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Effektiv antiemetikabehandling fran borjan

Aloxi®palonosetron — Endos dag 1'
Rekommenderat av NCCN? och MASCC?

NCCN har Aloxi som férstahandsval
fore de andra 5-HT3-receptorantagonisterna
for att férhindra akut och fordrojt illamaende
vid bade mattlig och hégemetogen kemoterapi?

MASCC:
"Vid mattlig emetogen kemoterapi

(forutom nar cyklofosfamid+antracyklin
kombineras) rekommenderas en profylaktisk
behandling mot akut illamaende och krakningar
med Aloxi i kombination med flera dagars
steroider”?

iz HELSINN

www.helsinn.com

Referenser: 1. Aloxi produktresumé 2010-12. 2. National Comprehensive Cancer Network guidelines version 1 2012 www.nccn.org.
3. MASCC/ESMO Antiemetic Guidelines 2011, www.mascc.org.

Aloxi, Palonosetron.Indikation: profylax mot akut illamdende och krakningar i samband med hégemetogen kemoterapi vid S O b I
cancer och profylax mot illamaende och krakningar i samband med maéttligt emetogen kemoterapi vid cancer. Aloxi skall endast

apvgndas fore_ administrering av kempterapL Forsiktighet ska |aI§ttas vid samtidig an_yaqdmng av paloposetron och Iakgmedel som SWEDISH ORPHAN BIOVITRUM
forlanger QT-intervallet, eller hos patienter som har eller sannolikt kan utveckla en férlangning av QT-intervallet. Inte vid ndgon av

de testade dosnivaerna inducerade palonosetron kliniskt relevant forlangning av QTc-intervallet. Dosering: 250 pg palonosetron

ges som en enstaka intravends bolusdos ungefar 30 minuter innan kemoterapin pabarjas. Injektionen av Aloxi skall ta 30 sekunder.

Forpackningar: Injektionsvatska, 16sning 250 pg, 5 ml injektionsflaska. AO4AAO05. R, EF. Uppdatering av produktresumén 112 76 Stockholm, Tfn 08-697 20 00
2010-12. For fullstandig information vid forskrivning se fass.se. BP-2011-08 www.sobi.com



Fullmatat infor hosten

Hoppas att ni alla fatt njuta av ledighet, sol och aktiviteter som laddat er infér hosten.
Hostens forsta utgava har traditionsenligt ett stort innehall fran ASCO. | ar med ett
antal positiva resultat. Exempelvis nya principer for behandling av kastrationsrefraktar
prostatacancer och genombrott i behandlingen av malignt melanom.

Vi tackar Novartis for att vi fatt mojlighet att delge er valda delar ur deras snabbrapport
fran arets kongress skriven av svenska specialister.

Men, det finns sjalvklart mer att ldsa. En intressant text om tankar pa ett
barnprévningscentrum vid Astrid Lindgrens barnsjukhus. Och artikeln om framtidens KML-
behandling, som inger hopp om ett definitivt bot med tidsbegransad lakemedelsbehandling.

Jag vill avsluta med att tacka Par Stattin for uppskattade insatser i redaktionsradet under
aren.

Trevlig lasning!

Patrik Gustavsson
Chefredaktor
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HORMONAL CARE [NBNES
AstraZenecaC?

151 85 Sodertdlje tel: 08-553 260 00

rogress.*
6, anader.’

*Forlanger tid till progress jamfért med 250 mg (HR 0,8, p-value 0,006).
Ref 1. Di Leo A et al. J Clin Oncol 2010; 28(30):4594-600.

FASLODEX™ (fulvestrant) Rx, EF. Antidstrogen, 500 mg (2x 250 mg)/2x 5 ml
injektionsvatska. Indikation: Behandling av postmenopausala kvinnor med
Gstrogenreceptorpositiv lokalt avancerad eller metastaserad brostcancer vid
aterfall under eller efter adjuvant antiéstrogenbehandling eller vid sjukdoms-
progression under behandling med antiéstrogen. Senaste 6versyn av Produkt-
resumén 2010-10-26. Fér dvrig information se www.fass.se.
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YERVOY™ (ipilimumab) is indicated for
the treatment of advanced (unresectable or metastatic)
melanoma in adults who have received prior therapy.'

YERVOY™ is the first approved agent to demonstrate prolonged overall survival benefit in
pre-treated adults with advanced melanoma, in a phase 3, randomised controlled trial.

Prolonged overall survival with YERVOY 2
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Adapted from Hodi FS et al. 2010

YERVOY™: a novel T-cell potentiating therapy that activates the immune system to destroy tumours'

e YERVOY™ does not target the tumour directly, but specifically blocks the inhibitory signal
of Cytotoxic T Lymphocyte Antigen 4 (CTLA-4) mediated T-cell suppression to enhance
the immune response against tumours.! 3

© 2011 Bristol-Myers Squibb. All rights reserved. 08/11 731HQ11PM042

For important safety information, please refer to the YERVOY™
Summary of Product Characteristics or visit www.yervoy.se

~

%Z% Eﬂitgl-Myers Squibb (YlpE r&b{nca)bY h

Concentrate for solution for infusion

1. YERVOY™ Summary of Product Characteristics. 2. Hodi FS et al. N Engl J Med 2010 Aug 19;363(8):711-23. 3. Fong L, Small EJ. J Clin Oncol 2008;26(32):5275-83.

YERVOY™ (ipilimumab) 5 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, ldsning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar, ATC-kod: LOIXC11. Indikation: YERVOY™ 4r indicerat for behandling av avancerat
(inoperabelt eller metastaserande) melanom hos vuxna som genomgatt tidigare behandling. Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och Gvervakas av specialistlakare med erfarenhet av
cancerbehandling. YERVOY™ &r associerat med inflammatoriska biverkningar till foljd av forhojd eller alltfér hog immunaktivitet (immunrelaterade biverkningar). Tidig diagnos av dessa och lamplig
behandling 4r nddvandig for att minimera livshotande komplikationer. Férpackningar: 1 injektionsflaska om 10 ml eller 40 ml. Ovrig information: Receptbelagt. Fér fullstandig information, se www.fass.se.
Texten ar baserad pa produktresumé: 13 juli 2011. Bristol-Myers Squibb AB, Box 15200, 167 15 Bromma, Tel. 08-704 71 00.
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Ny bok om multiprofessionella teamet i
cancervarden

Boken Perspektiv pa onkologisk vard ar en bred introduk-
tion och éversikt 6ver omrédet onkologisk vard. Den &r skri-
ven med det multiprofessionella teamet i cancervarden i
atanke och kan anvandas inom specialistutbildningen i on-
kologisk vard for sjukskoterskor, som inledande orientering
for lakare som startar sitt ST-block p& onkologisk klinik och
for sjukgymnaster eller psykologer som ar verksamma i can-
cervarden.

Boken tar upp omraden som ar angelagna inom onkolo-
gisk vard: onkologiska behandlingsprinciper, symtom och
biverkningar, vardinsatser, rehabilitering, teamarbete och
patientens perspektiv.

Alla forfattare ar kliniskt verksamma i cancervarden och
bedriver aktiv forskning inom sina respektive specialomra-
den. Boken lyfter i ett sarskilt avsnitt fram patientperspekti-
vet, bland annat har Ingrid Kossler, tidigare ordférande i
Brostcancerfoéreningarnas riksorganisation, bidragit med ett
kapitel.

© © 0 0 0000000000000 000000000000000000000000000o0S0

Ny blodcancerbehandling ett steg narmare

nationellt godkdnnande i Sverige

| den europeiska godkannandeprocessen for lakemedel har

nu ett utdkat dmsesidigt erkédnnande for Ribovact (benda-

mustin), ett cytostatikum foér behandling av indolent non-

Hodgkins lymfom (iNHL), kronisk lymfatisk leukemi och

multipelt myelom (MM) givits i flera lander. Det svenska

vantas inom kort och vantas omfatta:

« Forsta linjens behandling av KLL (Binet stadium B eller C)
hos patienter dar kombinationsbehandling med fludara-
bin inte ar lamplig.

» Behandling av iNHL som monoterapi for patienter vars
sjukdom inte svarat pa sex manaders behandling med
rituximab eller en rituximabinnehallande kombinations-
terapi.

* Forsta linjens behandling av MM (stadium Il med progress
eller stadium Ill) i kombination med prednison for patien-
ter aldre an 65 ar som inte kan fa autolog stamcellstrans-
plantation eller behandling med talidomid eller bortezo-
mib pa grund av klinisk neuropati. (Kalla: Mundipharma)
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Genetisk screening vid cancer - fraga for
forskningspropositionen

— Genom att rutinméssigt screena alla cancerpatienter ge-
netiskt och samordna med vara erkant goda sjukdomsda-
tabaser kan Sverige aterta tatpositionen i varlden bland
lander som agnar sig at kliniska cancerstudier.

Det forslaget presenterade Bengt Gustavsson, medicinsk
chef for Novartis Onkologi i Almedalen i sommar.

Forslaget far stod av Yvonne Andersson (KD), som lovar
att slass for fragan infér den kommande forskningsproposi-
tionen. Ingela Nylund Watz (S) séger att det tyvarr har funnits
en berdringsskrack mellan politiken, naringslivet och ekono-
min. Aven hon ar forsiktigt positiv till genetisk screening.

Bengt Gustavsson menar att det finns ett period pa cirka
fem ar fram i tiden dar Sverige kan ta tatplatsen i varlden
genom att kombinera rutinmassig genetisk screening av
cancerpatienter, efter patientens samtycke, med de valut-
vecklade sjukdomsdatabaser Sverige har.

Genom att kunna erbjuda ett unikt koncept dar man kan
bedriva studier bland sma patientgrupper, subpopulationer
av subpopulationer, kan svensk sjukvard och forskning bli
hogintressant ur ett internationellt perspektiv. (Kélla: Novartis)
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Ny hjarntumérgen identifierad féor meningiom

| ettinternationellt samarbete har man nu funnit en genetisk
variation som medfor 6kad risk for hjarntumoéren meningiom.
Genvarianten sitter nara MLLT10 p& kromosom 10, en gen
som man vet ar involverad i de signalvagar som utvecklar
tumorer. Denna gen har tidigare inte varit kopplad till 6kad
risk for tumorer.

Ungefar 1 400 personer drabbas arligen av tumorer i
hjarnan i Sverige, tjugo procent av dessa drabbas av me-
ningiom. Tumoren ar i sig sjalvt ofta godartad men kan ge
svara symtom péa grund av sitt vaxtsatt och ar i en del fall
elakartad. Den uppkommer fran hjarnhinnorna och det ar
vanligare att kvinnor drabbas. K&nda riskfaktorer for att drab-
bas ar hégre doser av joniserande stralning som vid stralbe-
handling fér cancersjukdomar. (Kélla: Umed universitet)
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Nu ingér Afinitor®everolimus)
i det svenska nationella vard-

programmet for njurcancer’

— med hogsta rekommendationsgrad (A)
vid sekventiell behandling.

Everolimus kan overvégas efter svikt pa behandling med
tyrosinkinashammare mot VEGF vid metastatisk njurcancer.’

Referenser: 1. Nationellt vardprogram 2010. Nationella arbetsgruppen for njurcancer. \( ) /

RF ATC kod: LO1XE10. Indikationer: Afinitor (everolimus) &r indicerat for behandling av patienter med avancerad t
njurcellscancer, dér sjukdomen har progr"edierat under eller efter behandling med VEGF-hdmmare. Beredning:

tablett 5 och 10 mg. Kontraindikationer; Overkanslighet mot rapamycinderivat. Graviditet. Varningar och forsik-

tighet: Afinitor har immunosuppresiva egenskaper. Afinitor skall ej ges vid gravt nedsatt leverfunktion eller vid |' T b|

samtidig behandling med levande vaccin. Hos patienter med galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos- evero |m US a etter

galaktosmalabsorption bor Afinitor undvikas. Forsiktighet bor iakttas fore och efter kirurgiskt ingrepp pga. for-
samrad sérlékning. For ytterligare information betraffande: pris, dosering, varningar, forsiktighet, biverkningar och B t [}
hantering se, www. fass.se. Senaste Gversyn av Produktresumé: 2010-05-10 _y Spal'

SE1105005774

Novartis Sverige AB | Box 1150 | 183 11 Taby | Tel 08-732 32 00 | www.novartis.se
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Positiva fas lll-resultat fran interimsanalys vid
aggstockscancer

En interimsanalys som omfattar cirka 400 patienter av en
pagaende fas lll-studie vid cirka 80 kliniker i 16 lander runt
om i Europa och som planerar att inkludera 650 patienter
visar att Paclical har en férvantat god effekt i jamfoérelse med
Taxol. Resultaten uppfyller darmed det kliniska krav som
stallts att Paclical ar minst lika effektivt som Taxol vid be-
handling av aggstockscancer och Oasmia kan darfor an-
sOka om marknadsféringstillstand. (Kalla: Oasmia)

Ingen 6kad risk for hjarntumor bland unga
mobilanvandare

Ett internationellt forskarnatverk, dar forskare vid Karolinska
institutet ingar, publicerar nu den forsta studien om eventu-
ella samband mellan mobiltelefonanvandning och risk for
hjarntumor bland barn och ungdomar. Resultatet av den sa
kallade CEFALO-studien visar inte pa nagon 6kad risk for
hjarntumor bland unga mobiltelefonanvandare. Forskarna
bakom studien betonar dock vikten av att fortsatta att folja
hur forekomsten av hjarntumérer hos unga utvecklas under
de ndrmaste aren.

Tidigare studier har enbart inkluderat vuxna och har sam-
mantaget inte visat nagon ¢kad risk for hjarntumaor, aven om
en viss osakerhet finns avseende mycket omfattande mo-
biltelefonanvandning. Anvandning av mobiltelefon har pa
senare ar blivit mycket vanligt &ven bland barn och ungdo-
mar, och det har funnits en oro for att barn och ungdomar
skulle kunna vara mera kansliga for de radiofrekventa falt
som uppstar da man pratar i mobilen.

Studien som nu publiceras i den valrenommerade veten-
skapstidskriften Journal of the National Cancer Institute ar
gjord pa barn och tonaringar mellan 7 och 19 &ri Danmark,
Norge, Sverige och Schweiz. Totalt inkluderade studien 352
barn och ungdomar som insjuknat i hjarntumor under 2004—
2008. Deras mobiltelefonvanor jamférdes med 646 slumpvis
utvalda friska kontrollpersoner i samma alder. Information
om mobiltelefonanvandning inhamtades genom standardi-
serade intervjuer. (Kélla: Karolinska institutet).
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Hundar upptacker cancer
Tidigare studier har visat att cancersjukdom ger i fran sig
dofter som hundar kan k&nna igen. Men nu havdar ett tyskt
forskarlag att man for forsta gangen lyckats visa att hundar
verkligen pa ett tillforlitligt satt kan upptacka lungcancer.
Forskarna trénade fyra vanliga hundar att i utandningsluften
fran manniskor markera om det fanns doftspar av lungcancer.

Liknande férsok har gjorts tidigare bland annat pa flera
sjukhus i Sverige bland annat pa lungcancer och prostata,
men doktor Enole Boedeker vid Schillerhoehe hospital sager
till Vetenskapsradion att det har ar férsta gangen man kun-
nat visa att hundar kanner skillnad pa om personen har
lungcancer eller om den ar drabbad av KOL.

| forsoket ingick 220 personer, bade friska personer, pa-
tienter med lungcancer och patienter med KOL. Och hun-
darna lyckades identifiera 70 procent av dem som hade
lungcancer. Studien publiceras i European Respiratory
Journal. Forskningen vid Schillerhoehe hospital gar nu vi-
dare med att ta reda pa om hundarna kan kanna doftskillnad
pa olika typer av cancer till exempel mellan lungcancer och
brostcancer. (Kalla: SR/Vetenskapsradion)

FDA har godként Zelboraf vid melanom

I mitten av augusti godkande den amerikanska lakemedels-
myndigheten FDA Zelboraf (vemurafenib) och ett diagnos-
tiskt test for behandling av patienter med positiv BRAF-
mutation vid metastaserat melanom. BRAF-mutation hittas
i cirka femtio procent av alla melanomfall. Registreringsan-
s6kan ar inlamnad i EU. (Kalla: Roche)
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Avastin far utokad bréstcancerindikation

Avastin har godkants av den europeiska lakemedelsmyndig-
het EMA for utokad indikation vid behandling av metastase-
rad bréstcancer. Indikationen galler fér behandling med
Avastin i kombination med Xeloda (capecitabin). Godkan-
nandet baseras pa den internationella RIBBON 1-studien
som visar en signifikant 6kad progressionsfri dverlevnad
bland de kvinnor med HER2-negativ bréstcancer som be-
handlats med Avastin som tillagg till Xeloda. (Kélla: Roche)




er med skelettmetastaser

For patient

VARDAGEN A
BEHAND

LA med ZOMETA

Skelettkomplikationer kan forsamra
livskvalitén och forkorta overlevnaden,
ge darfor dina patienter en skyddande

behandling for skelettet

Indikationer: Férebyggande av skelettrelaterade handelser (patologiska frakturer, ryggradskompression, stralning av eller
kirurgiskt ingrepp i benvévnad eller tumérinducerad hypercalcemi) hos patienter med avancerade benvavnadsmetastaser.
Behandling av tumdrinducerad hyperkalcemi. Kontraindikationer: Graviditet och amning. Kliniskt betydelsefull 6verkénslighet
mot zoledronsyra, andra bisfosfonater eller ingdende hjalpazmnen. Varningar och forsiktighet: Vid behandling for att forebygga
skelettrelaterade handelser bor kontroll ske med avseende pa serumkreatinin och kreatininclearance fore behandlingsstart
och serumkreatinin bor kontrolleras fortlopande fore varje behandling. Dosen bdr reduceras vid mild till mattligt nedsatt njur-
funktion och Zometa rekommenderas inte for patienter med gravt nedsatt njurfunktion (CrCl < 30 ml/min). Patienter som be-
handlas for att forebygga skelettrelaterade handelser bor ges ett dagligt tilldgg av kalcium 500 mg och 400 IE av vitamin D.
Férsiktighet skall iakttagas nar Zometa anvénds tillsammans med andra potentiellt nefrotoxiska ldkemedel. Osteonekros i
kéken har rapporterats hos patienter, huvudsak cancerpatienter som erhallit behandling med bisfosfonater, inklusive Zometa.
En tandundersokning med lamplig forebyggande tandvard bér Gvervagas innan behandling med bisfosfonater pabérjas hos
patienter med samtidiga riskfaktorer. Dosering: Rekommenderad dos &r 4 mg var 3:e-4:e vecka, koncentratet ska ytterligare
spadas med 100 ml natriumkloridldsning 9 mg/ml eller glukosldsning 50 mg/ml. Forman, forpackning: Rx, F. ATC-kod: MO5BAO08.
For fullstandig information se www.fass.se. Baserad pa SPC daterad 2010-01-25.
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Tumorcellsdédande mekanismer kartlagda
HAMLET (human alpha-lactalbumin made lethal to tumour
cells), ett amne som finns i brostmjolk, har vackt uppmark-
samhet genom sin férmaga att déda cancerceller av manga
olika slag utan att paverka intilliggande friska celler. Amnet
har i laboratorieforsok givit effekt pa dver 40 olika typer av
cancerceller — tumérer fran lungor, njurar, prostata, agg-
stockar och tarm liksom melanom och leukemier. Det har i
djurforsok visat sig minska tillvaxten av hjarntuméren glio-
blastom, och i férsék pa manniskor givit god effekt mot pa-
pillom (en sorts hudtumaorer) och cancer i urinblasan.

| en nyligen publicerad artikel i tidskriften Oncogene visar
forfattarna att HAMLET siktar in sig pa en av de mest grund-
laggande "onkogenerna”, de gener som ar inblandade i upp-
komsten av cancer. Genen kallas c-Myc och ar valkand for
alla cancerforskare. HAMLET paverkar ocksa cellens am-
nesomsattning sa att glykolysen, férmagan att fa energi av
socker, stoppas.

—Allatumérceller har en férandrad amnesomsattning som
gor dem mycket sockerberoende. HAMLET:s effekt pa am-
nesomsattningen ar valdigt snabb. Pa bara en timma har man
stangt av cellens energitillforsel, forklarar professorn och
forskningsledaren Catharina Svanborg. (Kalla: Lunds univer-
sitet)
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Avancerad studie om ldkemedelsresistens

vid cancer

Nu samlas flera framstaende forskargrupper kring en ny av-
ancerad cancerstudie. Malet ar att forsta vilka tumorer som
kommer att svara pa behandling och ta reda pa varfér vissa
cancerlakemedel mister sin effekt efter en tids behandling.
Studien leds av Tobias Sjéblom, docent i tumorbiologi, vid
Uppsala universitet.

| studien ingar ett hundratal cancerpatienter, drabbade
av antingen tjocktarmscancer eller kronisk lymfatisk leukemi.
Prover tas fran patienterna bade foére och efter Iakemedels-
behandling. Syftet ar att ta reda pa vad det ar som gor att sa
manga tumdrer blir motstandskraftiga mot behandling — ett
stort problem inom cancervarden i dag.

— Med den har satsningen far vi en unik mojlighet att stu-
dera tumorernas utveckling pa nara hall. Flera forskargrup-
per kommer att undersdka proven med olika analysmetoder
for att fa en samlad bild, berattar Tobias Sjoblom, docent i
tumorbiologi vid Uppsala universitet och ansvarig for studien

Vad som orsakar motstandskraften vet man inte i dag,
men den antas uppkomma da tumoren férandras over tid,
muterar. Da forandras ocksa den ursprungliga angrepps-
punkten for behandlingen. | studien kommer man att leta efter
forandringar i alla gener i tumérerna.

Studien genomférs av uppsalaforskare tillsammans med
forskare fran KTH, SLU och Umea universitet. Den mojliggors
genom finansiering fran ScilLifeLab, sammanlagt 4,5 miljoner
under tva ar. Alla analyser kommer att géras pa SciLifeLab,
som ar ett nationellt resurscentrum fér medicinsk och biove-
tenskaplig forskning.

