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BILDEN LJUSNAR FOR

drekomsten av malignt melanom
F okar i Sverige, trots kampanjer om

forsiktigt solande och uppmaning
om att gé till likare och & misstinkta
hudférindringar undersskta. Ar 2009
noterades drygt 2 800 nya fall av ma-
lignt melanom — sjukdomen dr praktiskt
taget lika vanlig bland min och kvin-
nor. Malignt melanom svarar for cirka 5
procent av all ny cancer i landet.

For patienter som kommer tidigt och
far en lokal tumdr borttagen ér progno-
sen ofta god — virre dr det vid spridd
sjukdom. Linge hade sjukvdrden inte

mycket att erbjuda utiver palliation.
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Men nu hinder ndgot.

— Man kan dela in tiden i fére och
efter 2010.

Det sade Johan Hansson, docent och
ansvarig for melanom och hudtumérer
vid kliniken for onkologi vid Karolinska
universitetssjukhuset, pa ett seminari-
um om malignt melanom i Stockholm
den 30 november. Fire 2010 s&g man pé
sin hojd obetydliga skillnader i effekt
nir man jimforde nya likemedel med
sedan linge etablerade behandlingar vid
metastaserat malignt melanom.

Nu ir ett skifte pd gdng, fran upp-
fattningen om en behandling for alla pa-

tienter till en mer malriktad strategi dir
antingen tumorceller eller andra mal i
immunsystemet angrips direkt.

Ett individualiserat synsitt innebdr
flera fordelar, menade Johan Hansson.

— Vi ser en bittre effeke, fler patienter
svarar pa behandlingen. Detta innebir
att tiden fram till att sjukdomen for-
simras forlings och till en bittre total
overlevnad. P4 sikt hoppas vi att spridd
sjukdom ska kunna betraktas som en
kronisk sjukdom som kan kontrolleras
med god livskvalitet.

Men det medfor ocksd nya utmaning-
ar for sjukvédrden. Patologer méste ut-




vidga sin arbetsinsats till att omfatta
analyser av mutationer. En béttre bild
behdvs av bdde normal vivnad och tu-
morer. Det kommer att behévas uppfolj-
ning av hur patienter svarar pd immun-
terapi. Biverkningsmonstret blir nytt
och kriver annat omhindertagande.

— Det kommer ocksa att behovas nya
sitt att utvirdera det stora antalet kom-
binationer av behandlingar som blir
mojliga. Innan likemedel testas pd min-
niskor kan till exempel kliniska prov-
ningar av ett likemedel eller en likeme-
delskombination goras pd moss som in-
jicerats med cancergener. Och inte minst

innebir de nya likemedlen en ekono-
misk utmaning, sade Johan Hansson.

MEDICINSK BEHANDLING
Mark Middleton, professor i experi-
mentell cancermedicin vid University of
Oxford, fortsatte tala med fokus pé ut-
vecklingen av den medicinska behand-
lingen av avancerat malignt melanom.
Kirurgi dr basen i behandling av ma-
lignt melanom. Fram till nyligen fanns
begrinsade mojligheter i dvrigt. For tu-
morer sent i stadium II och i stadium ITI
kunde interferon ges i tilligg. For sta-
dium IV-tumérer kunde dakarbazin

”Forekomsten

av malignt mela-
nom oOkar i Sve-
rige, trots kam-
panjer om forsik-
tigt solande och
uppmaning om
att fa misstankta
hudforandringar
undersodkta.”
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(DTIC) och interleukin-2 ges och nir
tumorer spritts till hjarnan var stralte-
rapi en mdjlig behandling. Kemoterapi
kunde anvindas men med mattlig ef-
fektivitet och begrinsad effekt dver tid.

— Kort sagt: det vi lirt oss under fem-
tio dr av kliniska prévningar dr att smé
studier pd ett sjukhus med 10-20 pa-
tienter ofta gav oss en allefér optimistisk
bild. Aven om vi ibland sig en respons
hos hilften av patienterna i de sma stu-
dierna forbittrades inte dverlevnaden.
Ett skl cill ate tidig forskning inte var
framgdngsrik var att det saknades inci-
tament for att kombinera behandlingar,
sade Mark Middleton.

