


Presisjonsonkologi?

- en innovativ tilneerming til kreftbehandling som sikrer
at behandlingen din er spesielt designet og malrettet
mot din unike kreftform



Hva er egentlig immunterapi?







Noen eksempler
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D@DSSYK: Matias Wilberg har uhelbredelig feflekkreft med spredning. Men den kostbare medisinen han trenger blir ikke finansiert av norsk
helsevesen. (Foto: Magnus Nekland/TV 2)

Matias (20) far ikke medisinen
som kan forlenge livet hans

Grunnen er at medisinen koster 800.000 kroner — og norske myndigheter har ikke bestemt
seg for om staten skal finansiere den effektive medisinen, som har veert i bruk i et halvt ar i
Danmark.

Anine Hallgren 20.03.2012
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En naering uten samfunnsansvar?

Prisspiralen pa kreftlegemidler er sveert uheldig. Den utfordrer
retten til like helsetjenester.
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Innenriks Politisk.no Blogger 22. juli TV 2 Nyhetene pa Facebook SeT
Utenriks @konomi Lerdagsmagasinet Tips oss TV 2 Nyhetene pa din telefon TV2

STORE SNUR: Helseminister Jonas Gahr Store (Ap) overprever Helsedirektoratet og tilater ikevel finansiering av den kostdyre
kreftmedisinen ipiimumab. TV 2 har tidiigere fortalt om kreftsyke Matias Wilberg (t.v), som opplever at svulstene i kroppen hans blir mindre
etter behandiing med iplimumab. Foto: Ida Falch-Olsen/Hakon Mosvold Larsen / NTB scanpix/TV 2

Store sier ja til kreftmedisin

Helseminister Jonas Gahr Store (Ap) overprover e
Helsedirektoratet og sier ja til den livsforlengende Christofer Kios Gabrielsen
medisinen ipilimumab som hjelper mot foflekkreft. -

Publisert 12.03.2013 19.58
Del med andre: Oppdatert 12.03.2013 20.30
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BIVIRKNINGER: Kreftsyke Matias Brenna Wilberg (20) fra Kjeller i Akershus opplevde store bivirkninger av den omdiskuterte medisinen
Ipilimumab, og matte avslutte behandlingen. (Foto: Privat)

Kreftsyke Matias (20) fikk
store bivirkninger av
omstridt medisin

— Det gar ikke sa bra, forteller Matias Wilberg.

Guri Gunnes Oppegard



VG SPORTEN VGLIVE TVGUIDE VG+ TIPS 0SS

SOVNET INN: Matias Brenna Wilberg (21) hadde feflekkreft med spredning og var en av pasientene som kjempet for at medisinen Ipilimumab skulle bli
tilgjengelig for norske pasienter. Foto: PRIVAT

Matias (21) tapte kKampen mot
kreften

Familien takker for stgtten

Han tok kampen for bedre kreftmedisiner pa vegne av mange norske pasienter.
Fredag kveld sovnet Matias Brenna Wilberg (21) inn med familien rundt seg.

Av MONA GRIVI NORMAN
Oppdatert 19. oktober 2013
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Christine Kohts nye ansikt

Kraftig kortisonbehandling har forandret utseendet til

kreftsyke Christine Koht (52). Det vil hun gjerne snakke om.
Og vise frem. - Jeg skal ga ut! Sa rakrygget jeg kan. Det er

Joachim Fersund

mitt samfunnsoppdrag.

6.juni 2019 07:55 © 18:02

Etter tre kurer med immunterapi angrep hennes eget immunforsvar leveren

hennes, og hun métte behandles med store doser kortison.

Og star man pa mye Kortison over lang tid, risikerer man at immunforsvaret
svekkes, og at utseendet forandres: Kroppsfasongen endres fordi fettet fordeles
annerledes pa kroppen, man far harvekst i fjeset, og mange far et sakalt

maneansikt.
— Det er visst mange som ser sdnn ut, sier Koht. — Man ser dem bare ikke.
— Hvorfor ikke?

— Fordi de skammer seg. De tor ikke a ga ut. Jeg har snakket med
handicapforbundet om det. Og med leger her. Over hele landet sitter det folk
som er syke, eller har fatt en skade. De har manefjes eller andre skavanker. De

gar ikke ut, fordi de skammer seg. Du vet jo hvordan det er selv?
— Hva mener du?

— Hvis du ser et menneske som ser veldig annerledes ut, si tenker du fort at hun

der, hun er ikke helt normal. Ikke sant? Man tenker kanskje ikke at de er

dumme, men man gjor seg noen tanker likevel. Sann tror jeg alle har det.




Trebarnsmor i fgrtiarene. Immunterapi fra juli ‘15

Juli 2015 Nov 2015 Aug 2019
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Lungek
spredt seg til hjerne
og lymfer-overlevde

TV2,
kveldsnyhetene,
22.4.19




Hvorfor far ikke alle effekt?