— Det har ar en modell for hur vi vill jobba med stérre pro-
jektinom ScilifeLab. Forskare som far finansiering av oss far
ta del av vara resurser i form av tekniskt avancerad appara-
tur och kompetens samtidigt som deras expertis inom det
specifika forskningsomradet gor att ratt fragor kan besvaras.
Det ger oss mojligheter att snabbare fa fram ny viktig kun-
skap om sjukdomar, sager Kerstin Lindblad-Toh, forestan-
dare for SciLifeLab, Uppsala. (Kalla: Uppsala universitet)
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Var forskning och produktutveckling &r inriktad pa
att identifiera nya terapier samt kartlagga viktiga
cellmekanismer och harigenom fa en battre for-
staelse for varfér cancer uppstar.
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Vid arets ASCO presenterades tre randomiserade fas
lll-studier som late breaking-presentationer: Overlevnads-
data fran ICON 7, som undersokt vardet av tillagg av be-
vacizumab som underhalls- efter primarbehandling. OCE-
AN-studien, som utvarderat nyttan av bevacizumab som
underhalls- efter andra linjens behandling hos platinum-
sensitiva patienter och MIMOSA-studien, som undersdkt vardet av en antikropp riktad mot
bland annat CA125 och dess potential att "vaccinera” mot aterfall. Darutover dominerade
fas ll-studier med olika malriktade agens. mTOR-hammare for endometriecancer kan bli ett
viktigt tilldgg vid avancerad sjukdom. PARP-hdmmarna ar ocksa fortsatt heta. Det visade en
stor fas ll-studie med spannande resultat.

Stort intresse f6r VEGF-hammare
vid ovarialcancer

for tillvixtfaktorn VEGF och

dess receptor i ovarialcancer dr faktorn VEGF och dess receptor i ovarialcancer dr
dess naturliga roll i ovariec. VEGF-hdim-

kgrunden till det stora intresset . . s e77 e
Ba Brupcen T e e "Bakgrunden till det stora intresset for tillvixt-

N7 i . .
ning blir dirmed av intresse vid malig- dess natu llgd roll i ovariet.

nitet. VEGF medierar bildning av ascites

och ir éveruttryckt i ovarialcancer. Mik-

rokirlsdensitet dr en indikator for angi-  ling av ovarialcancer. Ddrutdver finns in-  utan dven pd tumérceller och didr gynnar
ogenes och har visat sig vara en markdr  dikation att VEGF-receptorn (VEGFR)  en autokrin antiapoptotisk effekt som le-
for dalig prognos vid cytostatikabehand-  inte uttrycks enbart pd endotelceller  der till tumércellsoverlevnad.
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PROSPEKTIVA FAS II-STUDIER AV BEVACIZUMAB | OVARIALCANCER

TABELL 1

— PROSPECTIVEPHASE Il TRIALS OF BEVACIZUMAB IN OVARIAN CANCER

Prior Lines of Treatment
(% P-resistant)

No. of

Response Rate

% P- PF at

MEament Patients NG resistant REC:DSyT (%) 6 Months (%)
Single-agent bevacuzimab
Burger 2007 Bev 15 mg/kg q21 62 <2 42 21 40
Cannistra 2007 Bev 15 mg/kg q21 44 2 or 3* 100 16 28
Combination trials
Micha 2007 Bev 15 mg/kg q21 + CP 20 0 0 80 NR
Penson 2010 Bev ése\r/nn%/:i?wtii;:cgp - 62 0 0 75 58
Chura 2007 Bev 10 mg/kg q14 + continuous cyclo 15 25 33 18
Garcia 2008 Bev 10 mg/kg q14 + continuous cyclo 70 <2 40 24 56
Nimeiri 2008 Bev 15 mg/kg 21 + erlotinib 13 <2 46 15 NR

Tabell 1. Férkortningar: GOG, Gynecologic Oncology Group; PFS, progressionsfri dverlevnad; NA, not applicable; NR, not reported; Bev, bevacizu-
mab; CP, karboplatin plus paklitaxel; RECIST, response evaluation criteria in solid tumors; CA, cancer antigen; mos, manader; GIP, gastrointestinal

perforation; RPLE, reversible posterior leukoencephalopathy. *p .05 vs. chemotherapy alone.

JAMFORELSE MELLAN GOG-218 OCH ICON7

TABELL 2 — DIFFERENCES BETWEEN THE TWO PHASE Il TRIALS OF
CHEMOTHERAPY ALONE OR IN COMBINATION WITH BEVACIZUMAB
(GOG-218 AND ICONT7)

Trial Element GOG-218 ICON7

3 arms CP versus CP + Bev
versus CP + Bev —Bev
maintenance; blinded, placebo-
controlled

2 arms CP versus CP + Bev —Bev

Design )
9 maintenance; open-label

Stage I-11A (grade 3 or clear
cell), stage 1I1B-1V; 73% optimally
debulked; inoperable disease
allowed if no further surgery
planned

Stage IlI-1V; 34% optimally
debulked Il or 1V; patients with
subacute bowel obstruction
excluded

Patients

Dose of bevacizumab 15 mg/kg q21 7.5 mg/kg g21

Duration of maintenance 16 cycles 12 cycles

Protocol definition of
progression

RECIST or rising CA-125 (after

completion of chemotherapy) RECIST only

Tabell 2. Skillnader mellan de tva fas lll-studierna GOG-218 och ICON7, som jamfor kemoterapi
enbart med kemoterapi i kombination med bevacizumab. Férkortningar: GOG, Gynecologic
Oncology Group; Bev, bevacizumab; CP, karboplatin plus paklitaxel; RECIST, Response evaluation
criteria in solid tumors; CA, cancerantigen.

Bevacizumab ir det hittills mest an-
vinda och studerade preparatet for
VEGF-himning, dock ir ménga andra
angreppspunkter under utredning. Be-
vacizumab ir en humaniserad mono-
klonal antikropp med antiangiogen ef-
fekt som binder till VEGF och forhin-
drar dess bindning till VEGFR. Denna
har visat antitumoral effekt i ett flertal
tumortyper inklusive ovarialcancer.
Forsta positiva resultaten kom 2005 och
visade effekt av bevacizumab som sing-
eldrog till tidigare tungt cytostatikabe-
handlade patienter. Direfter har ménga
fas II-studier foljt (tabell 1).

GOG-218- OCH ICON7-STUDIERNA

Nu finns resultaten frin tvd stora ran-
domiserade fas III-studier som utvirde-
rat bevacizumab som tilligg till forsta
linjens standardkemoterapi.

e GOG-218 var en trearmad studie, dir
patienter fick bara kemo, kemo plus

onkologi i sverige nr 4— 11 15



konkomitant bevacizumab eller kemo
plus bevacizumab, 6ljt av underhallsbe-
handling med bevacizumab i ett dr. I
denna studie anvindes doseringen 15
mg/kg av bevacizumab. Resultat frin
denna studie visade progressionsfri dver-
levnad (PES) pa 14,1 méanader for kemo
plus bevacizumab jamfort med 10,3 for
de som bara fick kemo (p<0,0001), men
ingen signifikant fordel for kemo plus
bevacizumab utan underhillsbehand-
ling. Studien visade dock ingen tverlev-
nadsvinst. Kombinationen tolererades
sammanfattningsvis vil (tabell 2).

¢ JCON7-studien undersokte sikerhet
och effektivitet vid tilligg av bevacizu-
mab 7,5 mg/kg till en standardregim av
karboplatin (AUC 5 eller 6) och paklit-
axel (175 mg/kvm) vid tidig hogrisk ova-
rialcancer (FIGO stadium I eller ITA,
grad 3 eller klarcellscancer) eller avance-
rad (stadium IIb-IV) epitelial ovarial-,
tubar- och primir peritoneal cancer.

Patienterna i studien erholl alla 5—-6
kurer cytostatika. Armen med tilligg av
angiogeneshimmaren erholl dels bevaci-
zumab konkomitant med cytostatika
och direfter var tredje vecka som singel-
drog i tolv cykler eller till progress.

Totalt 1 528 patienter inkluderades 1
studien mellan december 2006 och fe-
bruari 2009, baskaraktiristika var ba-
lanserade mellan armarna. Vid ESMO
2010 presenterades en interimsanalys av-
seende PFES, ddr man initialt sdg en vinst
i PFS i bevacizumabarmen, men att kur-
vorna korsades efter knappt tvd dr.

De slutgiltiga resultaten forvintas
vara klara under 2013 men en interims-
analys av total 6verlevnad (OS) presente-
rades (figur 1).

Vid denna interimsanalys ses alltsd en
trend for numeriskt storre dverlevnad i
armen med tilligg av bevacizumab,
dven om det inte dr signifikant for hela
studiepopulationen. Behandlingseffek-
ten hos patienter med hogrisktumérer
tycks dock vara storre i denna analys,
frigan ir vad detta kommer fa for kli-
nisk relevans.
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INTERIMSANALYS TOTAL OVERLEVNAD ICON7-STUDIEN

FIGUR 1
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Figur 1. Kélla: Gourney et al.

OCEAN-STUDIEN

* Ytterligare en stor randomiserad fas
III-studie presenterades, men nu pa re-
cidiverande platinumkinslig ovarialcan-
cer. OCEAN-studien (LBA 5007) dr en
randomiserad, dubbelblindad och place-
bokontrollerad fas IlI-studie ddr man
undersokt vinster i progressionsfri ver-
levnad (PES), 6verlevnad (OS) och objek-
tiv respons (OR) med tilldgg av bevaci-
zumab till cytostatika fér behandling av
kvinnor med recidiverande, platinum-
kinslig epitelial ovarialcancer, primir
peritoneal och tubarcancer.

Patienterna behandlades med karbo-
platin (AUC=4) dag 1 och gemcitabin
1 000 mg/kvm dag 1 och 8 med eller
utan tilligg av bevacizumab 15 mg/kg
konkomitant med cytostatika och vidare
var tredje vecka till progressiv sjukdom
eller oacceptabel toxicitet (figur 2).

Totalt inkluderades 484 patienter
som fordelades 1:1 mellan armarna.
Uppféljning efter median 24 manader
visade en median PFS pd 8,4 manader i
kontrollarmen och 12,4 méanader i beva-
cizumabarmen, (HR=0,484; 95 procent
CI 0,388-0,605; p<0,0001). OR miitt
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med RECIST var 21,1 procent hogre i
bevacizumabarmen (frdn 57,4 till 78,5
procent), p<0,0001. Responstiden okade
frén 7,4 till 10,4 ménader (HR=0,534,
p<0,0001). Vad giller eventuell dverlev-
nadsvinst var data inte mogna for analys,
men tillgingliga data visade OS 29,9
ménader for placebo- och 35,5 méanader
for bevacizumabgruppen.

Sextiofem procent av placebogruppen
togs ur studien pd grund av progress,
jimfort med behandlingsgruppens 41
procent. Omvint fick 21 procent i beva-
cizumabgruppen avbryta pd grund av
biverkningar jimfort med S procent i
placebogruppen. Skillnaden berodde
delvis pd grad 3 eller mer av hypertoni
och proteinuri relaterat till bevacizu-
mab. Ovrig toxicitet som sigs motsva-
rade den som setts i tidigare studier. C
Aghajanian sammanfattade med att det-
ta dr den forsta fas III-studien med en
angiogeneshimmare som visat statistisk
signifikant och klinisk nytta f6r denna
patientgrupp.

Hur skall man anvinda bevacizumab
for ace 3 bist nytta utifrdn nu kinda re-
sultat? Primirt effekemdce, PES, upp-
ndddes i GOG och ICON7 (PFS-skill-
naden 3,8 respektive 2,4 manader), men
riicker detta for att indra standardterapi?
Skillnaden i PFS ir for modest for att
svara tvekldst ja och de negativa resulta-
ten for OS har inte givit ndgot yteerli-
gare stod. Vad som framgdr av ICON7
ir att en subgrupp med hogrisk ovarial-
cancer dock kan vara de patienter som
skall stéttas med underhéllsterapi. Aven
for patienter som recidiverat indikerar
studier nytta med tilligg av bevacizu-
mab till cytostatika och kanske dven
som singelbehandling (tabell 1).

Den randomiserade OCEAN-studien
ger tillsammans med fas II-studier, som
dock inte varit randomiserade och med
sm4 patientmaterial, stod for tanken.

Viktiga frigor finns det ménga. Vil-
ken dos? Hur linge? Till vilka patienter?
Vilken kostnad i bade toxicitet och
pengar? Mer utredning behdvs innan
svaren ir fler dn frdgorna.
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OCEANSTUDIEN - DESIGN OCH PRELIMINAR PFS-ANALYS

FIGUR 3— PROGRESSION-FREE SURVIVAL
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Figur 2. Forkortningar: OC, ovarialcancer; C, karboplatin; G, gemcitabin; BV, bevacizumab, PL, pla-

cebo. Kélla: Gourney et al.

POSITIV STUDIE PARP-HAMNING
Strategier for att behandla cancer har
historiskt varit att inducera DN'A-skada,
antingen med cytostatika eller stralbe-
handling, och ddrmed starta apoptos. En
ny farmakologisk strategi dr att himma
det kroppsegna enzymet poly(ADP-ri-
bos)polymeras, PARP.

Dessa likemedel skadar inte DNA i
sig, men dock méjligheten for cellen att
reparera enkelstringsbrott genom basut-
skirningsreparation (base excision re-
pair). BRCA1l- och BRCA2-muterade
celler kan inte anvinda sig av en av de
viktigaste vigarna att reparera dubbel-
stringsbrott i DNA, via homolog re-
kombination, och far dirfor forlita sig pd
basutskirningsreparation via PARP.
Icke reparerade enkelstringsbrott kon-
verteras da till dubbelstringsbrott och
leder till tumorcellsdod om dven denna
vig himmas. PARP-hdmmare har pre-
kliniskt och kliniskt visat sig forbittra
effekten av kemoterapi.

e J A Lederman presenterade en rando-
miserad fas Il-studie dir patienterna
randomiserades till olaparib, alternativt
placebo som underhéllsterapi (abstrake
5003). Olaparib har visat aktivitet hos
serosa adenocarcinom oavsett BRCA-
mutation eller inte. Inklusionskriterierna
var serdst adenocarcinom grad 2 och 3
dir patienterna fact cvd eller fler plati-
numinnehéllande behandlingar tidigare.
Tvdhundrasextiofem patienter inklu-
derades. Primirt effektmétt var progres-
sionsfri 6verlevnad (PFS), sekundirt ef-
fektmacre tid till progression (T'TP) mitt
med CA-125 eller RECIST, total 6verlev-
nad (OS) och siikerhet. PFS var signifi-
kant bittre i olaparibarmen, median 8,4
mot 4,8 ménader (HR 0,35; p<0,00001).
TTP var ocksd signifikant bittre i olapa-
ribarmen, median 8,3 mot 3,7 ménader
(HR 0,35; p<0,00001). Vid databasens
stingning var inte data klara for OS.
Odonskade hindelser (AE) var vanli-
gare i olaparibarmen, skillnader storre
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dn 10 procent rapporterades. Illamdende
68 procent jaimfort med 35 procent, fati-
gue 49 procent jimfort med 38 procent,
krikning 32 procent jimfort med 14
procent och anemi 17 procent jamfort
med S procent. Majoriteten av AE var
grad 1 och 2 (CTCAE). Vanligaste grad
3 var fatigue, nio patienter, och anemi,
sju patienter, for olaparib. Trettioen pa-
tienter i olaparibgruppen (23 procent)
mot 9 i placebogruppen (7 procent) hade
dosreduktion och uppehall.

Man anser kliniskt att olaparib var
vil tolererat. Ingen skillnad mellan de
tvd armarna avseende livskvalitet fram-
kom. Median behandlingstid var 207
dagar for olaparib och 141 f6r placebo,
vilket understryker sjukdomskontroll i
behandlingsarmen. Sdledes en under-
héllsstudie som visar positiv effekt vid
PARP-behandling av serds ovarialcancer

(figur 3).
STUDIER AV INIPARIBTILLAGG

I tv4 fas II-studier har man jimfort vir-
det av tilligg av PARP-himmaren ini-
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sensitiva (relaps 6 ménader eller senare
efter primir behandling).

Karboplatin och gemcitabin gavs pa
sedvanligt sitt: C (AUC 4) dag 1 och G
1 000 mg/kvm kroppsyta, dag 1 och 8
i 21 dagars cykler. Iniparib gavs 5,6 mg/
kg intravenos dag 1, 4, 8 och 11. Pri-
miirt effekematt var overall response rate
(ORR). Sekundirt effektmdtt var PFS
och sikerhet. Resultaten for de 40 eva-
luerade patienterna visade ORR hos 65
procent (0 komplett respons, CR, 26
partiell respons, PR), stabil sjukdom
(SD) 32 procent.

Median PFS var 9,5 ménader. Ingen
skillnad i ORR mellan BRCA-muterade
och icke muterade. Man bedémde det
som att kombinationen var aktiv med en
okad ORR jimfort med historiska stu-
dier, 65 procent mot 47,2 procent. Ingen
ovintad toxicitet rapporterades. Vanli-
gast var trombo- och neutropeni.

"Mikrokdrlsdensitet dr en indikator for angiogenes

och bhar visat sig vara en markor for dalig prognos

vid cytostatikabehandling av ovarialcancer.”

parib (I) till kemoterapikombinationen
gemcitabin (G) och karboplatin (C) som
ir en vedertagen kombination vid 4ter-
fall av ovarialcancer. Gemcitabin-karbo-
platinkombinationen ir inte standard i
Sverige vid andra linjens behandling (ab-
strakt 5004 och abstrakt 5005).

Hypotesen ir att iniparib skall poten-
tiera effekten av C+G. Kombinationen
har tidigare studerats pd brostcancerpa-
tienter med ldg 6kad toxicitet vid tilligg
av iniparib. Man anvinde en Simon tva-
stegsdesign for statistiken (stage 1 = 17,
totalt = 41).

e [ abstrakt 5004 inkluderades patienter
med diagnos epitelial ovarial-, tubar- el-
ler peritonealcancer som var platinum-

e [ abstrakt 5005 redovisas resultat frin
en studie med exakt samma uppligg,
men i detta fall var det platinumresi-
stenta patienter som inkluderades. Tret-
tiotvd patienter var utvirderade; ORR
31,6 procent, SD 50 procent och PFS 5,9
mdnader.

Historisk jimforelse med tidigare
studier med enbart pegylerat liposomalt
doxorubicin (PLD) dir man sig ORR
11,7 och PFES 3,1 manad (Mutch et al.
JCO 2007). Inte heller hir ndgon ovin-
tad toxicitet. Med all den kritik som kan
riktas mot historiska kontroller uppfat-
tades resultatet tillrickligt intressant for
att gd vidare med en fas IlI-studie, fram-
for alle for sensitiva patienter.



MTOR- OCH VEGF-HAMNING VID OC

e Ovarialcancer och mTOR-himning
presenterades i abstrakt 5015. Med hy-
potesen att en kombination av mTOR-
himning och himning av VEGF skulle
kunna ge en 6kad effekt gjorde att man
i en tvastegs fas II-studie undersokte en
kombination av temsirolimus (TEM)
och bevacizumab (BEV).

I studien ingick ménga tumorgrup-
per, men den subgrupp som presentera-
des vid motet var patienter med epite-
lial ovarialcancer som fatt tvd eller fler
kemoterapier. Effektmatt var effektivitet
och sikerhet vid behandling med tem-
sirolimus plus bevacizumab. Patienten
fick temsirolimus 25 mg intravendst
varje vecka och 10 mg/kg intravendst
varannan vecka i 28 dagars cykler.

Biverkningslistan var ling. Hos 25
patienter sdgs grad 3 fatigue hos fyra pa-
tienter, stomatit hos fyra, hypertension
hos tva, neutropeni hos tre och dehydra-
tion hos tvd. Dirutdver sdgs grad 4 rash
hos en patient, och tvé patienter fick ko-
lonperforationer. Vid sex ménader var 14
av 25 patienter progressionsfria. Utifrdn
detta fortsitter studien in i sitt andra
steg. Studien visar lovande responssiffror
och slutresultatet av detta andra steg
skall bli spinnande att se, @ven om tox-
iciteten tycks ndgot skrimmande.

0V-301 TILLAGG AV TRABEKTEDIN

e Slutresultaten frin OV-301 presente-
rades av B J Monk (abstrake 5046).
Kombinationen trabektedin (T) och pe-
gylerat liposomalt doxorubicin (PLD)
har visat forbidttrat PFS och ORR jim-
fort med enbart PLD vid behandling av
recidiverande ovarialcancer (J Clin On-
col 28:3107-14, 2010).

Den slutliga OS-analysen gjordes i
november 2010. Medianuppféljningen
var 47,4 ménader. Av 672 randomiserade
patienter var 522 doda; 258 i T+PLD-
och 265 i PLD-armen. Median OS for
kombinationsarmen var 22,2 méin och
for singelarmen 18,9 mdnader (HR=
086; p=0,0835). Mellan grupperna fanns
en skillnad avseende progressionsfritt

intervall (PFI) som var lingre for PLD-
armen. For att utreda denna skillnads
betydelse for behandlingen utfordes en
multivariatanalys pd prognostiska fakto-
rer inklusive PFL I analysen framkom en
signifikant fordel i OS hos patienter som
behandlats med T+PLD (HR 0,82;
p=0,0285). Forbittring av OS sigs i
samtliga PFI-grupper, men mest uttalad
hos PFI i 6—12 ménader, 22,4 mot 16,4
mdnader.

Hiir har vi en studie med enbart cy-
tostatika som visar lovande effekt pd en
svarbehandlad grupp. Trabektedin har
fram till nu frimst anvints vid sarkom-
behandling. Subgruppsanalysen var inte
planerad initialt, men resultaten dr sd in-
tressanta att kombinationen gér vidare
till en fas III-studie, INOVATYN, dir
nordiska linder kommer att vara med.