Raden av misslyckade forsok att fa
fram ett effektivt likemedel vid metas-
taserat malignt melanom dr lang: temo-
zolomid, kombinerad kemoterapi, hista-
min-interleukin-2-interferon, oblimer-
sen, tremelimumab, sorafenib och elesc-
lomol.

Under senare ar har forskning utforts
inom tre olika modeller:

e Resistensmodifiering (PARP- och

MEK-himmare).

e Mailsskande molekyler (MEK- och

BRAF-himmare).

e Immunoterapi (anti-CTLA-4, PD-1)

PARP-himmare utvecklades for att
hindra DNA-reparation i tumérceller
och f& tumércellerna att gd mot apoptos.
I en fas II-studie med 46 patienter som
inte fitt kemoterapi gavs substansen
AG14699 i kombination med temozolo-
mid. Atta patienter svarade pa behand-
ling, progressionsfri dverlevnad var 3,5
manader och total 6verlevnad 9,9 mina-
der. Efter sex mdnader hade en tredjedel
ingen progression i sjukdomen.

— Utfallet var inte imponerande och
man tog inte substansen vidare. Inte hel-
ler olaparib eller veliparib (ABT888) gav
signifikanta kliniska fordelar. For veli-
parib fanns dock en trend mot forlingd
overlevnad sd kanske kan man med ana-
lys av biomarkérer (till exempel pl6,
ERCC]1) hitta subgrupper av patienter
som far forlingd overlevnad, sade Mark
Middleton.

Det finns ett 20-tal olika PARP-
himmare med olika egenskaper som tes-
tas for ndrvarande. Huruvida sddana
kommer att finna en plats i behandling
av avancerade maligna melanom dterstar
att se, sade Mark Middleton.
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MEK ingér i viktiga signalkedjor
(Ras-BRAF-ERK 1/2). ERK och MEK
overuttrycks ofta i melanom oavsett Ras
och BRAF. Dirfor ir MEK ett attraktivt
madl for tinkbar behandling.

Det finns ett antal substanser som ir
under klinisk provning: AZD6244,
GSK1120212, RO4987655 och
MEKI162. Utdver dem finns andra i fas I
eller preklinisk fas.

GSK1120212 tolereras relativt vil
och har visat effekt vid BRAF-muterat
melanom. Men effekten ir lig for andra
patienter. Resultat frin en fas I1I-studie
dir substansen jaimftrs med dakarbazin
eller paklitaxel (Metric) vintas under
2012.

Men MEK-himmare kan bli mer in-
tressanta i kombination med annan be-
handling, till exempel for att oka effek-
ten av kemoterapi. Bakgrunden ir att
ERK idr hoggradigt aktiv i melanomcel-
ler oavsett status for BRAF. Genom att
himma MEK (steget 6ver ERK i signal-
viigen) forsvagas effekten av ett protein
som motverkar apoptosen hos tumércel-
ler efter kemoterapi.

I en placebokontrollerad studie testas
effekten av dakarbazin och AZD6244.
Resultat vintas under 2012.

— Men kanske kan man 4 bittre re-
sultat med kombinationer dir andra cy-
tostatika anvinds, till exempel har vi
sett rejil effekt pd tumorer i melanom-
modeller bdde in vitro och in vivo efter
att ha anvint docetaxel och AZD6244,
sade Mark Middleton.

TOTAL OVERLEVNAD | BRIM3-STUDIEN

TVA FRAMGANGAR 2011
BRAF-himmare svarade for en av tvd
stora hindelser inom vdrden av avancerat
melanom under 2011. Data frin BRIM-
3-studien publicerades vid ASCO i juni.
Studien, ddr vemurafenib jimfordes med
dakarbazin avbrots i fortid efter att en
stor skillnad i effekt noterats (figur 1).