Hvorfor far noen mer bivirkninger enn andre?
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kreftceller gjgr at de bl

“fremmede” og synlige for immunsystemet
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Mutas

Somatic mutation frequencies observed in exomes from 3083 tumor-normal pairs
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En kreftsvulst
er et «organ»

|
* Granulocyte
* Eosinophil
* NK cell
* Platelet

microenvironment

Mesenchymal origin [

* Mast cell B cell

* Pericyte
* Fibroblast

Hematopoetic origin

* Macrophage ¢ CTL ¢ Dendritic cell ¢ MDSC

. Treg

Vascular
endothelium

© 2012 American A

Suppressive mechanisms

MDSC cell

* Secretion of NO, arginase and ROS
* Sequestration of cysteine

* Impaired differentiation

* Defective antigen presentation

T cell

* Secretion of suppressive
cytokines (TGF-B, IL-10)

* Sink for IL-2, IL-7, IL-12, and IL-15

* Impaired activation of CTLs

Macrophage - \a }

~”
* M2 differentiation/cytokine profile
* Defective antigen presentation
* Lack of costimulation for T cells
* Impaired tumorocidal activity

Dendritic cell

* IDO expression; induction of Tregs
* Impaired maturation

* Defective antigen presentation

* Lack of costimulation for T cells

Cancer cell @ '@

* Loss of MHC class | and antigen
processing machinery

* Antigen loss variants

* Secretion of VEGF, GM-CSF,
G-CSF and gangliosides

for Cancer F

Cancer Research Reviews
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T-cell T-cell
receptor receptor

Antigen

Anti PD-1

PD-1

PD-L1

PD-L1

Anti PD-L1






Immunterapi virker best nar PD-L1 er uttrykt pa kreftcellene
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Ingen immunterapi Cellegift fgrst, sa immunterapi Immunterapii 1. linje



lkke bare PD-1 / PD-L1
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B-catenin ERK/MAPK

- MEK

Axin/APC
GSK3 RAF

RAS

Fares et al, ASCO Ed. Book (2019) 147-164




Edvard Munch (1863-1944)
«Death in the Sickroom» (1895)




Pembro

FDA approvals for immune checkpoint MSI-hi tumors
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Overall survival

Lungekreft-behandling
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J Clin Oncol. 2019 Oct 1;37(28):2518-2527. doi: 10.1200/JC0.19.00934. Epub 2019 Jun 2.

Five-Year Overall Survival for Patients With Advanced Non-Small-Cell Lung Cancer Treated With
Pembrolizumab: Results From the Phase | KEYNOTE-001 Study.

Garon EB', Hellmann MD?, Rizvi NA2, Carcereny E*, Leighl NB3, Ahn MJ8, Eder JP7, Balmanoukian AS®, Aggarwal C2, Horn L', Patnaik A", Gubens M2,
Ramalingam SS'3, Felip E'*, Goldman JW', Scalzo €3, Jensen E'3, Kush DA'S, Hui RS,

A Events, Median OS, 5-Year OS Rate,
n/N mo (95% CI) % (95% CI)

750101 22.3(17.11t032.3) 23.2 (14.210 33.5)

23,2%

Overall Survival (%)

| ' I I L] ¥ ' ' L] ] ] | ¥ ]
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Time (months)
No.atrisk 101 85 77 67 56 49 42 38 32 32 30 27 6 1 0 0



Ny ferstelinjes behandling, lungekreft

All Randomized Cases

1.0
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P<0.001

Schiller et al, NEJM 2002

«All-comers» in both studies

Gandhi et al, NEJM 2018
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Orikolog og leder Odd Terje Brustugun i Norsk lungekreftgruppe, er lettet over at han na far tilby denne behandlingen til sine
pasienter. Foto: Vidar Sandnes

POLITIKK OG GKONOMI

Ja tilny
lungekreftbehandling

— Na blir det mange glade pasienter, sier lungekreftlege Odd Terje Brustugun.

Publisert: 2019-04-29 12.02
Anne Grete Storvik

aas@dagensmedisin.no

29. april 2019



Betydning

 Alle med non-plateepitelkarsinom uten EGFR/ALK/ROS1, uavhengig av
PD-L1-uttrykk, kan vurderes for kombinasjonsbehandling:

Karboplatin x4

Pemetreksed hver 3. uke i inntil 2 ar

Pembrolizumab hver 3. uke i inntil 2 ar

Ved progresjon — vurdere docetaksel
Ved non-progresjon — fglges med regelmessige kontroller

Plateepitelkarsinom-gruppa kommer til a bli vurdert seinere, data foreligger



Oversikten nedenfor viser alle legemidler det er eller har veert mangel pa i 2019, uavhengig av
nar mangelen oppsto. Oversikten viser legemidler til mennesker. For mer detaljert oversikt
inkludert veteringere legemidler, se Excel-oversikt.

Mangelsituasjoner pr. 21. oktober

peme Q

Legemiddelnavn Vv Status pr. 04.11.2019
Pemetrexed Fresenius Kabi 500 mg, P&géende, med alternativer
hetteglass 1 stk Meldingsdato: 20 09 2019

Varenummer: 192458
Virkestoff(er): pemetreksed

Firmg_fresenius Kabi Norge AS

Arsak: @kt salg
Mangelperiode fra: 20.09.2019
Mangelperiode til: Uke 42 Forlenget til Uke 46

Informasjon: Informasjon er hentet fra MT-
innehavers melding

Informasjon/tiltak: Under vurdering

https://legemiddelverket.no/



https://legemiddelverket.no/

Oppsummert

 Sveert god effekt hos 20-60% av lungekreftpasientene
* | mindre grad «presisjonsmedisin» — na gis det til alle

e Fortsatt har mange liten eller ingen effekt
* Ofte sveert lite bivirkninger
* Men noen far til dels alvorlige bivirkninger