SCREENING FOR OVARIALCANCER

¢ En stor amerikansk studie for att un-
dersoka virdet av screening for ovarial-
cancer presenterades (abstrake 5001). To-
talt 78 216 kvinnor randomiserades mel-
lan 1993-2001 till att antingen screenas
arligen med CA-125 och transvaginalt
ultraljud eller att erhdlla sedvanlig vard.
Man tittade primirt pa dodlighet i ova-
rialcancer, sekundirt pd incidens och
komplikationer av undersskningar och

uppfoljning av positiva screeningfynd.

Studien konfirmerade det man tidi-
gare sagt, att screening pa detta sitt inte
reducerar mortaliteten hos kvinnor i en
allmin population, utan diremot skapar
faktisk skada hos de patienter som ge-
nomgér diagnostiska ingrepp vid falskt
positiva screeningfynd.

Studien kritiserades dock for att ha
haft for 18ng inklusionstid och att det
dirmed skulle kunna finnas en "utspid-
ningseffekt”, att ultraljudsundersokning-
arna inte var kvalitetssikrade samt att
inklusionen var godtycklig och att de li-
kare som rekryterade till studien alltsd
kan ha haft tendens att selektera patien-
ter med hogre risk for ovarialcancer.

e Behandling av endometriecancer var
imnet for en av tvd educational sessions
inom gynekologisk onkologi. En ut-
mirkt genomgdng av nuvarande kun-
skapsldge presenterades. Genomgang av
adenocarcinom i endometriet baserat pa
histologi och klinisk och genetisk skill-
nad som leder till uppdelning i typ I-
och typ II-cancer presenteras i tabell 3.

Typ I-tumérer, som ir kopplade till
Ostrogen, ir ofta hogt differentierade och
associerade med hog andel mutationer i
PTEN, K-ras och betakatenin samt
mikrosatellitinstabilitet. Typ II-tumérer

JAMFORELSE ENDOMETRIECANCER TYP | OCH TYP II

TABELL 3 - TYPE | COMPARED WITH TYPE Il ENDOMETRIAL

ADENOCARCINOMAS

Type 1

Type 2

Histology Endometrioid Serous, clear cell
Cell differentiation Low grade High grade
Precursor lesion Hyperplasia Atrophy
Age at presentation 60s 40-50s

Genetic alterations

PTEN inactivation
Microsatellite instability
K-ras mutation
-catenin alteration

p53 mutation
p16 inactivation
HER-2/neu overexpression

Tabell 3.
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GOG-STUDIER MED ANDRA LINJENS CYTOSTATIKABEHANDLING

TABELL 4 — SECOND-LINE CHEMOTHERAPY TRIALS CONDUCTED BY GOG

Author N Agent (Schedule) ORR (%)

Sutton 52 Ifosfamide (1.2 g/m2 daily for 5 d every 4 wk 15
Miller 22 Topotecan 0.5-1.5 mg/m2 daily for 5 d every 3 wk 9
Muggia 42 Pegylated liposomal doxorubicin 50 mg/m 2 every 4 wk 9.5
Lincoln 44 Paclitaxel (110-200 mg/m? over 3 h, every 3 wk) 27

Fracasso 54 Oxaliplatin 50 mg/m 2 every 4 wk 13.5
Garcia 27 Docetaxel 36 mg/m 2 weekly 7.7
Dizon 50 Ixabepilone 40 mg/m?2 every 3 wk 12

Tabell 4. Forkortningar: GOG, Gynecologic Oncology Group; ORR, overall response rate.

har atrofiskt endometrium och ir inte
ostrogenberoende, ir 1dgt differentierade
och associeras med P53-mutationer,
P16-inaktivering, HER 2/Neu-6verut-
tryck och minskat E-cadherinuttryck.

Patienter med typ II-tumoérer har hog
risk for recidiv efter kirurgi och fr ofta
adjuvant behandling med cytostatika,
vilket leder till att behandlingsmojlig-
heterna vid dterfall dr reducerade. Aktu-
ell forskning soker dirfor malriktade
biologiska terapier for att forbittra be-
handlingen till denna grupp.

Ixabepilon ingdr i familjen epotiloner
som har en mikrotubulistabiliserande
effekt. For nirvarande pagir en fas III-
studie for patienter med lokalt avancerad
sjukdom eller recidiv. Ett flertal center i
Sverige medverkar. Tidigare GOG-129P
fas II-studie med 50 patienter visade 1
komplett respons (CR), 5 partiell re-
spons (PR) och ORR 12 procent. PFS
2,9 mdnader och median OS 8,7 mina-
der, resultat som stdr sig vil jimfore
med tidigare studier avseende andra lin-
jens behandling med cytostatika ge-
nomforda av GOG (tabell 4).

MTOR-HAMNING INTRESSANT

PTEN-mutationer leder till uppregle-
ring av PIBKCA/AKT/mTOR-signalvi-
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gen och har gjort mTOR-hdmning in-
tressant vid endometriecancer typ I. Ett
flertal abstrakter fanns, varav fyra refe-
reras nedan samt ett om ovarialcancer
och mTOR. I det arbetet hade man
kombinerat mTOR med en angiogenes-
himmare. mMTOR (mammalian target of
rapamycin) har en central roll i cellens
proteinsyntes och styrs intracellulirt av
tillvixtfaktorer som VEGF, EGF och
Ostrogen samt metabola faktorer som
glukos och ATP. I cancercellen fis en
dysreglering som leder till forindrad
proteinsyntes med tkad celldelning och
kirlnybildning.

e En fas [I-studie med kombinationsbe-
handling av mTOR-himmaren everoli-
mus och aromatashimmaren letrozol till
patienter med recidiverande endometrie-
cancer presenterades (abstrakt 5012).
Med utgdngspunkt frin prekliniska re-
sultat ddr man visat att mMTOR-himning
kunnat vinda hormonresistens kombi-
nerade man i denna studie everolimus
med letrozol. Tjugodtta patienter ingick,
primirt effektmdtt var “clinical benefit
response” (CBR), som inkluderar kom-
plect respons (CR), partiell respons (PR)
och forlingd stabil sjukdom i &tta veck-
or eller mer (SD).

Vid analysen var 28 patienter inklu-
derade. Av 24 evaluerbara patienter vi-
sade 13 patienter CBR varav fyra hade
CR, tre PR och sex SD. Toxicitet samt-
liga grader: fatigue 50 procent, illama-
ende 45 procent, stomatit 45 procent,
hypertriglyceridemi och hyperglykemi
hos 27 procent. Onekligen intressanta
responssiffror men toxiciteten dr annor-
lunda och forefaller hog for en kliniker
som dr van vid singelbehandling med
progesteron alternativt aromatashim-
mare.

e Forlorad PTEN-funktion ses ofta vid
endometriecancer (23—83 procent) och
leder till forindrad (6kad) pI3K/AKT/
mTOR-signalering. Ridaforolimus dr en
rapamycinanalog med pavisad mTOR-
himning. Ridaforolimus ges peroralt, i
en dos av 40 mg fem dagar i veckan.
Trettiofem patienter med recidiverande
endometriecancer inkluderades, varav 26
kunde utvirderas for respons. Primirt
effekemdtt var objektiv respons, OR. PR
sags hos tva patienter (7,7 procent, svars-
tid 7,9 respektive 8,3 manader) och SD
hos 15 patienter (58 procent, median
svarstid 6,6 méanader). Nio patienter
hade progressiv sjukdom (35 procent).

Trettiofyra patienter kunde utvirde-
ras for toxicitet: mukosit 64 procent,
fatigue 64 procent, anorexi 48 procent,
diarré 45 procent, illamdende 42 pro-
cent, smakforindringar 42 procent och
rash 36 procent. Dessa procenttal inne-
fattar alla grader. Grad 3 lymfopeni sdgs
hos sju patienter, fyra SAE (allvarlig
oonskad hindelse) ansigs mojligen dro-
grelaterade och inkluderade en fatal
lung- och tarmblédning.

Tretton patienter avbrot behandling-
en pd grund av toxicitet. Endast 59 pro-
cent av den planerade terapin gavs pd
grund av dosreduktion och behandlings-
uppehll. Forfattarna ssmmanfattar med
att ridaforolimus visar aktivitet vid dter-
fall men frekvensen AE (otnskade hin-
delser) var hog. I denna grupp hade 7/35
tidigare hormonbehandlats, det vill siga
28 var inte behandlade med hormonte-



rapi. For vissa av dessa patienter, recep-
torpositiva, kan progesteron vara virt att
prova forst.
e T abstrakt 5009 presenterade A M Oza
resultaten fran en randomiserad fas II-
studie med ridaforolimus dir man jim-
fore med klassisk progesteronbehand-
ling, 200 mg dagligen. I studiens senare
del hade dven kemoterapi anvints i kon-
trollarmen. Primirt effekematt var pro-
gressionsfri dverlevnad. Av de 130 in-
kluderade patienterna randomiserades
64 till ridaforolimus (R) och 66 till pro-
gesteron eller kemoterapi (P/KT).

Ingen skillnad i dod relaterat till SAE
fanns mellan armarna, R-armen avbrot
behandlingen i higre grad och biverk-
ningarna var fler. Biverkningsprofilen av-
seende grad 3 och 4 visade i R-armen hy-
perglykemi 19 procent, anemi 9 procent,
diarré 9 procent och ryggsmirta 8 pro-
cent, vidare sdgs stomatit och anorexi hos
5-6 procent, i P/KT-armen sdgs buksmiir-
ta 5 procent och anemi 3 procent.

I interimsanalysen for PES ingick 48
i R-armen och 47 i P/KT-armen. PFES for
R-armen var 5,6 manader och for P/KT-
(HR=0,39;
p<0,008). Vid oberoende rontgenologisk

armen 1,9 madnader
eftergranskning visade PFS en skillnad
pa tvd mdnader (3,6 mot 1,9; HR 0,53;
p=0,008).

Tumérsvar med PR respektive SD
sdgs hos R-armen i 0 procent respektive
35 procent och hos P/KT-armen i 4,3
procent respektive 17 procent. Progressiv
sjukdom 25 procent fér R-armen och 47
procent i P/KT-armen. Median OS var i
R 9,6 ménader jimfore med P/KT 90
ménader, ingen signifikant skillnad.

Studien var sdledes positiv med avse-
ende pd att primirt effekemace, PES, var

signifikant lingre, 3,7 ménader utifrin
klinisk bedémning. Biverkningar av ri-
daforolimus ir betydligt mer uttalade
och fér stillas mot PFS-vinsten. Tre ma-
nader utan att sjukdomen forvirras kan
vara virdefullt for minga.

e Ytterligare en fas II-studie, GOG-248,
undersokte mTOR-hdmning kombinerat
med hormonterapi till patienter med av-
ancerad epitelial ovarialcancer (EOC)
(abstrakt 5014). Studien inkluderade
béde patienter som erhdllit och som inte
erhdllit tidigare cytostatikabehandling.
Randomiseringen skedde mellan temsi-
rolimus 25 mg intravendst varje vecka
eller temsirolimus samma dos med till-
ligg av megestrolacetat 80 mg x 2 i tre
veckor, direfter 6vergdng till tamoxifen
20 mg x 2 tre veckor (komb).

Primirt effektmdtt var objektiv re-
spons (OR). Dock fick man stinga kom-
binationsarmen pd grund av allvarliga
biverkningar i form av tromboser och
embolier, 7 av 22 patienter drabbades.
Dirtill hade man en plotslig dod i den-
na arm. Orsaken till den hga trombos-/
embolirisken kan forklaras med att tem-
sirolimus ger 6dem i kombination med
progesterons kinda okade risk for trom-
boembolism. Inga ventromboser sdgs i
temsirolimusarmen och inklusionen till
denna arm fortsatte.

Vid analys kunde 20 av 49 patienter
utvirderas och man sdg hos dem med
singel temsirolimusbehandling 2 kom-
plett respons, 4 partiell respons, 11 sta-
bil sjukdom och 3 progressiv sjukdom.
Responsen var jimforbar mellan patien-
ter som erhdllit cytostatika och de som
var kemonaiva. Detta gor att temsiroli-
mus kan vara ett intressant tilligg i

aterfallsbehandling, dven for tidigare cy-
tostatikabehandlade patienter.

ATT STUDERA RATT

¢ En viktig, men gissningsvis underfi-
nansierad, aspekt av likemedelsstudier
presenterades av en kanadensisk grupp
(abstrakt 5036). Denna undersokte till-
forlitligheten i forhallande till de forut-
sigelser man gjort kring utfallet for
kontrollgruppen i kliniska fas III-stu-
dier. Man tittade pd 30 kliniska studier
dir 13 hade OS och 17 PES som primirt
effekematt.

Man betraktade estimationen som
korrekt om det verkliga utfallet var
0,75-1,25 ganger det beriknade. Den
estimation man gjort av OS i dessa stu-
dier visade att endast fem av 13 var kor-
rekta. Ovriga 4tta studier underskattade
utfallet for kontrollgruppen. I de studier
som hade PFS som primiirt effektmdtt
var tio av 17 korrekta, fyra underskat-
tade och tre dverskattade kontrollgrup-
pen. Underskattas utfallet f6r kontroll-
gruppen kan detta konkurrera ut even-
tuella positiva effekter i den experimen-
tella armen.

Sammantaget dr osikerheten i esti-
maten stor, endast hilften av studierna
faller inom ramen for korrekt berikning,
och kontrollgruppen underskattas ofta.
Detta har implikationer for designen av
framtida studier och hur man skall tolka
tidigare publicerade data. Man mdste ta
hinsyn till potential for variationer i ut-
fall med standardterapi i statistisk de-
sign och storleken av kontrollgruppen i
kliniska fas III-studier.

KARIN BOMAN, UNIVERSITETSLEKTOR, OVERLAKARE, CANCERCENTRUM, NORRLANDS UNIVERSITETSSJUKHUS, UMEA
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fortsatter att vinna mark.

ASCO 2011 lockade med ett attraktivt och varierat smor-
gasbord av nyheter. Jamfort med forra arets mote hade
programmet minskat ndgot, vilket gjorde tillstallningen
an mer greppbar. Under de tva rubrikerna "Leukemia,
Myelodysplasia, and Transplantation” respektive "Lymp-

homa and Plasma Cell Disorders” noterades 133 respekti-
ve 86 publicerade abstrakter. Nedan ges en summering och kommentarer av ndgra subjek-
tivt utvalda presentationer fran det forstnamnda diagnosomradet. Ett rad intressanta och
viktiga nyheter noterades inom ett flertal sjukdomsgrupper. En urskiljbar trend ar att den
malriktade behandlingen, dar hematologin lange legat i canceromradets frontlinje, snabbt

Hamning av dysreglerade
signalvagar ger kliniska svar

tvecklingen frén muterad gen till
U klinisk patientnytta gér allt for-

tare. Frin tidiga, lovande resultat
ser vi allt fler validerande uppfoljningar
av storre patientgrupper. Efterfrigan
okar nu pé translationella studier med
maélstyrning pd flera nivder. Denna dy-
namiska utveckling skapar ett behov av
ett okat engagemang och deltagande,
dven frin svenska kliniker.

AGGRESSIV MYELOISK MALIGNITET

Hela fyra av de nio presentationerna vid
"Leukemia, Myelodysplasia, and
Transplantation”-sessionen handlade om
kliniska studier av likemedel till patien-
ter med aggressiva myeloiska malignite-

ter.
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e S Faderl och medarbetare rapporterade
fran fas ITI-studien CLASSIC1 (abstrakt
6503). Studien jimfor clofarabin plus cy-
tarabin med cytarabin enbart hos dldre
patienter med relaps eller refrakeir akut
myeloisk leukemi (AML). Det jimforan-
de studieuppligget dr numera ganska
vilkidnt for denna svért sjuka patientka-
tegori, experimentarmen mot ett varie-
rande antal best available therapy (BAT)
dir ofta, som hir, ldgdos ara-C ingér.
Totalt randomiserades 320 patienter
over 60 drs dlder, tyvirr med likartat
dystert utfall vad giller 6verlevnad (me-
dian drygt sex ménader for bigge grup-
perna), trots att experimentarmen indu-
cerade tydligt fler remissioner (komplett
remission 35 procent jimfort med 18

procent), men ocksd hogre tidig morta-
litet.

* [ en annan fas [1I-studie med ett brett
internationellt deltagande studerade
X G Thomas et al decitabin jimfort
med understodjande vérd eller ldgdos
cytarabin till dldre patienter med nyli-
gen diagnostiserad AML (abstrakt
6504). Silunda en likartad patientgrupp
(dldre dn 65 4r) och ett likartat uppligg.

Bland 485 inkluderade patienter sigs
en trend mot bittre 6verlevnad for deci-
tabingruppen (median 7,7 mdnader jim-
fort med 5 ménader, ingen signifikant
skillnad) med en hogre andel komplett
och inkomplett remission (CR/CRi) (18
procent jimfort med 8 procent), det se-
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nare kanske inte helt ovintat d& kontrol-
larmen torde ge svagare behandlingsin-
tensitet.

e I en mindre studie av D A Pollyea et
al analyserades sekventiell terapi med
demetylerare och immunmodulerare
(azacytidin och lenalidomid i 7+21 da-
gars cykler) for nydiagnosticerade AML
over 60 ar (abstrakt 6505). Den bakom-
liggande idén bygger pd att hypermety-
lering inte dr ett ovanligt fynd just hos
ildre AML, att bdde azacytidin och le-
nalidomid uppvisat antileukemisk akti-
vitet som singelpreparat och att kombi-
nationen borde ge lindrigare toxicitet in
reguljir 3+7-induktionsregim, ndgot
dessa skora patienter ofta har svirt att
tdla.

Endast sexton evaluerbara patienter
med minst dtta ménaders uppfoljnings-
tid kunde redovisas. Ingen DLT (dose li-
miting toxicity) noterades, trots eskale-
rande lenalidomiddos.

Sju patienter (44 procent) uppnadde
CR/CRi, medianiverlevnad 246 dagar
(21-482). Ingen benmirgsaplasi notera-
des hos responders. Forfattarna kunde
ocksd med individuella metyleringspro-
filer av patientceller studerade fore res-
pektive efter given behandling de facto
pavisa uppnddd demetylering, frimst
hos responders, nidgot som inger hopp
om att kunna styra framtida behandling
mer individuellt via denna biomarkor.
Fortsatta studier planeras med denna te-
rapikombination som underhall till dld-
re AML.

e I samma session redovisade G Bortha-
kur med kollegor resultat frin en fas I/
II-studie av MEKI1/2-himmaren
GSK1120212 hos 45 patienter med rel-
apsad/refraktir AML/MDS-AML som
behandlats med en ny peroral MEK-
himmare (abstrakt 6500). Signalering
via RAS/RAF/MEK ir uppreglerad vid
ett flertal cancerformer, inklusive akut
leukemi. Hir screenades patienter for
KRAS- och NRAS-mutationer och er-
bjods sedan studiedeltagande med syfte
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ANTIKROPPSKONJUGERADE LAKEMEDEL

TABELL 1 ANTIKROPPSKONJUGERADE LAKEMEDEL

Agent  Target Drug class Indication Status
Brentuximab vedotin CD30 Auristatin Hodgkin Lymphoma Ph 1l
CDX-011 | GPMNB Auristatin Melanoma, Breast Ca Ph 1l
SgN-75 CD70 Auristatin B-cell Lymphoma, RCC Ph 1
PSMAADC | PSMA Auristatin Prostate Ca Phl
MEDI-547 | EphA2 Auristatin Solid Tumors Ph 1
MN Immunoconjugate MN Auristatin Solid Tumors Ph 1
Trastuzumab-DM1 Her2 Maytansine Breast Ca Ph Il
IMGN901 CD56 Maytansine Myeloma, Solid Tumors Ph 1
IMGN388 | AlphaV Maytansine Solid Tumors Phl
SAR3914 CD19 Maytansine B-cell Lymphoma Ph 1
BT-062 (| CD138 Maytansine Myeloma Ph 1
BIIBO15 | Cripto Maytansine Solid Tumors Ph 1
Gemfuzumab ozogamicin CD33 Calicheamicin | Withdrawn from market | Approved
Inotuzumab ozogamicin CD22 Calicheamicin | B-cell Lymphoma, ALL Ph 11l
MEDX-1203 CD70 Duocarmycin | B-cell Lymphoma, RCC Phl

Tabell 1. Ett flertal immunkonjugat &r for narvarande under kliniska provningar for savél

hematologiska som solida cancrar.

att finna en rekommenderad fas II-dos
(RP2D).

Himmarens effekt pd individuell
MEK-signalering analyserades parallellt
med terapisvar. Hir rapporterades
frimst oonskade hindelser (AE), dir de
vanligaste var diarré och hudutslag. Na-
gon myelosuppression sdgs inte, dock
enstaka fall av misstinkt MEK-associe-
rad biverkan med 6gon- och hjirtpaver-
kan av grad 3. Under en begrinsad upp-
foljningstid har man hittills noterat CR/
CRi hos tre av 13 (23 procent) patienter
med péavisad RAS-mutation, men inga
CR-svar alls hos 26 patienter utan denna
mutation.

Studien ir ett bra exempel pé en klok
och genomtinkt behandlingsstrategi,

dir resultat frén individuell subdiagnos-
tik ger 6kad kunskap om prognos- och
riskfaktorer, kunskap som sedan styr
maélriktad terapeutisk intervention pé
individniva, férhoppningsvis med mins-
kad sjuklighet och skad Gverlevnad som
slutkonsekvens.