— For total éverlevnad var skillnaden
imponerande. 84 procent av patienterna
efter sex ménader {6r vemurafenib jim-
fore med 64 procent med dakarbazin.
Skillnaden var likvirdig och sigs hos
béde ildre och yngre, kvinnor och min,
och oavsett sjukdomens status, sade
Mark Middleton.

— For progressionsfri éverlevnad var
skillnaden 4n storre med 5,3 respektive
1,6 ménader. Dock ser man ocksi att
kurvorna f6r bdde progressionsfri dver-
levnad och 6verlevnad ndrmar sig varan-
dra vid uppfoljningstider nirmare ett ar.
S effekten med vemurafenib tycks inte
vara bestdende pd lingre sikt.

Biverkningarna med vemurafenib ir
oftast beskedliga. I BRIM-3 avslutades
behandling pd grund av biverkningar
hos sex procent av patienterna jaimfort
med fyra procent for dakarbazin.

GSK2118436 ir en annan BRAF-
himmare. I en fas I-studie sdgs ett svar
hos 60 procent av patienter med muterat
BR AF-melanom. Sirskilt intresse riktas
mot patienter med hjirnmetastaser ef-
tersom substansen hade en svarsprocent
pa 80 procent i denna, visserligen lilla,
grupp patienter.
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Figur 1. Total 6verlevnad for vemurafenib jamfort med dakarbazin (BRIM-3-studien).
Kélla: Chapman PB, et al. N Engl J Med 2011 Jun 5 (Epub ahead of print).



Den andra stora hiandelsen sommaren
2011 var publiceringen av data for ipili-
mumab. Inom omridet immunterapi
vid avancerat malignt melanom har anti-
kroppen ipilimumab kommit lingst.
Molekylen verkar genom att blockera
CTLA-4, ett protein med en viktig kon-
trollfunktion i immunsystemet, och
dirmed behélla aktiveringen av T-celler.

I studien gavs ipilimumab eller pla-
cebo som tilligg till dakarbazin. Stu-
diens patienter var obehandlade mela-
nompatienter med spridd sjukdom’.

Median total 6verlevnad var 11,2 ma-
nader i ipilimumabgruppen jimfort
med 9,1 manader. Skillnaden var tydligt
signifikant och bestod efter tre drs upp-
foljning. Efter ett &r levde 47 procent
respektive 36 procent av patienterna. Ef-
ter tvd ar var andelen 29 procent respek-

CTLA4-HAMNING MED IPILIMUMAB
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Figur 2. Total 6verlevnad for ipilimumab med eller utan peptidvaccin.

Kélla: Hodi FS, et al. N Engl J Med 2010; 363:711-723

”Inom omradet immunterapi vid avan-
cerat malignt melanom har antikroppen
ipilimumab kommit langst.”

tive 18 procent och efter tre &r 21 pro-
cent respektive 12 procent.

— Det ir intressant att det tycks fin-
nas en bestdende effekt av ipilimumab,
sade Mark Middleton.

Vad kan man da forvinta sig framo-
ver, frigade sig Mark Middleton. Nir
det giller adjuvant terapi av malignt
melanom péagér rekrytering till stora
studier av bevacizumab, ipilimumab och
vaccination. Nir det giller metastaserad
sjukdom #r mutationsstatus viktigt. For
patienter med symtomgivande muterat
BR AF-melanom blir sannolikt malrik-
tade likemedel viktigast. For dem med
icke-muterat BRAF framstdr ipilimu-
mab som forstahandsval.

BEHANDLING MED IPILIMUMAB
Henrik Schmidt dr docent och ansvarig
for behandlingen av patienter med ma-
lignt melanom pa Arhus Universitets-
hospital, Danmark. Han talade om be-
handling med ipilimumab, som han har
erfarenheter av sedan varen 2007.
Interleukin-2 ir en av de viktigaste
cytokinerna i immunsystemet, som pro-

duceras av aktiverade T-hjilparceller. In-
terleukin-2 har en bred funktion i im-
munsystemet och har snart anvénts i tre
decennier i kliniska provningar och i be-
handling. Fortfarande ser vi en mindre
andel patienter som botas med sidan be-
handling och dirfor har interleukin-2
fortfarande en plats i behandlingen av
metastaserat melanom i Danmark.