MER AKUT LEUKEMI

Vid forra arets mote (och vid ASH 2010)
presenterades intressanta data kring pan-
tyrosinkinashimmaren ponatinib och
KML. Det handlade frimst om patien-
ter med den fruktade mutationen T315I,
som vanligen ir helt resistenta mot alla
andra kinda TKI:er, men som uppvisat
svar med ponatinib. Fortsatta studier
kring detta pdgér nu (med medverkan
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frin bland annat Lund, Karolinska och
Uppsala). For ponatinib har dven pévi-
sats in vitro-effekter mot AML-celler
med FLT3/ ITD-mutation.

e Vid motet rapporterade M Talpaz om
en fas I-studie med ponatinib till patien-
ter med AML (abstrakt 6518). Man re-
dovisade hir tolv patienter med relapsad/
refraktir AML. Singelbehandling gav
mattliga svar (tvd CRi, en PR), men vid
subgruppsanalys noterades att alla sva-
ren sdgs i gruppen FLT3/ITD-muterade
utan tidigare exponering for FLT3-him-
mare (det vill sidga respons hos 3/7, 43
procent), medan inget svar sigs bland de
ovriga fem patienterna (tvd utan FLT3-
mutation, tre med tidigare FLT3-him-
marbehandling). Fortsatta studier pagar.

e Ett flertal immunkonjugat ir for nir-
varande under kliniska provningar for
sévil hematologiska som solida cancrar
(tabell 1). Vid drets ASCO-méte presen-
terades data frin en ALL-studie av E
Jabbour et al med immunkonjugatet in-
otuzumab ozogamicin (IO) (abstrakt
6507). Den toxiska komponenten frin
GO, caliceamycin, har hir konjugerats
med en monoklonal antikropp mot
CD22 (i stillet for mot CD33, som vid
GO). Medlet gavs som singelinfusion,
var tredje vecka om svar. Resultat frin
totalt 36 patienter (mediandlder 35,
spridning 6—80 4r) som erhéllit minst
en infusion redovisades: nio (25 procent)
uppnddde CR, ytterligare elva (31 pro-
cent) mCR, 16 var resistenta.

Svaret var inte associerat med andelen
CD22-positiva blaster (analogt med tidi-
gare visad avsaknad av koppling mellan
kliniskt svar pd GO och andelen CD33-
positiva blaster vid AML), men patienter
med hogre serumkoncentration av 10 3
timmar efter infusion hade tydligt bitt-
re svar.

Av de som svarade levde 70 procent
efter sex mdnader, bland 6vriga var
mediandverlevnaden 2,5 ménad. Biverk-
ningspanoramat kinns igen fran GO: al-
lergiska reaktioner i anslutning till in-
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PREKLINISK/KLINISK UTVECKLING AV JAK-HAMMARE

FIGUR 1 — PREKLINISK/KLINISK UTVECKLING AV JAK-HAMMARE

Preclinical/Clinical Development of JAK inhibitors

» Agents in Current Clinical Development:
— INCB18424: Potent dual JAK1/JAK2 inhibitor (phase Ill completed)

— TG101348/SAR302503: Most JAK2 selective, has FLT3 inhibitory
activity (phase | completed)

— CYT387: JAK1/JAK2/TYK2 inhibitor (phase | completed)
— SB1518: fairly JAK2 selective (phase | completed)

— AZD1480: JAK2/JAK1 inhibitory activity (phase I)
—LY2784544: phase | trial

— Others in earlier phase development

» XL019: discontinued due to neurotoxicity =~ — not clear if this is a
JAK dependent effect or due to off-target effects

Figur 1. Alltsedan upptéckten av JAK2V617F-mutationen vid myeloproliferativa neoplasier 2005
har vi sett ett véaxande antal kliniska fas I/ ll-studier med en rad olika JAK-hdmmare.
Kélla: Levine et al.

"Utvecklingen fran muterad gen till klinisk patient-
nytta gar allt fortare. Fran tidiga, lovande resultat

ser vi allt fler validerande uppfoliningar av storre

patientgrupper.”

fusion, trombocytopeni och neutropent,
leverpéverkan samt venoocklusiv sjuk-
dom (det sistnimnda hos tre av tolv pa-
tienter som gick vidare till allo-SCT).

Forfattarnas egen slutsats av studien
var spektakulir: "IO is likely the single
most active single agent tested so far in
R-R ALL.” Det verkar onekligen som att
vi nu fact ete nyte, viktigt behandlings-
alternativ att kunna erbjuda denna svért
sjuka patientgrupp.

e Ett annat immunkonjugatkoncept vid
akut leukemi presenterades av ] G Jurcic
et al. (abstrakt 6516). Denna tilmodiga
grupp frin Memorial Sloan-Kettering har
under ett flertal dr arbetat med higener-

getiska alfastrilares antileukemiska po-
tential och har nu bytt ut snabbt avkling-
ande vismut-213 (t1/2 = 46 min) mot mer
stabila och mindre svdrarbetade aktini-
um- 225 (t1/2 = 10 dgr), som kopplats till
en monoklonal CD33-antikropp.

I denna first-in-man-studie hade man
behandlat 12 patienter (45—80 4r) med
relapsad/refraktir AML. En utdragen
myelosuppression och sepsisrelaterad
dod noterades hos tre patienter (de med
hogst erhéllen straldos, upp till 390
mikrocurie), men man sig dven reduk-
tion av blastandel i benmiirg till mindre
an 5 procent hos tva patienter och elimi-
nation av perifera blaster hos totalt sju
av elva evaluerbara patienter.



Forfattarna drog slutsatsen att “This
is the first study to show that therapy
with a targeted-particle generator is fea-
sible in humans.” Man instimmer i att
denna patientgrupp onekligen behover
alla goda uppslag for en forbittrad fram-
tida terapi.

MPN/MDS

Den orala sessionen innehdll dven pre-
sentationer av de tvd fas Ill-studierna
COMFORT I och COMFORT II med
JAK-himmaren INC424 (ruxolitinib)
vid MPN (myeloproliferativa neoplasier),
presentationer som sedan kommentera-
des av Ross Levine. Levine noterade att
vi alltsedan upptickten 2005 av
JAK2V617F-mutationen vid MPN har
sett ett vixande antal kliniska fas I/ II-
studier med en rad olika himmare (figur
1), varav ndgra nimndes vid mdtet.

e Nu vid ASCO 2011 beskrevs alltsa dven
de forsta fas [1I-data. S Verstovsek et al
presenterade resultaten frin COMFORT-
1, en randomiserad dubbelblind studie av
JAK1/2-himmaren INCB18424 jimfort
med placebo for patienter med myelofi-
bros (abstrakt 6500).

e C N Harrison et al. med deltagande frin
ett flertal center, diribland Karolinska
och Sahlgrenska, presenterade resultaten
av en randomiserad studie av JAK-him-
maren INC424 jimfore med bista till-
gingliga vard (BAT) vid primir myelofi-
bros (PPV-MF) eller post-essentiell trom-
bocytemi myelofibros (abstrakt 6501).

I den férsta studien randomiserades
309 patienter mellan ruxolitinib och
placebo, i den andra 219 mellan ruxoliti-
nib och BAT (2:1). Primirt effektmatt
var mer dn 35 procent reduktion av
myjilestorlek vid 24 respektive 48 veckor.
Byte till aktiv drog (ruxolitinib) var till-
laten efter sex manader respektive vid
sjukdomsprogress, ndgot som ir etiskt
tilltalande men som sjilvklart begrinsar
studiernas mojlighet att pdvisa eventu-
ella overlevnadsfordelar med himmaren.

Levine sammanfattade resultaten: 42
procent respektive 28 procent uppnadde

primirt effektmdte med ruxolitinib (en
respektive noll procent i kontrollarmar-
na), konstitutionella symtom minskade
tydligt, anemi/trombocytopeni (grad 3)
noterades som biverkan hos cirka 30
procent medan man sdg "no notable”
icke-hematologiska biverkningar, fler in
80 procent av ruxolitinibbehandlade
kvarstod p& drogen under observations-
perioden.

Levine betonade att splenomegali och
systemsymtom utgor ett stort kliniske
problem for mdnga MPN-patienter. Han
kallade dessa data "det forsta pavisandet
av effekt av mélriktad terapi i myelofi-
bros” och ansig att det “sannolikt kom-
mer att leda till JAK-himning som
standardbehandling for patienter med
myelofibros eller splenomegali”.

Fortsatta studier mdste dock dven
svara pd frigan om denna typ av riktad
behandling ocksd kan pdverka sjilva
sjukdomsforloppet, det vill siga risken
for progression och déd. Dessa JAK-
himmare synes minska systemsymtom
genom att normalisera nivderna av in-
flammatoriska cytokiner, men det ir
innu oklart genom vilken eller vilka
mekanismer detta sker (himning av
STAT/NFKB-medierad cytokintrans-
kription?) och vi vet fortfarande inte om
det ir cytokinbildningen i MPN- eller
normala celler som himmas.

Detta kan avgora om denna typ av
himmare dven kan vara framgangsrika
vid olika icke-maligna inflammatoriska
sjukdomar. Levine 6nskade ocksa se data
om forekomst/avsaknad av molekylira
aberrationer paverkade det individuella
svaret pd JAK-himning och han efter-
lyste kompletterande kliniska studier av
andra MPN-patientgrupper.

KML

Frigan om vilken/vilka tyrosinkinas-
himmare (TKI) som ir bist vid KML
diskuteras vidare. Nilotinib och dasati-
nib har nyligen (i tilligg till tidigare
imatinib, "den maélriktade cancertera-
pins moder”) formellt godkints som for-
stahandsmedel for KML i kronisk fas.

Godkinnandet baseras pd att de nya
medlen ger en snabbare och djupare re-
duktion av leukemiklonen under den
forsta behandlingsperioden samt pd data
som stoder minskad risk for tidig sjuk-
domsprogression, jimfort med imatinib.

Motet bjod pd uppdateringar av flera
storre, randomiserade studier dir imatinib,
jimfors med andra generationens TKI:

e R A Larson et al. (inklusive Karolin-
ska och ett flertal andra svenska och
nordiska center) redovisade en jimforel-
se mellan nilotinib och imatinib hos pa-
tienter med nyligen diagnostiserad kro-
nisk myeloisk leukemi i kronisk fas
(CML-CP), en tvddrsuppfoljning av
ENESTnd (abstrakt 6511).

e H Kantarjian (Houston) et al presen-
terade en studie av dasatinib eller ima-
tinib i nyligen diagnostiserad kronisk
myeloisk leukemi i kronisk fas (CML-
CP), en tvadrsuppfoljning av DASISION
(abstrakt 6510).

o C Gambacorti-Passerini (Milano) et al
presenterade en studie av bosutinib jim-
fort med imatinib hos patienter med
kronisk myeloisk leukemia i kronisk fas
(CML-CP), som en 18-ménadersuppfolj-
ning av BELA (abstrakt 6509).

Dessa rapporter kommenterades av
Olatoyosi Odenike. Hon ansig bland
annat att de presenterade uppdatering-
arna bekriftar de nya medlens snabbare
anslag (vad giller bosutinib snabbare
uppndende av MMR), utan ndgon tyd-
ligt forvirrad biverkningsprofil, men att
"langtidsfordelar med andra generatio-
nens TKI:er ver imatinib &terstar att
bevisa”. Det dterstar ocksa att se om och
hur de internationellt ledande KML-
grupperna utifrdn dessa data eventuellt
kommer att revidera sina riktlinjer.

Vi forvintar oss inom det nirmaste
aret exempelvis en ny bedomning frin
European Leukemia-Net (ELN), som i
dag fortfarande formellt forordar imati-
nib som forsta linjens behandling. San-
nolikt kommer, utéver de rent medicin-
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MUTATIONER UNDER BEHANDLING MED NILOTINIB OCH IMATINIB

TABELL 2 — MUTATIONER UNDER BEHANDLING MED NILOTINIB OCH

IMATINIB

Nilotinib Nilotinib

300 mg 400 mg
BID BID
n=10 n=8

Imatinib

Patients with any newly
detectable mutations on
treatment, n

By Sokal score group

Low, n 3 1 1 1
Intermediate, n 14 4 2 8
High, n 21 5 5 11

Tabell 2. En majoritet av mutationerna uppstod hos patienter i medel och hog Sokal riskgrupp.

MUTATIONER UNDER BEHANDLING MED NILOTINIB OCH IMATINIB

FIGUR 2 — MUTATIONER UNDER BEHANDLING MED NILOTINIB OCH

IMATINIB.

Mutations and Progression to AP/BC 't

MNilotinib 300 mg BID [ Nilotinib 400 mg BID M Imatinib 400 mg QD

15 ‘
P=.0059
P=.01
0196 12
c 10
I
c
Q
©
o
5
04
Patients with mutation
at time of progression, n 1 2 7
Type of mutation E459K Y253H/T315l, M244V, Y253H
E255V Y253H/F3591
M351T, F359I,
E459K (2)

« Nilotinib significantly decreased the rate of progression to AP/BC vs imatinib

« Mutations account for the majority of, but not all, cases of progression suggesting
the presence of alternative mechanisms of resistance

“ITT population
tProgression to AP/BC or death due to CML while on treatment

Figur 2. Generellt fler mutationer noterades i imatinibarmen. Kélla: Saglio et al.
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ska, dven hilsoekonomiska aspekter att
i okad utstrickning vdgas in vid denna
typ av terapival, nigot som bland annat
svenska TLV for nirvarande begrundar
for nilotinib och dasatinib visavi imati-
nib. Den svenska KML-gruppen foljer
noga denna utveckling.

¢ En faktor som tycks vara kopplad till
okad risk for sjukdomsprogression vid
KML dr uppkomsten av nya punktmu-
tationer under initial TKI-behandling.
G Saglio presenterade - tvadrsuppfolj-
ningen av ENESTnd-studien som under-
sokte incidensen av BCR-ABL-mutatio-
ner hos patienter med nyligen diagnos-
tiserad kronisk myeloisk leukemi i kro-
nisk fas som behandlas med nilotinib
eller imatinib (abstrakt 6502). Det to-
tala antalet patienter som med PCR och/
eller sekvensering befanns ha fatt nya
mutationer var, bland cirka 800 behand-
lade patienter, relativt blygsamt (n=38).
Flertalet patienter, oavsett behandling,
var “negativa” och svarade mycket bra.
Dock sdgs en patagligt stor andel av
uppkomna mutationer i hdg Sokal risk-
grupp och generellt fler mutationer no-
terades i imatinibarmen (tabell 2 och fi-
gur 2).

Bland de patienter som progredierade
till accelererad fas eller blastkris under
behandling uppvisade en majoritet nya
mutationer (figur 3). Ross Levine, som
dven kommenterade detta arbete, ansdg
att Saglios data stodde hypotesen att
djupare himning av BCR-ABL leder till
bittre totalresultat (outcome). Levine ef-
terlyste dock, ndgot som nu diskuteras
flitigt i KML-kretsar, interventionsstu-
dier som analyserar om ett tidigt byte
frdn imatinib till andra generationens
TKI hos patienter med ldngsamt initialt
terapisvar verkligen minskar mutations-
risken, och didrmed forbittrar ldngtids-
resultaten.

e | Kantarjians presentation av DASISI-
ON- studien (abstrakt 6510 enligt ovan)
redovisades ocksd en del mutationsdata.
I direkt sekvensering av majoriteten av



MUTATIONER | SAMBAND MED BEHANDLING MED DASATINIB OCH IMATINIB

FIGUR 3 - MUTATIONER | SAMBAND MED BEHANDLING MED

DASATINIB OCH IMATINIB

Map Of BCR-ABL Mutations
Detected After Discontinuation

DASISION: First-Line Dasatinib vs Imatinib in CML-CP

V299L (n=1)
T315l (n=7)
F317I/L (n=3)

Dasatinib

BCR-ABL

D276G (n=1)
E255K (n=1)
G250E (n=1)

M244V (n=1)

Imatinib

1 patient in each arm had 2 BCR-ABL mutations.

3 and 9 different amino acid changes were detected in dasatinib-treated and imatinib-treated
patients respectively. Of 10 patients in the dasatinib arm who had a mutation detected, reasons

for discontinuation were protocol-defined disease progression in 8 patients (3 subsequently died),
treatment failure in 1 patient and loss of CCyR in 1 patient; of the 10 patients in the imatinib arm

who had a mutation detected, reasons for discontinuation were protocol-defined disease progression
in 7 patients (3 subsequently died) and treatment failure in 3 patients. Of patients with a mutation,
6/10 dasatinib-treated and 3/10 imatinib-treated patients were of Asian origin.

SH2
contact

F359C/V (n=2)

E355G (n=2) E450G (n=1)

Figur 3. Bland de patienter som progredierade till accelererad fas eller blastkris under behandling
uppvisade en majoritet nya mutationer. Kélla: Kantarjian et al.

de cirka 60-tal patienter i vardera armen
(dasatinib respektive imatinib) som av-
brit behandlingen (vilket utgjorde cirka
24 procent av de initialt randomiserade)
uppvisade elva patienter i vardera grup-
pen nytillkomna mutationer. Notabelt
ar att ingen Overlappning sdgs mellan
grupperna och att sju av de elva i dasa-
tinibgruppen upptidckta mutationerna
utgjordes av T315I. Nagra lingtidsdata
for kliniske utfall for dessa individer har
annu ej presenterats.

KRONISK LYMFATISK LEUKEMI

Inom B-cellens signalvigar for aktive-
ring pavisas alltfler och allemer kompli-
cerade, forvirvade forindringar (dock
svért att pavisa klara mutationer!) som
tycks sammanhinga med utvecklingen

lymfatisk leukemi/smacelligt lymfocy-
tiskt lymfom (abstrake 6508).
Inkluderade patienter var bade tidi-
gare helt obehandlade (n=23) och de
med resistent/refraktir sjukdom (n=60;
80/83 KLL). I kohorten som fatt minst
420 mg PCI-32765/dag uppvisade grup-
pen tidigare obehandlade 67 procent re-
spons (5 procent komplett respons, 62
procent partiell respons), medan man for
resistenta/ refraktdra noterade 81 pro-
cent progressionsfrihet vid sex méanader.
Mest anmirkningsvirt ("quite ama-
zing”) ansdg Byrd vara den stora andel
(mer dn 80 procent) av patienterna som
kvarstod pd terapin dnnu efter median
4,6-7,8 manader (tabell 3 och figur 4).
Toxiciteten beskrevs som “modest”.
Studien kommenterades av Thomas
Kipps. Han poingterade bland annat
det dverraskande goda svaret hos enstaka
del 17p-patienter och menade att verk-
ningsmekanismen fér PCI-32765 (och
andra medel av denna typ) sannolike dr
helt olik “traditionella” cytostatika/mo-
noklonala antikroppar och att detta
vicker férhoppningar om goda svar hos
“resistenta” patienter, och kanske dven
vid framtida kombinationsterapiforsok.

"Efterfrdagan okar nu pa translationella studier

med malstyrning pa flera nivaer.”

mot KLL/ligmaligna lymfom. Upptick-
terna vicker hopp om fler mélriktade
behandlingar via fler paverkbara “tar-
gets”. Brutons tyrosinkinas (Btk) spelar
en viktig roll i B-cellens utveckling och
funktion och ir kraftigt uttrycke vid
KLL (kronisk lymfatisk leukemi).

¢ J C Byrd, med ett flertal amerikanska
medforfattare, forirades presentationen
av interimistiska data frin en klinisk fas
Ib/II-studie med en ny Btk-himmare,
PCI-32765, hos patienter med kronisk

TRANSPLANTATION
Stamcellstransplantationsomradet (SCT)
var ganska sparsamt representerat vid
kongressen. Vid diagnosgruppens poster
session belystes dock bland annat den vik-
tiga frigan om och nir det kan vara klokt
att allotransplantera dldre AML-patienter
samt om alternativa stamcellskillor kan
fungera bra vid allo-SCT for patienter som
saknar HLA-kompatibla givare.

e D Niederwieser presenterade resultat
av relapsincidens och leukemifri 6verlev-
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INTERIMISTISKA DATA FRAN FAS IB/II-STUDIE MED BTK-HAMMAREN PCI-32765 nad (LFS) hos patienter ildre in 60 med
AML som fitt SCT (abstrake 6523).
Denna grupp frén stra Tyskland stude-

TABELL 3 — SUBJECT DISPOSITION

Treatment-Naive  Relapsed/Refractory  Relapsed/Refractory rade 76 patienter med, respektive 129
420 mg/d (N=23) 420 mg/d (N=27) 840 mg/d (N=33) utan, stamcellsdonator efter uppnidd

Number of subjects 23 27 33 CR efter kOHVCHtiOﬂeH 3+7—induktion.
Den transplanterade gruppen (ndgot

Follow up Median (months) 6.3 7.8 4.6 sin den k ik liderad
R 14-9.9 07-9.5 03-65 yngre dn den .emoterapl- onsoliderade
gruppen, median 65 mot 68 &r) uppvi-

i 1 0, 0, 0,
Subjects still on study 21 (91%) 22 (81%) 28 (85%) sade birtre LFS efter tre ar (39 procent
Subjects Discontinued 2 (9%) 5 (19%) 5 (15%) mot 27 procent), vilket sammanhingde
med ligre relapstal (45 procent mot 73
Primary Reasons for Discontinuation procent).
SCT och god cytogenetisk riskgrupp
Di P i 0 (0% 2(7% 1(3% L 10
B (0%) (7%) (3%) var oberoende faktorer for ling LFS, men
Death 0 (0%) 0 (0%) 2 (6%) SCT (llkSOm hogt LPK vid diagnos) var
ocksd associerat med skad behandlings-
Adverse Event 1 (4%) 1 (4%) 1(3%) relaterad mortalitet. Forfattarna notera-
o e _— . de dven bland annat att de storsta skill-
er .

’ ’ ’ naderna i LFS och relaps mellan SCT

Tabell 3. Mer dn 80 procent av patienterna kvarstod pa terapin dnnu efter median och kemo ségs bland patienter med hig

4,6-7,8 manader. cytogenetisk riskprofil.