I mars 2007 behandlade Henrik
Schmidt sin forsta patient med ipilimu-
mab. Det var en 75-drig man som tidi-
gare fatt en dendritcellsvaccination men
dir sjukdomen hade progredierat med
metastaser mellan lever och bukviggen.
Han svarade pa behandlingen och efter
ett halvdr var tcuméren borta. Han stdr
péd underhéllsbehandling med ipilimu-
mab var tredje ménad och idr nu 80 ir
gammal och fortfarande fri frin dterfall.
Han har heller inte rapporterat nigon
biverkning pa 4,5 Ar.

Sommaren 2010 presenterades data
dir behandling med ipilimumab dels
stilldes mot peptidvaccinet gpl00, dels
testades i kombination med peptidvac-
cinet (figur 2). Bide efter ett och tvd ar

var Overlevnaden signifikant bittre for
de bada behandlingsarmar dir ipilimu-
mab ingick jimfort med enbart peptid-
vaccin. Efter ett dr var andelen overle-
vare 4446 procent respektive 25 pro-
cent. Efter tva ar var andelen 22-24 pro-
cent jimfore med 14 procent. Skillnaden
mellan kurvorna kvarstod efter fyra ar.
Studien ldg till grund for att ipilimu-
mab godkindes for behandling av avan-
cerat malignt melanom i andra linjens
behandling.

— Kurvorna {or ipilimumab planar ut
vid tvd dr och 15-20 procent av patien-
terna overlever pd ling sikt och en del ir
sannolikt botade. Det ir liknande som
for interleukin-2, fast dir sker utpla-
ningen pé en ligre nivd, sade Henrik
Schmidt.

En 60-&rig kvinna fick diagnosen pri-
mirt malignt melanom ar 2005. I april
aterkom sjukdomen med lungmetasta-
ser, som behandlades med interleukin-2,
interferon och stereotaktisk stralterapi. I
februari 2010 upptridde flera symtom-
givande hjirnmetastaser som behandla-
des med kortison, strdlbehandling av
hela hjirnan och sju cykler av temozolo-
mid.

Kvinnan fick dterfall med spridning
till lymfkértlar i ljumskarna. D3, i no-
vember 2010 hade hon kvar tvé hjirn-
metastaser nir behandling med ipilimu-
mab inleddes. Redan vid forsta uppfol-
jande undersokningen hade metastaser-
na i lymfkértlarna forsvunnit. Aven
hjirnmetastaserna hade svarat pd be-
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handlingen och gav inte lingre symtom.

Ménstret for hur patienter svarar eller
inte svarar pa ipilimumab ser mycket
olika ut frn patient till patient.

— Ibland kan tumérer vixa och bli
storre efter forsta behandlingen. Men det
kan vara lymfocyter och makrofager som
“fyller ut” tumdren, inte att tumdorcel-
lerna blivit fler, sade Henrik Schmidt.

BIVERKNINGSBILD

Eftersom ipilimumab péverkar immun-
systemet ir det logiskt att de flesta bi-
verkningar dr immunsystemrelaterade.
10-15 procent av patienterna i studier
har fitt biverkningar som kriver dtgir-
der, grad 3 och 4. Vanligast ir gastroin-
testinala biverkningar, mest diarréer.

Behandling av kolit, som yttrar sig
med diarréer, beror pd svdrighetsgraden.
Det ir viktigt att utesluta infektion och
andra orsaker till besviren. Vid svér di-
arré giller utsittning av ipilimumab och
hégdos kortison.

— Om detta inte hjilper har vi provat
infliximab med mycket gott resultat,
sade Henrik Schmidt.

De flesta hudbiverkningar ir av grad
1 och 2 och pdminner om de som upp-
trider vid behandling med interleukin-2.
Vanligast dr utslag, torr hud och kldda.

— Om inte symtomlindrande behand-
ling med fuktighetsbevarande krimer
och kosttillskott med essentiella fettsy-
ror dr tillrickligt kan lokal eller oral
kortisonbehandling provas. Vid svérare
fall dr det laimpligt att konsultera en
dermatolog, sade Henrik Schmidt.

Endokrina biverkningar dr mycket
ovanliga. I Danmark ser man ett fall
vartannat dr. Vanligast normaliseras sa-
dana patienter med prednisolon och hy-
drokortison for att kompensera minskad
kortisolproduktion.

Neurologiska biverkningar, till exem-
pel Guillain-Barrés syndrom eller axonal
neuropati, ir mycket sillsynta.

Det finns skil att pdminna om att det
stora flertalet patienter inte fr ndgra bi-
verkningar som kriver klinisk omsorg,
betonade Henrik Schmidt.

— 85 procent av patienter som be-
handlas med ipilimumab far inga eller
bara mycket begrinsade biverkningar.
Eventuell behandling av biverkningar
kan skotas polikliniskt och flertalet pa-
tienter som behandlas med ipilimumab
kan fortsitta sitt vanliga liv, sade han.
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Fran vanster Johan Hansson, Henrik Schmidt, Mark Middleton och Nils Wilking.

Sedan oktober 2011 dr ipilimumab
med i det danska systemet for att under-
litta introduktionen av nya cancerlike-
medel i sjukvérden.

NYA CANCERLAKEMEDEL

Nils Wilking dr docent inom onkologi
vid Karolinska institutet och idr dven
verksam som strategisk ridgivare for den
sodra sjukvdrdsregionen. Han talade
over rubriken "Nya cancerlikemedel.
Har vi rdd att behandla? Kan vi avstd?”

Nir han inledde sitt arbete i sédra
Sverige hade han ett ganska klart svar pd
sina fragor.

— Jo, jag tror vi har rad och nej, vi
kan inte avstd frdn att anvinda dem. Det
har uppstétt en debatt som jag till viss
del finner forvirrande. Ett inslag var ett
uttalande i Upsala Nya Tidning dir
neurologen Jan Fagius ansdg att likeme-
del som ipilimumab inte bér anvindas
av ndgon patient i ndgon del av virlden.
Detta baserades pd en prislappsdiskus-
sion. Sedan verkar klinikcheferna ha ha-
kat pd, sade Nils Wilking.

Nils Wilking gav en &verblick dir
han menade att sjukvérdens organisation
har stor betydelse for hur framgéngsrik
virden av cancersjukdomar ir nir man
jimfor olika linder. Andra framgéngs-
faktorer dr kirurgi, screening och like-
medel.

Cancer svarar fér 5—8 procent av de
totala sjukvirdskostnaderna och av de
totala cancerkostnaderna svarar likeme-
del f6r 1020 procent.

——Totalt stér alltsd likemedel mot
cancer for mindre @n en procent av hela
sjukvirdskostnaden, sade Nils Wilking.

I slutet av forra millenniet lig Dan-
mark ligst i Norden nir det giller hur
mycket pengar som satsas pa cancerlike-
medel. Men tack vare stora satsningar pa
cancervarden i stort och med en nationell
budget for nya cancerlikemedel ligger
landet nu hégst i Norden. Norge har to-
talt sett hogst kostnader for cancervard,
men ligger ldgre 4n dven Sverige och Fin-
land nir det giller cancerlikemedel.

Ofta visas siffror pa regionala skillna-
der i satsade kronor pd cancerlikemedel.



Och det jimfors dven med utfallet av
cancervarden. Det skiljer 20 procent
mellan den region som ligger ligst res-
pektive hogst. Men finns det skillnader
i utfall?

— Det ir inte sd enkelt att sdga efter-
som det forindras over tid. Ar 1998 lag
Norra regionen sist i antal satsade kro-
nor per invinare men hogst nu. Likeme-
delsindustriféreningen och Cancerfon-
den driver till exempel tesen att ju mer
pengar desto bittre resultat. Jag tror inte
det ir s enkelt, sade Nils Wilking.