B-CELLSRECEPTORSIGNALERING VID KLL ¢ K van Besien presenterade resultat for

patienter som saknar en HLA-kompati-
bel donator och som hir gavs CD34-po-

FIGUR 4 — B-CELLRECEPTOR-SIGNALERING VID KLL

sitiva stamceller (SC) frdn en haploiden-

tisk familjemedlem tillsammans med

\ 7 SC frdn navelstringsblod (UCB) (ab-

BCR \\ // strakt 6525). Totalt 39 patienter (dlder

| &4 1 FoyRIIB 20-69 4r) med hogrisk hematologisk

Glycolipid-eiuhed £ | sjukdom behandlades. Konditionering
microdomain i med fludarabin, melfalan och ATG.

' Mediantid till ANC &ver 500 (absolute

neutrofil count) elva dagar (hos 37 av de
39 patienterna), akut GVHD grad II-IV
hos 26 procent. Vid medianuppfslj-

SHIP ningstid 298 dagar var fortfarande 19 av

ok
X« Lyn A

39 patienter vid liv, mortalitet inom 100

e RasGAR dagar 21 procent. Forfattarna drog slut-
| \/' satsen att behandlingskombinationen

Ca?'flux a ct5§§on gav en snabb neutrofil dterhimtning via

PLGy-2 de haploidentiska cellerna, medan UCB

gav en ldg grad av GVHD och en god

langsiktig sjukdomskontroll.

Figur 4. Inom B-cellens signalvagar for aktivering pavisas alltfler forandringar som tycks samman-
hanga med utvecklingen mot KLL. Upptackterna vacker hopp om fler malriktade behandlingar
via fler paverkbara "targets”. Kalla: Kipps et al.
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® Totaloverlevnad ir ett effektmdct som
i takt med att allt fler behandlingslinjer
ges till vdra patienter har blivit allt mer
omdebatterat genom dren. S Michiels
och medarbetare presenterade en studie
som utvirderade sjukdomsfri dverlevnad
(DFS) som surrogatmatt for totaloverlev-
nad (OS) med hjilp av tvd metaanalyser
av adjuvant kemoterapi med samman-
lagt 7 626 patienter inkluderade frén 25
olika studier (abstrakt 7004).

I de bada analyserna skedde 79 pro-
cent respektive 84 procent av alla recidiv
inom de forsta tre ren. En korrelations-
metod anvindes for att bedoma korrela-
tionen pé individniva for att uppskatta
sambandet mellan fordelningar av DFS
och OS (p), och pé studieniva, for att be-
rikna samband mellan effekter av be-
handlingen pd DFS och OS (R). Virden
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Vid arets ASCO-mote visades data som betonade vik-

ten av att fa tillrackligt med material for att kunna utfo-
ra de tester som krdvs for att kunna skraddarsy behand-
lingar, till exempel test av EGFR, ALK och Met. De studier
som presenterades vid motet visade pa klara dverlev-
nadsvinster for de patienter som var positiva i dessa tes-
ter och sedan behandlades med ratt drog. Ett annat tema

vid motet var underhallsbehandling. Studierna visar pa
en battre progressionsfri dverlevnad och i vissa fall dven battre totaloverlevnad men svarar
anda inte riktigt pa fragan om detta ar det basta sattet att behandla patienterna pa eller om
det skulle vara lika effektivt att ga in med samma behandling vid progress.

EGFR- och ALK-data viktiga for
terapivalet vid lungcancer

pd p och R nidrmare 1,0 tyder pd ett
starkt samband.

Korrelationen mellan DFES och OS var
mycket stark, bidde pd individuell,
p=0,91, och pd studienivd, R = 0,96.
Om man bara tog hidnsyn till de recidiv
som inf6ll de forsta tre dren och de dods-
fall som skedde de forsta fem dren var
korrelationen fortfarande mycket stark
(R = 0,94). Forfattarna drog slutsatsen
att DFS ir ett mycket bra surrogatmatt
for OS och dirfor kan anvindas i studier,
vilket kan medfora att man mycket ti-
digare kan dra slutsatser frin dessa.

METASTASERAD SJUKDOM

* R Rosell och medarbetare frin Spa-
nien redovisade preliminira data frdn en
randomiserad fas III-studie, EURTAC,
dir man hade jimfort erlotinib med ke-

moterapi for patienter med EGFR-mu-
tationer (epidermal tillvixtfaktor) (ab-
strakt 7503).

Mailet med undersokningen var att
studera effekten och toxiciteten vid be-
handling med erlotinib pd kaukasiska
patienter med EGFR-mutationer. Stu-
dien var en prospektiv, randomiserad fas
III-studie som jimforde erlotinib med
platinabaserad cytostatika pd kemotera-
pinaiva patienter med metastaserad icke-
smadcellig lungcancer med EGFR-muta-
tioner. 1 227 patienter screenades for
EGFR-mutationer, och 174 patienter
randomiserades till att erhélla erlotinib
eller platinumbaserad cytostatika.

Primirt effekemdtt var progressions-
fri 6verlevnad (PFS). Sekundira effekt-
madtt var respons, totaloverlevnad och
toxicitet. 153 patienter var utvirderings-



EURTAC-STUDIEN, PFS ERLOTINIB VS KEMO EGFR-MUTATIONER

FIGUR 1

Primary endpoint: PFS in ITT population
(interim analysis 2 Aug 2010)
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bara for interimsanalys. Responsen var
10,5 procent for cytostatika jimfort med
54,5 procent for erlotinib (p<0,0001).
PES i cytostatikaarmen var 5,2 manader
jimfore med 9,4 manader (HR 0,42;
p<0,0001). Mediandverlevnad var 18,8
madnader i cytostatikaarmen och 22,9
ménader i erlotinibarmen (HR 0,80;
p=0,42).

Vanligaste toxiciteten var asteni (68,9
procent), anemi (45,9 procent), illama-
ende (40,5 procent) och neutropeni (36,5
procent) i cytostatikaarmen och diarré
(57,3 procent), asteni (53,3 procent) och
hudutslag (49,3 procent) i erlotinibar-
men.

Forfattarna drog slutsatsen att EU-
RTAC-studien uppnddde det primira
effektmattet i denna interimsanalys. Er-
lotinib som forsta linjens behandling vid
avancerad icke-smécellig lungcancer for
patienter med EGFR-mutationer for-
bittrar PFS, med acceptabel toxicitet,
jimfort med platinabaserad kemoterapi.
I den efterfoljande diskussionen fram-
kom att det var en betydande crossover
frén cytostatikaarmen till erlotinib, né-
got som skulle kunna forklara att skill-
naden i totaloverlevnad inte blev signi-
fikant (figur 1).

e D R Spigel och medarbetare pre-
senterade data frén en randomiserad fas
II-studie med erlotinib dir hilften av
patienterna fick tilligg med MetMAb
(abstrakt 7505). Bakgrunden till studien
var att en aktivering av Met dels innebir
en simre prognos men ocksa att det ut-
gor en resistensmekanism for erlotinib.
MetMADb idr en monoklonal antikropp
som riktar sig mot Met-receptorn.

128 patienter randomiserades till er-
lotinib + MetMAb i andra/tredje linjens
behandling. 54 procent av patienterna
uttryckte Met och de hade som grupp
en simre prognos. Det var ingen signi-
fikant skillnad i mediandverlevnad mel-
lan de bidda behandlingsarmarna. I
gruppen som fick erlotinib var medians-

Figur 1. Kalla: Rosell et al.
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verlevnaden 8,2 manader medan den i
gruppen som fick tilligg med MetMAb
var 7,1 manader.

Om man studerade uttrycket av Met
fick man dock skillnader. I gruppen som
uttryckte Met forbittrade tilligget av
MetMAD till erlotinib medianiverlevna-
den frin 4,6 ménader till 12,6 manader
medan det i gruppen som inte uttryckte
Met var omvinda forhdllanden med en
mediandverlevnad pd 9,6 ménader jim-
fort med 5,5 manader.

Tony Mok som ledde diskussionen ef-
ter dessa abstrakter slog fast att han an-
sdg att erlotinib/gefitinib bor vara forsta-
handsval vid val av behandling i forsta
linjen for patienter med EGFR-muterade
tumdérer. Han pekade ocksd pa vikten av
att gora analyser av tumérvivnad innan
behandling insittes, vilket illustreras i
studien som presenterades av Spigel (ab-
strakt 75095).

e Vid forra drets ASCO-konferens var en
av de stora nyheterna data fran en fas II-
studie med ALK-positiva tumoérer och
crizotinib som visade pé att 64 procent
av patienterna svarade pd den givna be-
handlingen. Vid drets mote var en av de
orala presentationerna en studie dir
overlevnaden for 82 ALK-positiva pa-
tienter som hade behandlats inom ramen
for en fas III-studie redovisades (abstrakt
7507).

Som kontrollgrupp anvindes 37 pa-
tienter som var ALK-positiva men som
inte hade behandlats med crizotinib och
253 patienter som var ALK-/EGFR-ne-
gativa. Overlevnaden for de behandlade
patienterna var vid ett r 77 procent och
tvadrsoverlevnaden var 64 procent med-
an motsvarande siffror for de ALK-posi-
tiva tumdrerna som inte hade fact be-
handling med crizotinib 74 procent res-
pektive 33 procent.

Bland de som fick andra/tredje linjens
behandling var motsvarande siffror for
ettdrsoverlevnad 71 procent for de ALK-
positiva tumdrerna som fatt behandling
jamfort med 46 procent for de ALK-po-
sitiva som inte behandlats med crizoti-
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nib, och tvidrsoverlevnad 61 procent
jamfort med 9 procent, det vill siga en
mycket stor skillnad. Fér de ALK-nega-
tiva kontrollerna var ett- respektive tva-
arsoverlevnaden 49 procent och 33 pro-
cent, vilket talar for att ALK-positiva
tumérer (cirka 5 procent av alla lungcan-
certumorer) i grunden har en simre
prognos dn de ALK-negativa tumdrerna,
men en klart bittre prognos om de be-
handlas med crizotinib.

Forfattarna foreslog att crizotinib bor
vara den nya standardbehandlingen for
ALK-positiva tumérer. De nya likemed-
len kriver forstds att det finns tumérma-
terial att analysera.

ning, en variabel som vi dessutom har
fore in i vart kvalitetsregister. Detta
skulle vi kunna gora for flera tester och
ddrmed pd en populationsbaserad grund
kunna sidga hur manga som testas och
hur utfallet blev. Detta ir en friga som
vi driver och som vi hoppas kunna f&
aterkomma till (figur 2).

UNDERHALLSBEHANDLING

Underhéllsbehandling ir en friga som
debatteras mycket i dag. Ska detta vara
standardbehandling eller hur ska vi stil-
la oss till det? Till skillnad frén ménga
andra tumorformer behandlas ju lung-
cancer initialt med 4—6 kurer cytosta-

”Pa senare tid bhar flera studier pa lungcancer

publicerats diir man har infort begreppet under-

ballsbebandling.”

¢ Ett intressant projekt avseende just
detta, det vill sdga analys av tumorviv-
nad, presenterades av M G Kris och
medarbetare (abstrakt CRA7506) som
beskrev The NCI's Lung Cancer Muta-
tion Consortium-projektet (LCMC). M3-
let med projektet ir att bestimma tio
olika targets for likemedel och gira ana-
lyser av dessa. 830 patienter dr inklude-
rade och 50 tillkommer varje manad. De
har funnit mutationer i 60 procent av
fallen. De testar KRAS, EGFR, HER2,
BRAF, PIK3CA, AKT1, MEK1, NRAS
samt rearrangemang av ALK samt Met-
amplifiering.

Resultatet gér tillbaka till klinikerna
och patienter med EGFR-mutationer
startar behandling med erlotinib/gefiti-
nib. Ovriga patienter med mutationer
far forfrigan om deltagande i ndgon stu-
die kopplad till LCMC, till exempel cri-
zotinib vid EML4-ALK-fusionsgen. En
mycket spinnande logistik som vi borde
kunna bygga upp idven i Sverige.

D4 det giller lungcancer har svenska
planeringsgruppen for lungcancer tagit
fram ett policydokument f6r EGFR-test-

tika och direfter gors ett behandlings-
uppehdll med en aktiv uppfoljning och
beredskap att inleda behandling vid
progress.

Vid minga andra tumdorformer sker
den initiala behandlingen inte med ett
visst antal forutbestimda kurer utan be-
handlingen ges tills sjukdomen progre-
dierar. P4 senare tid har flera studier pd
lungcancer publicerats ddr man har in-
fore begreppet underhéllsbehandling,
det vill siga dir man inom ramen for en
studie fortsitter att behandla de patien-
ter som inte har progredierat pa forsta
linjens behandling dven efter de inledan-
de 4-6 cytostatikakurerna.

Dessa studier har visat pd en lingre
sjukdomsfri 6verlevnad och i vissa fall
dven pd en forbittrad totaloverlevnad.

¢ Vid drets ASCO-mote presenterades
flera studier med detta koncept. PAR A-
MOUNT-studien (abstrakt CRA7510)
studerade effekten av pemetrexed som
underhéllsbehandling. 939 patienter in-
gick i induktionsfasen dir de fick fyra
kurer med pemetrexed (500 mg/kvm)



INCIDENS AV MUTATIONER | LUNGCANCER och cisplatin (75 mg/kvm) givet var
tredje vecka. De 539 patienterna som
inte progredierade randomiserades (2:1)
till pemetrexed (500 mg/kvm) och bista
understddjande behandling (BSC) eller
Lung Cancer Mutation Consortium placebo och BSC.

Primirt effektmaétt var progressions-
fri overlevnad (PFS). PFS var 3,9 ména-
der i pemetrexedarmen och 2,6 ménader
i placeboarmen, HR=0,64 (0,51-0,81;
NoOMUTATION p=0,00025). Allvarliga oonskade hin-
DETECTED KRAS 22% delser (SAE) var 8,9 procent och odn-
skade hindelser (AE) grad 3—4 var 9,2
procent i pemetrexedarmen. Motsvaran-

FIGUR 2 — INCIDENCE OF SINGLE DRIVERMUTATIONS

de siffror for placeboarmen var 2,8 pro-
cent respektive 0,6 procent.

EGFR 17%

e En annan stor studie som presentera-
des var INFORM (abstrakt 7511), en ki-
PIK3OA nesisk randomiserad fas III-studie som

BRAF 2% undersokte gefitinib jamfort med pla-
DOUBLE MUTANTS 3% cebo som underhdll for patienter som
inte hade progredierat efter fyra kurer

Mutation found in 54% (280/516) of tumors completely tested (Cl 50-59%) forsta linjens platinumbaserad behand-

ling. 296 patienter med savil EGFR-mu-
Figur 2. Kalla: Kris et al. . "
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alla olika histopatologiska undergrupper
kunde inkluderas i studien.
Progressionsfri overlevnad var pri-
miirt effekemdtt. 54,1 procent patienter
var icke-rokare, 70,6 procent hade ade-
nocarcinom och 40,9 procent var kvin-
nor. Median PFS var 4,8 méanader for ge-
fitinib och 2,6 méanader for placeboar-
men HR= 0,42 (0,32—0,54; p<0,0001).
Man fann ingen signifikant skillnad i
totaloverlevnad. Om de EGFR-muterade
tumoérerna studerades var skillnaden i
median PFS mycket storre, 16,6 mana-
der jimfort med 2,8 manader, HR=0,17.
I den efterfoljande diskussionen fast-
slogs att dessa underhallsstudier visar att
de undersokta drogerna ir verksamma
och att den progressionsfria dverlevna-

D4 det pagar flera studier som under-
soker konceptet med underhdllsbehand-
ling kommer denna friga férhoppnings-
vis att fd ett svar inom en inte allt for
lang framtid.

SMATT OCH GOTT
e En kinesisk grupp hade analyserat EG-
FR-mutationsstatus pd 61 patienter som
fick neoadjuvant behandling med cytos-
tatika och direfter hade genomgatt ope-
ration (abstrakt 7031). Analysen fore cy-
tostatika visade att 41 procent var posi-
tiva men att den andelen sjonk till 29
procent i operationspreparatet, det vill
siga efter cytostatikabehandlingen.

Sex procent gick fran negativ till po-
sitiv och 18 procent gick frin positiv till

"Vid manga andra tumorformer sker den initiala

behandlingen inte med ett visst antal forutbestim-

da kurer utan behandlingen ges tills sjukdomen

progredierar.”

den forlings. Genomgdende for studi-
erna dr dock att f patienter i placeboar-
men har fitc behandling vid progress.
Studierna kan dirfor inte ge ett svar pd
den viktiga frdgan om det verkligen ir
bittre att ge underhéllsbehandling med
drog A direkt efter induktionsbehand-
ling eller om resultatet skulle bli lika
bra om behandlingen med drog A i stil-
let skulle inledas d& patienten progredie-
rade, det vill sdga pd traditionellt vis
som andra linjens behandling.
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negativ, vilket forfattarna ansdg att man
skulle ha med i berikningen om TKI
ska ges som andra linjens behandling
vid recidiv efter till exempel operation
eller radiokemoterapi. Karboplatin och
cisplatin dr ju nirbesliktade med varan-
dra och det har varit mycket diskussio-
ner vilket som bor anvindas vid icke-
smacellig lungcancer.

e Vid ASCO-motet presenterades i dr en
metaanalys gillande den frigan vid sma-

cellig lungcancer, spridd sjukdom (ab-
strakt 7022). Fyra studier inkluderades
som omfattade totalt 663 patienter. Man
fann ingen skillnad i medianoverlevnad
(median PFS var 5,3 och 5,5 ménader for
cisplatin respektive karboplatin) men
skillnad i toxicitet med hogre hematolo-
gisk toxicitet for karboplatin och mer
icke-hematologisk toxicitet for cisplatin.

En poster presenterade incidensen av
vends tromboembolism (VTE) bland
6 732 lungcancerpatienter och 17 284
kontroller (abstrakt 7066). Man fann att
14 procent (varav 6,5 procent fick lung-
emboli) av lungcancerpatienterna och en
procent av kontrollerna drabbades av
detta. Bland lungcancerpatienterna som
fick VTE var den totala medicinska
kostnaden 39 procent hogre dn for dem
utan VTE.

¢ S Jeppesen och kolleger frin Danmark
presenterade retrospektiva data avseende
precisionsstrdlbehandling (SBRT) (n=51)
3 x 15 Gy och konventionell strilbe-
handling till 80 Gy (n=31) (abstrakt
7049). Mediangverlevnaden for patienter
i PS 0—1 var 39 ménader respektive 31
ménader for SBRT respektive konventio-
nell strdlbehandling. For patienter i PS
2 var motsvarande siffror 25 respektive
9 ménader.

Denna retrospektiva studie visar péd
en klart bittre dverlevnad bland de som
face SBRT jimfort med konventionell
behandling. I Sverige pdgar for nirva-
rande SPACE-studien som péi ett pro-
spektivt, randomiserat vis kommer att
kunna svara pd denna fragestillning.

GUNNAR WAGENIUS, DOCENT, OVERLAKARE, ONKOLOGKLINIKEN, AKADEMISKA SJUKHUSET,
UPPSALA OCH KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, SOLNA
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VOTRIENT:

Fordrojer progressen av avancerad njurcellscancer.
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med CTLA-4-antikropp ingar.

Vid arets ASCO-kongress presenterades tva mycket
intressanta behandlingsstudier som drog till sig myck-

et uppmarksamhet, dar en klart 6kad 6verlevnad jamfort
med standardbehandling med DTIC (dakarbazin) redo-
visades. Dels BRAF-hammaren vemurafenib, som gavs

till patienter vars tumorer var V600E-BRAF-muterade och
dels ipilimumab, en antikropp mot CTLA-4, en av bromsarna i immunsystemet. Det andra
stora temat var resultat fran adjuvantstudier med interferon som i studiepopulationen inte
paverkade totaloverlevnaden men i subpopulationer mojligen kan gora det. Da det galler
adjuvant behandling hoppas man nu pa de pagadende adjuvantstudierna dar behandling

Genombrott | behandlingen av
malignt melanom

® S S Agarwala och medarbetare redo-
visade resultatet frin en stor amerikansk
adjuvantstudie som studerade ett kortare
behandlingsschema med interferon till
medelhtg-/hogriskpatienter (abstrakte
8505). Patienter med medelrisk/hdgrisk
definierades som patienter med mela-
nom storre in 1,5 mm eller lymfkortel-
metastaser oberoende av tumdrtjocklek.

Patienterna randomiserades till fyra
veckors behandling med interferon
(IFN) alfa2b 20 MU/kvm/dag fem da-
gar/vecka x 4 veckor eller till observa-
tion. 1 150 patienter inkluderades i stu-
dien. Relapsfri 6verlevnad var i behand-
lingsarmen 7,3 &r och i observationsar-
men 7,8 &r och den totala feméarsoverlev-
naden var 85 procent respektive 82 pro-
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cent. P4 grund av att man inte skulle
kunna uppnd mélet med studien avbrits
den i fortid.

Forfattarna fastslog att fyra veckors
behandling inte var tillrickligt ling be-
handlingstid och att om adjuvant be-
handling med interferon ska ges ska den
ges enligt tidigare rutiner, det vill siga
under minst ett dr. Under den efterfol-
jande diskussionen framkom det att ul-
cererade tumorer var en undergrupp dir
interferon skulle kunna ha en positiv ef-
fekt. Gruppen planerade att gé vidare
och studera denna subgrupp och de nod-
positiva patienterna. Analyserna var
dock inte firdiga.
¢ Den italienska melanomstudiegrup-
pen redovisade en adjuvantstudie som

inkluderat 336 patienter i stadium III
(abstrakt 85006). Patienterna randomise-
rades till antingen totalt fyra omgangar
IFNa2b 20 MU/kvm intravendst fem
dagar/vecka under fyra veckor givet var-
annan manad (IHDI-armen) eller stan-
dardbehandling med en fyra veckors
hogdosbehandling &¢foljc av 10 MU/kvm
IFNa2b subkutant tre ginger/vecka un-
der elva manader (HDI-armen).
Medianen och femdrsiverlevnaden
(OS) var 88,7 ménader och 60,1 procent
i IHDI-armen jimf{ort med 82,6 och
52,7 procent i HDI-armen, ingen signi-
fikant skillnad. Utsittning pd grund av
toxicitet enligt patientens dnskan var 20
procent i IHDI jimfore med 28 procent
i HDI. 64 procent av patienterna full-



foljde behandlingen i IHDI jimfort med
49 procent i HDI. Forfattarna drog slut-
satsen att den ndgot kortare och intensi-
vare behandlingen var mindre toxisk
och lika effektiv som standardbehand-
lingen.

e A M Eggermont och medarbetare re-
dovisade resultat av lingtidsuppfoljning
pé 7,6 ar frain EORTC-studien 18991 dir
effekten av pegylerat interferon (PE-
GIFN) studerades (abstrakt 8506b). Stu-
dien dr den storsta adjuvantstudien som
har startats och inkluderade 1 256 pa-
tienter. Patienterna randomiserades till
observation eller PEG-IFN (induktions-
behandling pd 6 mikrogram/kg/vecka,
subkutant i dtta veckor, foljt av under-
héllsbehandling p& 3 mikrogram/kg/
vecka, subkutant under totalt upp till
fem ar.

Lingtidsbehandling med PEG-IFN
paverkade den relapsfria éverlevnaden
(RFS) men inte totaléverlevnaden. Den
undergrupp som verkade ha storst nytta
av behandlingen var de med positiv sen-
tinel node och ulceration, dir behand-
lingen #dven paverkade den totala éver-
levnaden (HR 0,59; 0,35-0,97). Dessa
effekter har nu redovisats frdn tvd
EORTC-studier med sammanlagt 2 644
patienter och fynden ir konstanta.

e Pi postersessionen presenterade Johan
Hansson och medarbetare livskvalitets-
data frin den nordiska trearmade adju-
vantstudien med interferonbehandling
under ett &r jimfort med tva ar och ob-
servation (abstrakt 8547). Man fann en
signifikant pdverkan pd livskvaliteten
vad giller samtliga skalor under tiden
som behandlingen pagick, men att livs-
kvaliteten i behandlingsarmarna dter-
gick till samma nivder som i observa-
tionsarmen efter avslutad behandling.

e Johan Falkenius och medarbetare fran
Stockholm presenterade data dir de hade
sokt efter gener for att kunna prediktera
prognosen vid stadium III-melanom, det
vill siiga locoregional sjukdom som ofta

TOTALOVERLEVNAD STUDIERNA BRIM-2 OCH BRIM-3
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Figur 1a. Kélla: Chapman et al.

brukar inkluderas i adjuvantstudier (ab-
strakt 8551). Man undersokte till sist
fyra gener GAPDHS, GAPDH, PKM?2
and TYRPI1. Hogt uttryck av minst tvi
av dessa visade sig i multivariatanalys
vara oberoende faktorer for att férutsiga
prognosen.

METASTASERAD SJUKDOM

Vid drets plenary session redovisades
mycket intressanta data for malignt me-
lanom frdn tva stora randomiserade fas
III-studier.

e I den forsta studien, BRIM-3, rando-
miserades 675 patienter till antingen ve-
murafenib 960 mg peroralt x 2 dagligen
eller till dagens standardbehandling
DTIC (dakarbazin), 1 000 mg/kvm var
tredje vecka (abstrakt LBA4). Vemurafe-
nib 4r en himmare av BRAF-kinas.

De patienter som inkluderades var ti-
digare obehandlade patienter i stadium
IIIC och IV som hade tumdrer som var
V600E-BR AF-muterade. Denna muta-
tion forekommer i cirka 50 procent av
fallen. Vid den forsta planerade inte-
rimsanalysen fann man en respons enligt
RECIST som motsvarade 5,5 procent for
DTIC och 48,4 procent f6r vemurafenib.

Analysen visade ocksd att om man
sdg till dven de som hade en tumor-
minskning som var nigot mindre dn
grinsen 30 procent fann man att 90 pro-
cent av patienterna som fick behandling
med vemurafenib hade en réntgenolo-
gisk tumdrminskning. Hazard ratios for
totaloverlevnad och progressionsfri fver-
levnad var 0,37 (0,26-0,55; p<0,0001)
respektive 0,26 (0,20—0,33; p<0,0001).

Genom att skillnaderna var sd pass
stora mellan behandlingsarmarna har de
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TIDIG VERKNINGSMEKANISM AV VEMURAFENIB

FIGUR 1b
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Figur 1b. Kélla: Chapman et al.

patienter som behandlas/behandlats
med DTIC fatt gora en crossover till ve-
murafenib. Den vanligaste biverkan for
vemurafenib var diarré, rash, solkinslig-
het och skivepitelcancer/keratoakantom.
Skivepitelcancer/keratoakantom ir en
speciell biverkan som kommer inom de
forsta veckorna av behandlingen (figur
la och b).

® Den andra studien om melanom som
presenterades under plenary session var
en studie med immunterapi i form av
ipilimumab. Immunsystemet ir ett av
kroppens viktigaste system och som i
alla sidana system madste det finnas bade
en gas och en broms. Cytotoxiskt T-lym-
focytantigen-4 (CTLA-4) fungerar som
en broms i immunsystemet, vilket for-
stds dr viktigt for att systemet inte ska
bli 6verhettat och l5pa amok och dirige-
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ra drets ASCO-kongress presenterades
data frén en studie dir ipilimumab gavs
som andra linjens behandling, en studie
som for forsta gdngen kunde visa pd en
forbittrad dverlevnad for patienter med
malignt melanom.

Vid drets mote presenterades en stu-
die didr 502 tidigare obehandlade patien-
ter randomiserades till antingen stan-
dardbehandling med DTIC (850 mg/
kvm var tredje vecka) eller DTIC + ipili-
mumab (10 mg/kg var tredje vecka x 4).
En signifikant bittre totaléverlevnad
kunde ses i behandlingsarmen med
ipilimumab (HR=0,72; p=0,0009). Ett-,
tvd- och tredrsgverlevnaden var ocksd
genomgdende signifikant bittre (47 pro-
cent jimfort med 36 procent, 29 procent
jimfort med 18 procent respektive 21
procent jamfort med 12 procent).

Aven responssiffrorna var bittre, 15
procent jimfort med 10 procent, och re-
sponsen holl i sig mycket lingre med en
medianduration motsvarande 19 mana-
der jimfort med dtta manader (abstrakt
LBAS) (figur 2).

”Forra aret kom genombrottet for ipilimumab givet

som andra linjens behandling och i dr star vi nu

med tva nya likemedel, vemurafenib och ipilimu-

mab, 1 forsta linjens behandling.”

nom skapa autoimmunitet. Samtidigt
kan CTLA-4 dé ocksa forhindra att im-
munsystemet effektivt ger sig pa tumor-
celler.

Ipilimumab ir en human antikropp
mot CTLA-4 som har visat sig kunna
vara aktivt vid metastaserat malignt me-
lanom. Genom att ipilimumab tar bort
en broms i immunsystemet kan det ef-
fektivt ge sig pd tumércellerna. Vid for-

1 den efterfoljande diskussionen fram-
kom klart den stora entusiasm som har
borjat sprida sig bland de som behandlar
patienter med malignt melanom. For-
utom en del spinnande framsteg inom
immunterapin, dir en liten andel av pa-
tienterna kan ha stor nytta av behand-
lingen, har ingenting egentligen skett
sedan 1975 dé den hittillsvarande stan-
dardbehandlingen, DTIC, registrerades.



Forra dret kom genombrottet for
ipilimumab givet som andra linjens be-
handling och i dr stdr vi nu med tvd nya
likemedel, vemurafenib och ipilimu-
mab, i forsta linjens behandling.

Vemurafenib har dessutom en markor
for att forutsiga en god effekt av like-
medlet, mutation i VOOOE-BRAF. Man
framholl vikten av att nu dven for ipili-
mumab utveckla biomarkérer for effekt
och for bdda likemedlen markdrer for
toxicitet och resistensutveckling.

e Vid 4rets mote presenterades ocksd en
studie for vemurafenib i andra linjens
behandling, BRIM-2, dir patienter med
BRAF-muterat malignt melanom och
som tidigare fact minst en annan tumor-
behandling mot malignt melanom in-
kluderades.

Det primira effektmdttet var best
overall response rate (BORR) och malet
var att uppnd respons i 30 procent av
fallen. Patienterna behandlades med ve-
murafenib 960 mg x 2 peroralt per dag.

Vid tiden f6r analys var BORR 52,3 pro-
cent, CR 5 procent med 29,5 procent SD
och endast 13,6 procent PD. Mediandu-
rationen av respons var 6,8 ménader och
median PFS var 6,2 ménader. Ettirso-
verlevnaden var 58 procent. Median OS
hade inte uppnatts.

De vanligaste biverkningarna var led-
virk, hudutslag, ljuskinslighet, trotchet,
héravfall, kldda och hudpapillom. Den
vanligaste grad 3 AE var kutana skive-
pitelcancrar (24,2 procent), de flesta av

keratoakantomtyp. Mediantid tvd ma-
nader till de uppstod.

Forfattarna drog slutsatsen att BRIM-
2 uppnddde sitt primira effektmdrct ba-
serat pd BORR och att detta bekriftar
att vemurafenib dr aktivt vid BRAF-
muterade melanom som har avslutat for-
sta linjens behandling. LD-virdet kunde
prediktera for respons.

e Vid drets mote redovisade Menzies och
medarbetare forhdllandet mellan BR AF-
mutationer och dlder samt Body Mass
Index (BMI). 312 konsekutiva, BR AF-
testade patienter med icke resektabel
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fran solida tumorer”.
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VERKNINGSMEKANISM OCH TOTALOVERLEVNAD

FIGUR 2 — VERKNINGSMEKANISM OCH TOTALOVERLEVNAD
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Figur 2. Kdlla: Yervoy et al.

stadium IIIC- och IV-melanom 46 pro-
cent var muterade och andelen patienter
med muterat BRAF sjonk med stigande
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alder, sirskilt efter 40 &rs dlder (p<0,001).
I undergruppen med yngre patienter
(yngre dn 40 &r), fanns det en skillnad i

ANDEL BRAF-MUTERADE PATIENTER

TABELL 1
BRAF-
muterade
20-30 14 86%
31-40 30 80%
41-50 42 50%
51-60 58 41%
61-70 103 48%
>70 65 22%

Tabell 1. Andelen patienter med muterat BRAF
sjonk med stigande alder, sarskilt efter 40 ars
alder.

BMI mellan BRAF-muterade och wild-
type, median BMI 24,3 mot 28,8
(p<0,03). Bland kvinnor 22 jimfort med
33, p<0,005 (tabell 1).

¢ En grupp fran Jerusalem redovisade
data fran adoptiv T-cellsterapi (abstrakt
8510), det vill sdga nir man renframstil-
ler de T-celler som har infiltrerat tuma-
ren, expanderar dem i laboratoriet till
flera miljarder celler och direfter ger till-
baka dessa specialdesignade celler till
patienten. Innan man ger tillbaka cel-
lerna har patienten konditionerats ge-
nom att man har slagit ut dennes eget
immunférsvar med cytostatika.

De redovisade nu data frin en studie
med 38 patienter med performance sta-
tus 0—1 dir de anvint tumérinfiltreran-
de lymfocyter (TIL). Responsen var 42
procent varav 13 procent CR och 29 pro-
cent PR. Medianéverlevnaden bland
dem som svarade var 18 manader till
skillnad frin fem manader for de som
inte svarat. Patienterna var i genomsnitt
hospitaliserade i 20 dagar. Den vanli-
gaste biverkan var neutropen feber (92
procent).

Sammanfattningsvis maste man inda
sidga att behandlingen av metastaserat
malignt melanom verkligen stér infor en
mycket spidnnande framtid.

GUNNAR WAGENIUS , DOCENT, OVERLAKARE, ONKOLOGKLINIKEN, AKADEMISKA SJUKHUSET,
UPPSALA OCH KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET | SOLNA
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Flera av fjolarets stora nyheter foljdes i ar upp med be-
kraftande positiva studier med RAF-hammare och T-cell-
santikroppar i melanom, och ALK-hammare i lungcancer.
En principiellt ny studie undersodkte nyttan av trearig ad-
juvant behandling med imatininb i GIST. Samtidigt med

denna positiva utveckling avsl6jar detaljerade analyser
av tumorer deras heterogenitet, vilket ddmpar optimismen om bot av sen sjukdom. Vissa ti-
diga fynd holl hoppet vid liv om kombinationsbehandlingar, men inte heller i ar fick vi hora
om en positiv fas lll-studie med kombinationer av malriktad terapi.

Fler nya lakemedel — mot en fond
av oroande tumorheterogenitet

n positiv trend som noterats pa
E ASCO de senaste dren dr att re-

pertoaren av nya cancerlikemedel
fortsitter att utvidgas. Vad som varit
sirskilt uppmuntrande ir att likemedel
med nya malproteiner och nya verk-
ningsmekanismer har presenterats. Figur
1 och foljande stycken ger en introduce-
rande 6verblick av det nuvarande liget.
Av figuren och texten framgér att olika
delar av tumérbiologin, och olika cellty-
per i tuméren, nu kan attackeras med
olika likemedel. I ndgra av fallen ges
ocksd hidnvisningar till nyheter pd drets
mote som ocksa beskrivs i andra delar av
denna skrift.

MALIGNA CELLER SOM MALCELL

Huvuddelen av de likemedel som eta-
blerats de senaste &ren har fortfarande de
maligna cellerna som malcell. Inom den-
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na grupp kan flera olika verkningsmeka-
nismer noteras, till exempel blockering
av olika typer av tillvixtfaktorsignale-
ring eller storning av tumdrcellernas
DNA-reparation, genom till exempel
PARP-himmare.

Imatinib och trastuzumab utgér pro-
totyperna for den grupp av likemedel
som blockerar tillvixtstimulerande tyro-
sinkinaser. Dessa tva substanser repre-
senterar ocksd de tvd huvudgrupperna
som ingér i denna familj av likemedel:
smédmolekyler och antikroppar. Imatinib
och trastuzumab ir ocksd de hittills
enda av de nya malriktade terapier som
godkints for adjuvant bruk.

I detta sammanhang noterades i dr en
principiellt intressant studie dir effek-
terna av ett eller tre drs adjuvant imati-
nibbehandling av GIST jimfordes (ab-
strakt LPA 1). En intressant nykomling i

denna familj, som hade en framtridande
plats pd métet i fjol och dven i &r, dr cri-
zotinib. Denna substans blockerar ALK,
en receptor som ir aktiverad i en nyligen
identifierad undergrupp av lungcancer
(abstrakter 2501, 2507).

Signalproteiner nedstrdms om tyros-
inkinasreceptorer ir ofta aktiverade ge-
nom mutationer och har forutsatts fung-
era som bra mélproteiner for cancerbe-
handlingar. P4 fjoldrets mote fick dessa
idéer sin hittills bista kliniska bekrif-
telse genom de goda effekterna som vi-
sades av RAF-himmare i melanom.

Arets méte innehéll flera uppmunt-
rande studier med den mest viletable-
rade RAF-himmaren, vemurafenib (ab-
strakt 8509). Dirutiver presenterades
ocksd nya RAF-himmare (abstrakt
8501), och markérer for kinslighet och
resistans (abstrakt 8501).
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Figur 1. Malriktade ldkemedel 2011 utifrdan malproteiner, malprocesser respektive malceller. De
aldsta malriktade Idkemedlen verkar genom att blockera tillvaxtfaktorsignalering i maligna celler
(bildens ovre del). Intressanta nytillskott i denna grupp ar lakemedel riktade mot intracellular sig-
nalering (RAF-hdmmare) eller signalering genom hedgehogvéagen (SMO-hdammare). Bland antist-
romala lakemedel (bildens mittersta del) dominerar fortfarande VEGF-blockerande &mnen som
stor angiogenes. Blockering av osteoklaster genom RANKL-antikroppen denosumab ar ett exem-
pel pa antistromal behandling av benmetastaser. Data fran arets och fjolarets méte ger dven nytt
hopp for idén om immunterapier (bildens nedre del) genom de goda resultaten med den im-

munstimulerande antikroppen ipilimumab.

LAKEMEDEL MOT TUMORSTROMAT
Genom introduktion av antiangiogena
likemedel foreligger nu klinisk valide-
ring for idén att cumérvixe kan paverkas
genom blockering av icke-maligna cel-
ler. Detta omrade domineras fortfarande
av ett begridnsat antal mélproteiner och
likemedel. VEGF-antikroppen bevaci-
zumab ir godkind for ett antal olika
stora tumdrtyper. Bland de storre beva-
cizumabstudierna péd drets mote ater-
fanns en uppdatering av effekterna i ova-
rialcancer (abstrakt 5006).

En annan grupp likemedel med effek-
ter pd tumérstromat dr de multikinas-
himmare, till exempel sunitinib och so-
rafenib, som blockerar bdde VEGF- och
PDGF-receptorer och dirigenom har ef-

fekter pd endotelceller, pericyter och fibro-
blaster. Dessa har visat sirskilt goda ef-
fekter vid njurcancer. Inom detta omrade
rapporterades i ar en fas III-studie (ab-
strakt 4503) som jimforde axitinib och
sorafenib som andra linjens behandling.

Resultaten talade till axitinibs fordel
med en skillnad pd cirka tvd ménader i
progressionsfri 6verlevnad for de tva oli-
ka behandlingarna. En ny typ av antist-
romal terapi representeras av antikrop-
pen denosumab. Likemedlet, som visat
effekter pd benmetastaser i flera olika fas
III-studier, verkar genom att blockera en
tillvixtfaktor, RANKL, som ir viktig
for osteoklaster.

Forhoppningsvis kommer fler exem-
pel pé likemedel som kan blockera vixt

av metastaser genom att stora icke-ma-
ligna celler i metastasers mikromiljo.

Idén om att mobilisera immunforsva-
rets antitumorala effekter har ldngt och
gediget stéd frén experimentella model-
ler. Ect stort framsteg for denna forsk-
ningstradition var fjoldrets rapport om
overlevnadseffekter av en immunstimu-
lerande antikropp, ipilimumab, i mela-
nom. I dr foljdes dessa studier av en stor
positiv forsta linjens studie (abstrake 5).
Mer detaljer om denna studie, och om
begynnande forsck att hitta markorer
for “responders” eller kraftiga biverk-
ningar (abstrakter 2303, 2305) ges i me-
lanomdelen.

HETEROGENITET OROAR

Grundidén bakom malriktad terapi mot
maligna celler dr enkel och attraktiv: tu-
morer drivs av aktiverade signalproteiner
som gér att blockera med antikroppar
eller smdmolekyler. Uppenbarligen finns
nu gott om klinisket stod for att detta
delvis dr rikeigt.

Lika uppenbart talar ocksd den sam-
lade erfarenheten for oférmdgan hos
dessa likemedel att bota spridd sjuk-
dom. Ett huvudskil som tidigare anforts
i allminna termer dr genetisk instabili-
tet och heterogenitet, det vill siga fore-
komsten i samma individ av flera olika
kloner av tcumorceller som skiljer sig 4t
med avseende pd tumorvixtdrivande ge-
netiska forindringar. Ménga har sikert
intuitivt kunnat ansluta sig till denna
idé.

Senaste dren har dessa aningar fatt
stod av mer exakta data frdn stora sek-
venseringsanalyser av tumorer. Ett av de
tyngsta bidragen inom detta omrédde pu-
blicerades i hostas i en Nature-artikel
fran Bert Vogelsteins grupp (Yachida et
al., Nature, 2010). I denna studie redo-
visades resultaten frin en mycket ge-
nomgdende och detaljerad beskrivning
av mutationsmonstret i olika omrdden
av en primir pankreastumér, och i olika
metastaser frdn samma fall (figur 2).

Resultaten visade tydligt att primér-
tumdren utgjorde en blandning av flera
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olika mer ursprungliga kloner och yngre
varianter. Vidare kunde jimforelser go-
ras mellan olika metastaser frin samma
individ, som avslojade stora skillnader i
mutationsménster mellan olika metasta-
ser.

Tillsammans kunde resultaten till
slut anvindas for att beskriva en utveck-
lingshistoria eller ett stamtrid for detta
enskilda fall av pankreascancer, dir oli-
ka metastaser kunde knytas till vissa
subkloner i ursprungstumdren, och dir
en vidareutveckling efter den ursprung-
liga metastaseringen kunde pavisas (fi-
gur 2).

Sammantaget ger denna pionjirstu-
die en bild av heterogenitet och dyna-
mik i tumérvixt och metastasering
inom en enskild individ som stimmer
till eftertanke. Studien tillhandahiller
hérda data som vil forklarar de stora
svarigheterna att nd bot vid spridd sjuk-
dom med likemedel riktade mot ensta-
ka, eller ett fatal, aktiverade signalpro-
teiner.

Studier som denna, och flera andra
stora sekvenseringsbaserade analyser, ger
ménga argument for kombinationsbe-
handlingar eller bruk av mer bredver-
kande substanser.

DUBBELVERKANDE SUBSTANSER

Med anknytning till resonemanget ovan
kan det vara virt att notera att flera sub-
stanser med potentiellt intressanta kom-
binationseffekter presenterades pd drets
ASCO. XL184/cabozantinib ir en sma-
molekyl med effekter pa tyrosinkinasre-
ceptorerna Met och VEGFR2. Eftersom
dessa tvd receptorer ir viktiga for ma-
ligna celler (Met) respektive endotelcel-
ler (VEGFR?2) kan man spekulera i att
en himmare av detta slag skulle kunna
ha verkningsfulla effekter genom att
samtidigt attackera flera olika celltyper
i solida tumérer.