Bara en del av de regionala skillna-
derna har berott pd budgetbegrinsning-
ar eller olika tolkningar av forsknings-
data, men Nils Wilking ser en annan
viktig forklaring.

— En stor del av skillnaderna ir rela-
tionsdrivna. Ett problem med de regio-
nala skillnaderna ir att de har skapat en
osikerhet hos patienterna och en ibland
snedvriden debatt. Jag anser att effekt-
och kostnadsdata ska avgora vilka like-
medel vi anvidnder. Och vi méste bli
bittre pa att mita effekter i relation till
kostnader for likemedlen, sade han.

OLIKA KOSTNADSMODELLER
Osikerhet kan dven uppstd hos de som
ska betala for likemedlen. Nils Wilking

efterlyser en uniform uppfattning i lan-
det for att minska osiikerheten. Och det
giller att skapa balans och viga olika
behov mot varandra s att man far max-
imalt mycket hilsa for en given budget.

Ipilimumab dr bara ett av flera nya
likemedel med hég kostnad, priser som
till en del har importerats frdn USA. In-
ternationellt finns olika modeller for hur
man ska tackla kostnaderna for nya can-
cerlikemedel, som att fordela risker mel-
lan industri och betalare, att virden slip-
per betala for likemedel utan effekt etc.

— Jag tror att vi mdste gd samma vig
i Sverige, sade Nils Wilking.

Det finns flera cancerlikemedel med
hog kostnadseffektivitet och han nimn-
de trastuzumab, nilotinib och bortezo-
mib som exempel pa likemedel som ger
mycket for pengarna.

Hur komma vidare, frigade sig Nils
Wilking. Nir det giller de regionala
skillnaderna sd ska de debatteras och
man ska leta efter orsakerna. Behand-
lingar méste dokumenteras. Internatio-
nellt finns en stor utmaning att hitta en
prismodell sd att @ven fattiga linder kan
introducera nya cancerlikemedel utan
att deras cancervdrd havererar.

Inom mdnga omrdden behdvs nya
analyser for att kartligga vilka patienter

som kan gagnas av ett likemedel. Men
det innebir ocksa att mer pengar behovs
till diagnostik, for dven den kan kosta
mycket.

Lokalt i Skdne paverkas ekonomin for
cancervarden av att universitetssjukhu-
set gar back en halv miljard kronor.
Budgeten for cancerlikemedel dr dr 330
miljoner kronor 2011, men det finns ett
krav pd 10 procents minskning fér 2012.

Visserligen sparar man en del nér pa-
tenten pd ndgra likemedel gar ut och
man anvinder biosimilars. Men det
ricker inte.

— Nu kommer ipilimumab och vemu-
rafenib mot maligna melanom, liksom
nya likemedel mot prostatacancer,
KML, lungcancer, iggstockscancer plus
en okad anvindning av trastuzumab och
bevacizumab. Det idr en svdr not att
knicka, sade Nils Wilking.

Ect sdtt att planera dr att man samar-
betar med andra regioner for att kart-
ligga framtida kostnader for nya like-
medel, men ocksd att jimfora gamla l4-
kemedel med nya.

— Vi beriknar hur mycket ett like-
medel kostar per mdnad i bittre dverlev-
nad. For ipilimumab skulle det innebira
113 000-192 000 kr beroende pa vilka
data man anvinder. For vemurafenib
skulle kostnaden bli 170 000 kronor
med det amerikanska priset pa likemed-
let, sade Nils Wilking.

Och vilken plats har de nya likemed-
len mot melanom framéver?

— Det finns ndgra frdgor som avgor
detta. Vilket virde fir man for pengar-
na? Hur ser ldngtidsoverlevnaden ut?
Resistens mot BRAF- och MEK-him-
mare? Och vi méste samla in mycket
data for de individuella patienterna? De
bista losningarna méste finnas i en dia-
log mellan virden och industrin, sade
Nils Wilking.
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