Prelimindrt lovande resultat med
denna substans redovisades i fler studier.
Enligt abstrake 3510 sdgs goda effekter
i en studie genomford pé flera olika ty-
per av solida tumérer. Framfor allt note-
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STAMTRADSMODELL FOR SPRIDD PANKREASCANCER

FIGUR 2
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Figur 2. Jamforande sekvenseringsanalyser av flera olika omraden fran en primar pankreastumor
och av flera olika metastaser fran samma individ antyder att en primartumor kan besta av cel-
ler fran flera olika kloner med en gemensam prekursor (klon A och B), men &dven av olika utveck-
lingsstadier av samma klon (klon A och Al). Vidare tyder data pa att metastaser i olika organ kan
ha sitt ursprung fran olika generationer av samma klon (lungmetastaser fran klon 2 och leverme-
tastaser fran klon D) och att olika metastaser i samma organ kan utgoéra olika varianter fran sam-
ma ursprungsklon (levermetastas D1 och levermetastas D2). Modellen dr en schematisk tolkning

av data fran Yachida et al., Nature 2010.

rades effekter pd benmetastaser i prosta-
ta- och brostcancer och i melanom.

En separat studie (abstrakt 4516) rap-
porterade fas II-resultat frdn prostata-
cancer. I diskussionen av denna abstrakt
poingterades effekterna p&d benmetasta-
ser, men det noterades ocksa att resultat
avseende 6verlevnad fortfarande dterstod
att redovisa.

En annan smdmolekyl med biologiskt
intressant profil ir en kombinerad RAF/
MEK-himmare (RO5126766) med ef-
fekter pa tvd olika nyckelproteiner ned-
stroms om tyrosinkinasreceptorer. En-
ligt fas I-studien var bieffektsprofilen
acceptabel. Kliniska effekter i stérre stu-
dier dterstar att redovisa.

KOMBINATIONSBEHANDLINGAR

Det har sedan linge spekulerats att de
storsta vinsterna med malriktad terapi
kommer att synas nir verkningsfulla

kombinationer anvinds. Idén verkar bio-
logiskt rimlig och ett antal principiellt
olika kombinationer kan foreslas.

Négra termer som anvinds for att for-
soka skapa biologisk ordning i denna ut-
veckling #dr “horisontella kombinatio-
ner”, vilka avser att till exempel block-
era flera olika cellytereceptorer pd sam-
ma celltyp (till exempel kombinationer
med EGFR- och IGF1R-himmare), eller
“vertikala kombinationer” som syftar till
att samtidigt blockera en uppstroms re-
ceptor och ndgot nedstroms signalpro-
tein.

Ytterligare en dimension som disku-
teras dr kombinationer designade for att
sld pd olika celltyper genom att till ex-
empel kombinera en antitumércellsanti-
kropp (till exempel EGFR-antikroppar)
med likemedel riktade mot celler i tu-
moérens mikromiljs (till exempel VEG-
FR-himmare med effekt pad endotelcel-



ler). Férhoppningarna runt dessa idéer
holls delvis vid liv pd drets ASCO, med
ndgra exempel nedan, men en del dystra
resultat noterades ocksd i form av stora
negativa studier med kombinationer av
EGFR- och IGF1R-antagonister i kolo-
rektalcancer (abstrakt 3501) och EGFR-
och VEGFR-blockerare i icke-smécellig
lungcancer (abstrakt 7504). Det ska no-
teras att bida dessa negativa studier ge-
nomfordes pa relativt oselekterade pa-
tientgrupper.

Mer uppmuntrande var resultaten
med kombinationer av EGFR och Met-
blockering i kolorektalcancer och lung-
cancer (abstrakter 3500, 7505). I kolo-
rektalcancerstudien jimfordes, i fas Ib/
11 tilligg av antingen en IGFIR- eller en
HGF-antikropp till den godkidnda EG-
FR-antikroppen panitimumab. Studien
genomfordes pd patienter som tidigare
behandlats med ironetecan och/eller ox-
aliplatin.

kropp. Fynden kommer sannolikt att
leda till storre studier med ett urval av
patienter didr Met-positiva fall anrikats.

En serie fas I-studier rapporterade
iven mycket tidiga studier med olika
kombinationer av himmare riktade mot
nedstroms signalproteiner i form av
kombinationer med MEK/R AF-him-
mare, AKT/MEK-himmare och MEK/
PI3K-himmare (abstrakter 3004, 3005,
8503). Ménga frigor restes runt det fak-
tum att flera av dessa studier gjordes
utan sirskild selektion av patienter med
pavisade aktiverande mutationer av mal-
proteinerna.

Ett exempel pd kombinationsbehand-
ling med annorlunda biologibakgrund
ir kombinationen av ipilimumab (se
ovan) och bevacizumab — alltsd en im-
munstimulerande och en antiangiogen
antikropp (abstrakt 8511). Resultaten
baserades pd 21 patienter och noterade
atta fall av partiella svar som var varak-

"Huvuddelen av de lidkemedel som etablerats de se-

naste darven bhar fortfarande de maligna cellerna som

malcell.”

En forbittring av respons syntes efter
tilligg av HGF-antikroppen, men inte
med antikroppen mot IGF1R. Storre
studier med kombinationen av EGFR/
HGF-antikroppar ir att vinta. Ect lik-
nande uppligg aterfanns i lungcancer-
studien som var en randomiserad fas II-
studie dir placebo eller en Met-anti-
kropp anvindes tillsammans med erlo-
tinib i tidigare behandlade lungcancer-
patienter.

I undergruppen av fall som hade Met-
uttryck, enligt immunhistokemi, note-
rades en signifikant forbitcring av Gver-
levnad i gruppen som fitt Met-anti-

tiga mer dn sex ménader, och sex fall av
stabil sjukdom. Vissa prelimindra meka-
nistiska studier antydde att kombinatio-
nen var forknippad med forbittrad T-
cellsinfiltration i tumdoren.

ANTIANGIOGEN BEHANDLING

Olika antiangiogenesbehandlingar har
haft framtridande roll pd ASCO de se-
naste dren men syntes ndgot mindre i ar.
Omradet domineras fortfarande av sub-
stanser riktade mot VEGF-systemet.
Substanser mot flera andra proangiogena
mélproteiner som Tie2- och Notch-re-
ceptorer har introducerats pa tidigare

méten och provas for nirvarande i storre
studier.

En nykomling bland de antiangioge-
na likemedlen, som sannolikt kommer
att vidareutvecklas, ir en antikropp rik-
tad mot ALK-1 (abstrakt 3009). Detta
protein ir en receptor inom TGF-betare-
ceptorfamiljen. Flera experimentella stu-
dier har visat att ALK-1 ir inblandat i
tumorangiogenes. Fas I-resultat med
denna antikropp redovisades och inne-
holl data som bekriftade antiangiogena
effekter enligt ultraljudsanalyser.

Bland de mer lovande kliniska effek-
terna syntes partiella svar i lever- och
lungcancer, och progressionstider i lever-
cancer som var jamfoérbara med vad som
tidigare setts med sorafenib.

MER NYTT BEHOVS
Likemedelsutvecklingen inom onkologi
ir uppenbarligen fortfarande i en dyna-
misk fas. Bland de nytillkomna substan-
serna finns nya likemedel med viletable-
rade verkningsmekanismer, till exempel
nya tyrosinkinashimmare som crizoti-
nib och cabozantinib, men dven mer ori-
ginella substanser som den nya TGF-be-
tareceptorantikroppen.

Det finns sdlunda skil till optimism.
Samtidigt finns genom ny tumérbiologi
en okande insikt om den skrimmande
heterogenitet som solida tumdrer uppvi-
sar. Som nimnts ovan har nya stora sek-
venseringsanalyser redovisat variationer
i mutationsspektrum mellan olika tu-
morer, inom enskilda tumérer och mel-
lan olika metastaser i samma individ.
Kanske kan man komma f6rbi delar av
dessa heterogenitetsproblem med like-
medel riktade mot ett férhoppningsvis
mer genetiskt homogent tumdrstroma.

Framtiden kommer att visa vad kom-
binationsbehandlingar mot olika mal-
proteiner, viktiga for olika malceller,
kommer att dstadkomma. Dirutover far
man hoppas pé radikalt nya idéer.

ARNE OSTMAN, PROFESSOR, CANCERCENTRUM, KAROLINSKA INSTITUTET, SOLNA
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For forsta gangen sedan 1980-talet har tva nya preparat
registrerats for behandling av neuroendokrina tumorer
i pankreas, namligen everolimus (Afinitor) och sunitinib
(Sutent). Traditionellt har dessa tumorer behandlats med
cytostatika som streptozotocin i kombination med 5FU

eller doxorubicin. Behandlingsresultatet har varit cirka
30-40 procent objektivt terapisvar. FOr patienter med symtom orsakade av hormonell over-
produktion har somatostatinanaloger som oktreotid och lanreotid anvants med signifikant
forbattrad livskvalitet for dessa patienter (glukagonom, vipom, gastrinom).

Tva nya preparat registrerade

for pNET

nder senaste decenniet har mal-
U riktad strilterapi med peptidre-

ceptor borjat anvindas i Europa.
Radioaktivt mirkt oktreotid (Lutetium
177, Yttrium 90) har anvints med 30—
40 procents tumorsvar.

Under samma tid har ocksd en annan
terapi utvecklats, nimligen temozolo-
mid enbart eller i kombination med ca-
pecitabin. Svarsprocent pad 870 procent
har rapporterats. Det dr dock viktigt att
komma ihdg att ingen av dessa terapier
har studerats i prospektiva randomise-
rade studier. Detta giller ocksd for sma
studier av molekyldra mélriktade tera-
pier som tyrosinkinashimmare och
mTOR-himmare.

e I mars 2011 publicerades i ett nummer
av New England Journal of Medicine tva
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viktiga studier. Raymon E et al. "Suniti-
nib maleat for the treatment of pancrea-
tic neuroendocrine tumors.”, New Engl
J Med 2011:364:501-513 och Yao et al.
“Everolimus for advanced pancreatic
neuroendocrine tumors.”, New Engl J
Med 2011:364:514-523.

I en fas III-studie var sunitinib 37,5
mg oralt givet dagligen jimfore med
placebo i vil differentierande endokrina
pankreastumérer (pNET). Totale 171 pa-
tienter med progredierande sjukdom
randomiserades mellan de tvd armarna.
Rekryteringen stoppades i fortid efter-
som det var signifikant skillnad i pro-
gressionsfri overlevnad (PFS) mellan ar-
marna vid en interimsanalys. PFS var
signifikant lingre i sunitinibarmen jim-
fort med placebo (11,4 jamfoére med 5,5
ménader (HR 0,42; p<0,001) (figur 1).

e Samma grupp presenterade genom E
Raymond et al under drets ASCO en
uppdatering av progressionsfri verlev-
nad (PES) och total 6verlevnad (OS) ge-
nom en blindad oberoende central
granskning (BICR) av sunitinib jimfort
med placebo i avancerad icke-resektabel
pNET (abstrakt 4008).

Median PFS med BICR var 12,6 jim-
fort med 5,8 méanader sunitinib och pla-
cebo (HR 0,315; p=0,000015). Emeller-
tid var OS inte signifikant skild mellan
de tv& behandlingsarmarna, 30,5 jim-
fort med 24,4 méinader (HR 0,737,
p=0,1926). Detta illustrerar att progres-
sionsfri dverlevnad inte direkt kan 6ver-
sdttas till totaloverlevnad.

e [ den andra studien publicerad i New
England Journal of Medicine, mars 2011
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(Yao et al.) dir jag sjdlv var inblandad
visade vi att mTOR-signaltransduk-
tionsvigen ir ett alternativ att blockera
eftersom den reglerar cellproliferation,
metabolism och angiogenes. Denna sig-
nalvig dr ofta aktiverad vid pNET. I den
s& kallade RADIANT3-studien jamfor-
des everolimus 10 mg/dag med placebo
i patienter med avancerade vil differen-
tierade pNET (totalt 410 patienter). En
signifikant forlingd PES (11,6 jamfort
med 4,6 minader; HR=0,35; p<0,0001)
noterades for everolimus jimfort med
placebo (figur 2).

Data fridn den studien var uppgrade-
rade i tvd abstrakter vid drets ASCO.

e M H Shah et al presenterade en under-
sokning av everolimus till patienter med
PNET med tilligg av somatostatinana-
log (abstrakt 4010). Patienter i bdda
grupperna var tilldtna att ha oktreotid
(50 procent i vardera armen). Forlingd
PES var observerad i everolimusgruppen
jamfore med placebo (11,4 jimfore med
3.9 manader; HR=0,40; 95% C1 0,29—
0,56) hos patienter med samtidig so-
matostatinanalog, likasd hos patienter
utan tilligg av somatostatinanalog (10,8
jimfort med 4,6 ménader; HR=0,35;
95% C1 0,24-0,50).

PFS, SUNITINIB JAMFORT MED PLACEBO VID PNET

FIGUR 1 - PROGRESSION-FREE SURVIVAL
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Figur 1. Kalla: Nicoli P et al. J Clin Oncol 2010;28(suppl): 15s; absrtakt 4000

VSammanfattningsvis bar vi fdtt en ny stor

bebandlingsarsenal for patienter med olika

typer av NET.”

* R F Pommier et al. presenterade resul-
tat frin RADIANT3-studien pd tidiga-
re kemoterapi och effekter pd PFS hos
patienter med pNET (abstrakt 4103).
Signifikant forlingd PES noterades i eve-
rolimusgruppen jimfort med placebo
hos patienter tidigare behandlade med
kemoterapi (11,0 jimfort med 3,2 ména-
der). For tidigare obehandlade var PFS
11,4 jaimfort med 5,4 manader. Forfat-
tarna menar att everolimus kan anvin-
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das hos patienter med pNET utan tidi-
gare kemoterapi.

e Everolimus i kombination med oktre-
otid studerades i en annan fas III-studie
(RADIANT-2) hos patienter med sd
kallade carcinoider och carcinoida syn-
drom. Patienterna var randomiserade
mellan everolimus plus oktreotid och
placebo plus oktreotid , sammanlagt
429 patienter. En forlingd PES i evero-

limusgruppen noterades jimfort med
placebo nir analys av radiologin var ba-
serad pd behandlande likares utvirde-
ring (16,4 jimfort med 11,3 ménader;
HR=0,77; p=0,026). Oturligt kunde
inte central analys av radiologin visa en
signifikant skillnad vid randomiseringen
(ESMO 2010, abstrakt LBAS) (figur 3).

Vidare subanalys av studien pagar.
Tva nya abstrakter presenterades vid
arets ASCO.

¢ J C Yao et al uppdaterade resultat frin
RADIANT2-studien, everolimus plus
oktreotid LAR jimfort med placebo plus
oktreotid LAR hos patienter med avan-
cerade neuroendokrina tumdrer (ab-
strakt 4011). Median PFS med everoli-
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PFS, EVEROLIMUS JAMFORT MED PLACEBO VID PNET

FIGUR 2 — PFS BY INVESTIGATOR REVIBN

Kaplan-Meier median PFS
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Figur 2. Kalla: J C Yao et al. 35th ESMO Congress 2010; Milan, Italy; Abstrakt LBA9

mus var 16,4 manader jimfore med 11,3
for placebo, (HR=0,77; p=0,026). Detta
var lika i alla undergrupper @lder, kon,
tumorgrad, tidigare behandling med so-
matostatinanalog). For patienter med
normal nivd pd kromogranin A (CgA)
PES var 31,3 jimfort med 20,1 ménader
(HR=0,74; p=0,14).

Vid s kallad mixed model-analys vi-
sade patienter i everolimusgruppen en
signifikant storre reduktion i biomarks-
rerna CgA och U-SHIAA (CgA
p=0,004; U-SHIAA p<0,0001). De van-
ligaste grad 3/4 biverkningarna av eve-
rolimus var trotthet 6,5 procent, diarré
6,0 procent och hyperglykemi 5,1 pro-
cent.
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e I en annan analys undersoktes inver-
kan av primidrtumérens lokalisation.
Wolin et al presenterade en analys av be-
tydelsen av primirtumérens lokalisation
i RADIANT2-studien av everolimus
plus oktreotid LAR jimfort med placebo
plus oktreotid LAR hos patienter med
avancerade NET (abstrakt 4075). Pri-
mirtumérens lokalisation var i tunntar-
men hos 224 patienter, 44 i lungan och
39 i kolon/rektum. Median progressions-
fri dverlevnad var lingre i everolimusg-
gruppen i samtliga undergrupper. Sir-
skilt stor skillnad noterades i kolon/rek-
tumgruppen (29,9 jimfort med 6,5 ma-
nader; HR=0,34; p=0,011).

¢ En ny oral tyrosinkinashimmare, pa-
zopanib, som himmar VEGFR, PDGFR
och KIT privades hos 44 patienter med
olika subtyper av NET. J Capdevira et al.
presenterade PAZONET, en fas II-studie
av panopanib hos patienter med metas-
tatisk NET, som tidigare fatt antiangi-
ogen eller mMTOR-behandling. (abstrakt
TPS171). Pazopanib 800 mg gavs oralt
per dag. Studien var inte avslutad vid
arets ASCO men preliminira resultat vi-
sade en progressionsfri 6verlevnad pd sju
mdnader. Det dterstdr att se om denna
tyrosinkinashimmare ir bittre dn andra,
sdsom bevacizumab och sunitinib.

e Gruppen frin Dana-Farber presentera-
de en analys av biomarkorer hos NET-
patienter under terapi av sunitinib (Zu-
rita AJ et al.; abstrake 4079). Plasmaniva-
erna av sVEGFR-2 och SDF-1a. var basalt
forhojd hos patienter med pNET i jimfo-
relse med patienter med carcinoider.

Sunitinibbehandling 6kade VEGF-
och IL-8-nivéer och sinkte sSVEGFR-2/3.
Leukocyter paverkas av sunitinibbe-
handling, mest s monocyterna som ut-
trycker VEGFR-1. Patienter med ldga
nivéer av plasma-sVEGFR-3 och IL-8
hade forlingd PES och OS. Detta ir ett
tidigt forsok ate hitta markérer for effekt
av nya mélriktade behandlingar av pa-
tienter med NET.

En ny somatostatinanalog, pasireotid
(SOM230), provas nu i patienter med oli-
ka NET. Pasireotid binder med hog af-
finitet till somatostatinreceptorer 1, 2, 3
och 5. Tidigare preliminira resultat har
visat effekt pd symtom och biomarkérer
hos patienter som ir resistenta pa oktreo-
tid, den gamla somatostatinanalogen.

e Dana-Farbergruppen rapporterade om
en fas I-studie dir en kombination av
pasireotid och everolimus anvints pd
NET (J A Chan; abstrake 4120). Totalt
22 patienter inkluderades, bade pankre-
astumorer (4) och carcinoider (18).
Dosokning av pasireotid upp till pasi-
reotid LAR 60 mg/manad kombinerad
med everolimus 10 mg/dag. Kombina-
tionsbehandlingen forefaller siker med
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PFS, EVEROLIMUS/OKTREOTID JAMFORT MED PLACEBO/OKTREOTID utan signifikant 6kning av kombinatio-
nen. Denna kombination bor undersckas
i framtida randomiserade studier.

SAMMANFATTNING
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Flera nya systemiska terapiprinciper ar under klinisk prév-
ning vid metastaserande kastrationsrefraktar prostata-
cancer. | en studie med cabozantinib, en ny tyrosinkinas-
hammare, fick randomiseringen tidigt avbrytas och pa-
tienterna avblindas pa grund av snabbt insattande klinis-

ka effekter som remarkabelt god smartpalliation och tu-
morregress. Att nedgang i cirkulerande tumorceller (CTCs) ar ett akta surrogatmatt for 6ver-
levnad vid metastaserande prostatacancer kunde for forsta gangen visas vid interimsanalys
av studien med abirateron efter docetaxelbehandling. Riskstratifierad prostatacancerscre-
ening ar maojlig. Vid laga PSA-varden kan man utan risk ha mycket langa screeningintervall
(5-10 ar). For halften av alla man racker det med tre PSA-test under livet, foreslar Hans Lilja,
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center.

Nya principer for behandling av
kastrationsrefraktar prostatacancer

an prostatacancerscreening risk-
Kstratiﬁeras? Ja, vid ASCO 2011

foreslogs att tre PSA-prov i livet
kan ricka for de flesta min! Allt sedan
mitning av prostataspecifikt antigen
(PSA) foreslogs kunna detektera lokali-
serad prostatacancer i mitten av 1980-ta-
let har frigan om PSA-screening varit
kontroversiell och det ir f4 medicinska
frdgor som attraherat liknande mediein-
tresse, debatt och forvirring.

Debatten nddde sin hgjdpunkt under
2009 d& den stora amerikanska studien
PLCO inte visade ndgon effekt pd dver-
levnad, da kontrollarmen var kontami-
nerad med mer dn 50 procent screenade
och andelen med PSA-forhéjning som
biopserades bara var 30—40 procent.
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Samtidigt publicerades den europe-
iska studien ERSPC som kunde visa en
20-procentig riskreduktion efter nio ars
uppfoljning. Studien kritiserades av scre-
eningmotstandare som padpekade att det
var nédvindigt att behandla 48 screen-
ingdetekterade min for att undvika en
dod i prostatacancer.

Detta pdpekande foljdes aldrig av de
viktiga orden “efter nio rs uppfoljning”
trots att behandling av min med mindre
dn tio ars forvintad dverlevnad inte re-
kommenderas (i sjilva verket dr den ge-
nomsnittliga uppféljningen efter be-
handling betydligt kortare dn nio dr, dd
nio dr dr uppfoljning efter rekrytering
till screening).

Nir man i en uppfoljande analys jus-
terade for patientens foljsamhet till be-

handlingen tkade riskreduktionen i ER-
SPC-studien till 31 procent. Crawford et
al. publicerade i 4r en stratifiering av
PLCO-data dir yngre friska min visade
sig fa sinkt prostatacancerspecifik dod-
lighet av screening medan min med ko-
morbiditet inte fick det.

STARKT GOTEBORGSRESULTAT
Jonas Hugossons publicering i Lancet i
hostas av 14-drsuppfoljningen av Gote-
borgs screeningstudie ronte inte samma
medieintresse men uppmirksammades
vil av expertisen. Hir kunde man visa
en 50-procentig riskreduktion och man
behovde bara screena 293 min och be-
handla tolv for att forhindra en dod.
Det finns manga anledningar till
dessa gynnsamma resultat. Midnnen var



yngre (median 56 ar), PSA-troskeln for
biopsi ligre, nistan alla med PSA-for-
hojning biopserades, det fanns nistan
ingen screeningkontamination i kontrol-
larmen och slutligen, 14 &rs uppfoljning
ir den lingsta som hittills publicerats.

En annan styrka med Goteborgsma-
terialet dr att manga patienter ir i aktiv
monitorering, vilket bevisar att screen-
ing kan sidnka dodligheten utan att man
behover behandla alla patienter. Aven
om data bdde frin USA och frin Europa
numera visar att screening av lampligt
valda min kan reducera prostatacancer-
specifik mortalitet ir vi alla Gverens om
att screening leder till 6verdiagnostik
och éverbehandling av minga min.

En mojlig strategi for att lindra de
negativa effekterna ir att ta reda pd vil-
ka min som behover screening och vilka
som kan ldta bli (eller mojligen screenas
en ging), eller med andra ord: Kan vi
riskstratifiera PSA-screening?

Redan 2009 forindrade den ameri-
kanska urologorganisationen AUA
(American Urological Association) sina
riktlinjer att innefatta ett test vid 40 &rs
dlder. Dessa tidiga PSA-virden tror man
ir kidnsligare att forutspd utveckling av
cancer, dd man slipper paverkan av PSA-
forhojning orsakad av godartad forsto-
ring. I vdras publicerades data frén Rot-
terdamdelen av ERSPC-studien av med-
arbetare till Fritz Schroder som gav yt-
terligare stod till att enstaka PSA-tester
kan separera min i hog- och ldgrisk-
grupper.

80 procent (PSA under 3 ng/ml) kun-
de klassificeras som lag risk och 67 pro-
cent (PSA under 2 ng/ml) som mycket
lag risk. Det fruktsamma samarbetet
mellan Malmo och Memorial Sloan-Ket-
tering Cancer Center (MSKCC) har tagit
fram nya intressanta argument for tesen
att enstaka PSA-tester kan forutspd
langtidsrisken for bdde sjuklighet och
dod i prostatacancer. Man utmanar den
etablerade, men icke-evidensbaserade
sedvanan att PSA-screening dr ndgot
som ska ske drligen.

STOR MALMOUNDERSOKNING
Malmé forebyggande medicin (Malmo
preventive project) ir en kohortstudie
som startade i borjan av 1970-talet som
en undersokning av en medeldlders be-
folkning i Malmé. Personer fédda i Mal-
mé och fortfarande bosatta i staden in-
viterades till en medicinsk underssk-
ning med frigeformuldr och blodprov-
stagning. Totalt deltog 22 444 min och
10 902 kvinnor under perioden 1974—
1992. Under uppféljningen 2002-2006
aterundersoktes 17 284 personer.
Professor Hans Lilja, som sedan ndg-
ra r arbetar vid Memorial Sloan-Kette-
ring Cancer Center i New York, presen-
terade vid drets ASCO ytterligare ett ar-
bete med utgdngspunkt frin denna
Malmokohort. I héstas publicerade de
det forsta arbetet i British Medical Jour-
nal dir de undersokte data frin en stor
icke-PSA-screenad population. 1 167
min limnade blodprov 1981 nir de var
60 ar. Direfter foljde man utfallet i
svenska register upp till 85 ars &lder.
De visade d& att om man vid 60 4rs
alder har PSA under 1 ng/ml ir risken
att i framtiden d6 av prostatacancer en-

dast 0,2 procent, och ndgot ytterligare
PSA-test senare i livet dr knappast nod-
vindigt. I den aktuella studien under-
sokte man i stillet dldersgrupperna 44—
50 &r och 51-55 4r i en kohort av 12 090
min som limnade blodprov 1974-86
och av dem 4 999 som gjorde om det sex
ar senare (abstrakt 4512).

Man fann att ldgt PSA i 40-50 &rs
alder inte helt utesluter kliniskt prosta-
tacancer senare i livet. Emellertid kan
man med denna strategi postulera att
det ricker med tre PSA-test i livet for 50
procent av alla min.

Man kan naturligtvis friga sig vad vi
dd gor med den andra halvan av den
manliga befolkningen. Vad man i sjilva
verket dstadkommer ir ju en sinkning
av troskelvirdet.

Leder inte detta till 6kad oro for
framtida cancer for en storre del av po-
pulationen dn tidigare? Det ir ju knap-
past de med PSA under 1 ng/ml som
fyller vdra mottagningar (figur 1, 2).

FRAMSTEG VID CRPC-BEHANDLING
Den 20 augusti 2009 frigavs Abdelbaset
Ali al-Megrahi, da 56 &r, frin Greenock-

RISK FOR DOD | PROSTATACANCER VID 60 AR

FIGUR 1 - RISK FOR FRAMTIDA PROSTATACANCERDOD VID OLIKA

PSA-VARDEN VID 60 AR
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Figur 1. Risk for framtida dod i prostatacancer vid olika PSA-vérden, 60 ar.
Kalla: Vickers et al. BMJ. 2010; 341; c4521, Lilja et al. abstrakt 4512, Asco 2011.
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RISK FOR METASTASERANDE PROSTATACANCER TIDIGT I LIVET

FIGUR 2 — RISK FOR FRAMTIDA METASTASERANDE PROSTATA-

CANCER VID OLIKA PSA-VARDEN TIDIGT I LIVET

Cases Cases
identified missed

Age 45-49 per  per
1000 1000
0 4 0 19
. . 17
B 50 =30% of metastases in men with PSA< 0.7 -/, 15
= (median or lower) A
b5 T 6 13
kel
g 40 8 11
[0}
@ 10 9
o
5 90 11 8
S 13 6
h=
2 80 15 4
o
2 17 2
100 T T T T T T T T 1 19 0
% 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
PSA 0.30 0.39 0.47 0.57 0.60 0.80 0.94 1.21 1.60
Proportion of population classified as high risk
Cases Cases
identified missed
Age 51-55 per  per
1000 1000
0 0 23
. . P2 21
B 5 ~18% of metastases in men with PSA < 0.9 Jos 18
= N
Z (median or lower)
15 7 16
‘» 40 9 14
Q
@ 12 11
© -
5 90 R . 14 9
S 16 7
b= Lemmmmms . I
2 80 T S 18 5
& gPUCELEES 21 2
100 '\ '--\l T T T T T T 1 23 0

PSA 036 047 058 070

Efter Lilja et al, #4512, ASCO 2011.

% 100 90 80 70 60 50
0.85

Proportion of population classified as high risk

40 30 20 10 0
1.02 124 160 235

Figur 2. Risk for framtida metastaserande prostatacancer vid olika PSA-véarden tidigt i livet.

Kalla: Lilja et al. abstrakt 4512, Asco 2011.

fingelset i Skottland av humanitira skil
da han led av langt framskriden prosta-
tacancer. En panel av medicinska exper-
ter hivdade att han knappast kunde leva
mer dn ytterligare tre manader.
al-Megrahi var en libysk underrittel-
seofficer och sikerhetschef pd Libyan
Arab Airlines och hittills den enda som
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domts for springningen av Pan Am
flight 103 6ver Lockerbie 1988. Nir al-
Megrahi landade pa ett militirflygfile
utanfor Tripoli mottogs han som en hjil-
te av hurrande folkmassor och fordes
direfter omedelbart till ett militdrsjuk-
hus och behandlades med docetaxel i
treveckors cykler av libyska likare, en

behandling som han uppenbarligen
tackat nej till i Skottland.

Om al-Megrahi lever i dag dr holjc i
dunkel men han levde dtminstone vid
arsskiftet 2010—2011, 17 manader efter
frislippandet.

Fallet kan illustrera det faktum att
patienter med kastrationsrefraktir pro-
statacancer (CRPC) har betydligt bittre
utsikter i dag jimfort med for ndgra ar
sedan. Bara under dret som gatt sedan
forra ASCO har det skett remarkabla
hindelser och framsteg inom omradet.
Sipuleucel-T, cabazitaxel och denosumab
godkindes av den amerikanska likeme-
delsmyndigheten FDA for klinisk an-
vindning under hosten 2010. Dessutom,
efter positiva resultat i interimsanalys av
en fas IIl-studie, fick dven abirateron
FDA-godkinnande i april 2011.

Detta forefaller dock bara vara borjan
da flera nya systemiska terapiprinciper dr
under klinisk provning inkluderande an-
drogenreceptoraktivering, cellapoptos,
angiogenes, cellsignalvigar, skelettmetas-
tasering och immunterapier. Pigdende och
planerade studier av en rad likemedel i an-
dra stadier av prostatacancer, som singel-
behandling eller i kombination, fortsitter
driva utvecklingen framat (tabell 1).

Vid ASCO forra dret presenterades
TROPIC-studien dir cabazitaxel visade
sig vara det forsta likemedlet med bevi-
sad effekt hos patienter som progredie-
rade trots docetaxelbehandling. Trots
betydande och allvarlig toxicitet fick ca-
bazitaxel "fast-track”-godkinnande av
FDA och ir tills vidare standardbehand-
ling for denna patientgrupp.

D4 det nu finns tvé cytotoxiska tera-
pier med bevisad effekt planeras en fas
III-studie for att jimfora docetaxel och
cabazitaxel i forsta linjens behandling.
Aven om cabazitaxel ger 6verlevnadsvin-
ster efter docetaxel gor det detta till pri-
set av betydande cytotoxiska biverk-
ningar och anvindning av abirateron i
denna population kan ge betydande for-
delar avseende tolerabilitet. Abirateron,
en peroral CYP17A-himmare som pa-
verkar den lokala androgenproduktionen



NY SYSTEMISK BEHANDLING VID KASTRATIONSREFRAKTAR PROSTATACANCER (CRPC)

TABELL 1 — NY SYSTEMISK BEHANDLING VID KASTRATIONSREFRAKTAR PROSTATACANCER (CRPC)

Lakemedel Klass Population Komparator arm Effekt Biverkningar Framtidsutsikter
Cabazitaxel + Mikrotubili- CRPC, efter Mitxantron + 15,1 vs 12,7 m Neutropen feber 8 1:alinjens
prednisolon stabilisering docetaxel prednisolon overlevnad %, diarré 47 % behandling?
. Mineralkortikoid- Fas Il studie vid
ABIRAIEION 4 .\ 517 jnnibition CRPC, sfter Placebo + 148vs109mM | o ing: 5dem 31 %, | kemonaiv CRPC
prednisolon docetaxel prednisolon Overlevnad oo -
hypokalemi 17 % fardig
Monoklonal ak CRPC skelett- Tid till SRE20,7 m Hypokalcemi Prevention
Denosumab . Zoledronsyra 17 %, osteonekros av skelett-
mot RANK-ligand metastaser vs 171 m .
kake 2,3 % metastaser?
Autolog cellular Asymtomatisk 25,8vs 21,7 m Myalgi, feber, Tidigare i
Sipuleucel-T | 1099 ‘ y Placebo : yaigh, : sjukdoms-
immunterapi CRPC overlevnad trotthet
processen?

Tabell 1. Forkortningar: CRPC, kastrationsrefraktar prostatacancer; m, manader; RANK, receptor activator of nuclear factor-K@3; SRE,

skeletal-related event.

i tumérvivnad har studerats i bdde post-
docetaxel och kemonaiva patienter.

BANBRYTANDE RESULTAT

I postdocetaxelstudien sigs en forbdttrad
total overlevnad jimfort med placebo
(14,8 jamfort med 10,9 manader). Detta
resultat dr banbrytande d& det validerar
de prekliniska data som talar for att min
med prostatacancer i sekundirprogress
inte dr hormonrefraktira utan att cancern
fortsitter att paverkas av androgener.

Den kemonaiva studien har avslutat
sin rekrytering och resultat vintas s
smdningom. Om nu 6verlevnadsvinster
kan visas for abirateron dven hos kemo-
naiva patienter idr det troligt att abirate-
ron framfor allt kommer att anvindas i
forsta linjens behandling.

Denosumab ir en monoklonal anti-
kropp mot RANKL-systemet som regle-
rar osteoklastfunktionen. I en fas III-stu-
die med 1 900 patienter med skelettme-
tastaserande prostatacancer visade sig de-
nosumab 120 mg subkutant en ging i
mdnaden vara overldgset zoledronsyra nir
det giiller att forlinga tiden till skelettre-
laterade hindelser (SRE; 21 médnader jim-
fort med 17 méanader). Det terstir att se
hur stor den framtida anvindningen av
denosumab blir vid prostatacancer.

Patentet pd Zometa gar ut 2012 och
man fir da virdera om effekterna kan

vara virt den stora forvintade prisskill-
naden. Det pagdr fas III-studier for att
utvirdera om denosumab kan fordrija
uppkomsten av skelettmetastaser. Om
dessa studier utfaller positivt och det vi-
sar sig att tidig behandling kan paverka
sjukdomsprogressen kan det péaverka
morbiditet och livskvalitet for ett stort
antal patienter.

Sipuleucel-T (Provenge) dr en immun-
terapi som verkar tolereras vil och som
visat signifikant ckad verlevnad i en
population med asymtomatisk CRPC.
Behandlingen pagar under cirka en ma-
nad. Forst samlar man blod frén patien-
ten och extraherar vita blodkroppar var-
pa mononukleira celler separeras och
sipuleucel-T framstills. Tre till fyra da-
gar direfter kan patienten f4 sitt forsta
"vaccin” vilket upprepas ytterligare tvd
génger inom loppet av cirka en manad.

Det som dr svirt att begripa dr att
man inte ser ndgon effekt pd tumorpro-
gression och dndé en dkad total 6verlev-
nad. Det har darfor riktats misstankar
att det i studien inkorporerats ndgon
omitbar prognostisk variabel som forde-
lat sig obalanserat mellan studiegrup-
perna.

Kontroversiellt dr ocksd den hoga
kostnaden, 600 000 kronor, och att det
amerikanska sjukforsikringssystemet
Medicare tar mycket ldng tid pd sig att

bedéma om de ger kostnadstickning till
den enskilda patienten. P4 grund av be-
grinsad och komplicerad tillverknings-
process kommer endast 2 000 patienter
att kunna behandlas forsta dret (tabell 2).

Den optimala sekventiella behand-
lingen av de tillgingliga likemedlen dr
innu okind och mojligen kan validerade
biomarkérer forbittra resultaten. Med
denna exponentiellt vixande terapiarse-
nal kommer sannolikt individualiserade
regimer att utvecklas for olika patient-
populationer.

En liten fas II-studie med dverraskan-
de och anmirkningsvirda resultat pre-
senterades vid drets konferens. Maha
Hussain frin Ann Arbor presenterade
effekter av cabozantinib, en ganska os-
elektiv peroral tyrosinkinashimmare dir
prekliniska data tidigare hade visat moj-
lig effekt vid prostatacancer. Cabozanti-
nib testades pd bdde kemonaiva och do-
cetaxelbehandlade patienter med metas-
taserande kastrationsrefraktir prostata-
cancer (abstrakt 4516).

Randomiseringen stoppades vid 171
patienter och studien avblindades pa
grund av tidiga remarkabla kliniska ef-
fekter i form av smirtpalliation och for-
bittrade skelettscintigrafier. De smirt-
pallierande effekterna (70 procent av pa-
tienterna) ligger pd en betydligt hogre
nivéd dn de man historiskt sett vid exem-
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pelvis docetaxelstudier. Om nu denna
smirtlindring, som i andra studier kor-
relerat med total 6verlevnad, kan versit-
tas dven till 6verlevnad vintar spinnande
resultat frin den fas Ill-studie efter do-
cetaxelbehandling som pdgér (figur 3).

PSA OCH ANDRA BIOMARKORER

I vissa, men inte i alla stadier av prosta-
tacancersjukdomen ir PSA-kinetik en
oberoende prediktor for progression och
overlevnad. I den icke-diagnosticerade
eller obehandlade patienten finns det
inga bevis for att PSA-kinetik ger nigon
information vid sidan om enbart PSA-
virdet, sannolikt pd grund av nirvaro av
en intakt prostatakortel och pafoljande
naturliga fluktuationer i PSA-nivéer.

Av samma anledning verkar inte
PSA-kinetik vara tillforlitligt for ate for-
utsiga klinisk progression vid aktiv mo-
nitorering av ldgrisk prostatacancer.
Storst nytta av PSA-kinetik forefaller vi
ha for att forutsiga prognosen efter ge-
nomférd primirbehandling. Den mesta
kunskapen i denna friga kommer frin
studier av den stora Johns Hopkins-ko-
horten, dir man sedan 1990-talet stude-
rat naturalforloppet vid PSA-recidiv ef-
ter prostatektomi.

P4 en educational session presentera-
des 2011 4rs uppdatering av detta be-
romda material. Femtio procent av pa-
tienterna med PSA-dubblingstid under 3
maénader har metastaserande sjukdom
efter ett r. Femtio procent av patienterna
med PSA-dubblingstid under 9 manader
har metastaserande sjukdom efter fyra 4r.
Till detta kommer ett flertal studier som
visat att tidig hormonbehandling vid
PSA-recidiv kan paverka dodlighet i pro-
statacancer om PSA-dubblingstiden ir
kortare @n 12 manader.

I gruppen med PSA-dubblingstid
over 12 manader tycks det inte vara né-
gon skillnad i dédlighet mellan tidig
och fordrojd insatt hormonbehandling.
Vid behandling av kastrationsrefraktir
prostatacancer anvinds PSA-kinetik som
prediktor for utfall och den inkorporeras
ofta i designen av kliniska studier.
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KASTRATIONSREFRAKTAR PROSTATACANCER (CRPC) 2011

TABELL 2 — KASTRATIONSREFRAKTAR PROSTATACANCER (CRPC) 2011

Metastaserande

Icke-metastase - o Metastaserande  Metastaserande
rande med minimala First I s qli
symtom irst line econd line
) Cabazitaxel
Sipuleucel-T Docetaxel .
Abirateron
IDAG: 7?7 Zoledronsyra Zoledronsyra
Zoledronsyra
Denosumab Denosumab
Denosumab
Abirateron
) MDV3100
AR-riktade MDV3100 )
. ) Docetaxel + X AR-riktade
| FRAMTIDEN: lakemedel AR-riktade ) .
. Cabazitaxel lakemedel
Denosumab lakemedel .
) Immunterapier
Immunterapier

Tabell 2.

”TOO GOOD TO BE TRUE?”

FIGUR 3 — “TOO GOOD TO

BE TRUE?”
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Figur 3. Effekter av cabozantinib vid metasta-
serande kastrationsrefraktar prostatacancer
(CRPC). Kalla: Hussain et al #4516, ASCO 2011.
"En dkta tumoreffekt eller kliniskt betydelselds
kosmetisk effekt?”

PSA ir emellertid inte helt tillforlit-
lig vid utvirdering av behandling. Det
ar vanligt att anvinda nedgdng i PSA
30-50 procent som indikator pé terapi-
svar men detta ir inte ett bevisat surro-
gatmatt for 6verlevnad. Dessutom har en
liten andel av midn med metastaserande
sjukdom en cancer som inte producerar
PSA.

Ar en nedgéng i cirkulerande tumér-
celler (CTCs) ett dkta surrogatmatt for
overlevnad vid metastaserande prostata-
cancer? Ja, mycket talar for det. Anvind-

ningen av cirkulerande tumorceller med
den kommersiellt tillgingliga och FDA-
godkinda cell search-metoden blir allt
vanligare vid kliniska provningar med
patienter med metastaserande prostata-
cancer.

Forhoppningen ir att man med cir-
kulerande tumdrceller ska hitta ett bitt-
re surrogat-slutmal for 6verlevnad i kli-
niska studier dd progressionsfri dverlev-
nad (PES) och overall respons rate (ORR)
korrelerar daligt med total 6verlevnad.
RESIST-kriterierna fingar inte tumor-
borda i skelettet och PSA-nedgéng ir
heller inte tillforlitligt.

I en "late-breaking” presentation (ab-
strakt LBA 4517) visade Howard Scher
frdin Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center de uppdaterade data frin studien
med abirateron efter docetaxel som efter
interimsanalys tidigare i dr ledde till
FDA-godkinnande.

I detta arbete studerade man idven
prospektivt om cirkulerande tumérceller
dr ett tillforlitligt surrogatmate for dver-
levnad. Bidde CTCs fore och forindring
av CTCs under behandling visade sig
vara en mycket stark prediktor for éver-
levnad medan PSA inte var det.

Nista steg dr att ta reda pd om cirku-
lerande tumorceller kan styra valet av
behandling f6r den enskilda patienten.

PROSTATACANCER HOS ALDRE MAN
Trots att det dr allmint kint att majori-
teten av all cancer drabbar oss efter 65
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ars dlder och att denna population vixer
exponentiellt, saknas det fortfarande i
stor utstrickning cancerstudier som in-
kluderar geriatriska patienter. Traditio-
nellt har cancer studerats i kliniska stu-
dier med friska yngre patienter, vilket
lett till att vi nu saknar data att behand-
la dldre patienter pd ett evidensbaserat
sdtt.

Tyvirr har vi inte forrin pd senare ar
uppmirksammat att det saknas bdde ba-
sal fysiologisk och klinisk kunskap rela-
terat till cancer hos ildre, trots det
snabbt tkande antalet patienter i denna
aldersgrupp. Vi behover bittre studera
biologin vid cancer och dldrande men
ocksd ta hinsyn till kliniska faktorer
som komorbiditet, funktionshinder och
geriatriska syndrom.

Vid ASCO 2011 fokuserade flera spe-
cialsessioner pd hur cancervirden maéste
forindras i en dldrande befolkning. Vid
en genomtinkt educational session som
leddes av Anthony D’Amico frin Dana
Farber Cancer Institute, Harvard gick
man igenom ett antal aktuella frige-
stillningar som de flesta som sysslar
med urologisk cancer nistan dagligen
stills infor.

En sddan friga dr exempelvis PSA-
tester hos ildre symtomfria min. Att ut-
bredd screening av prostatacancer i en
dldre population leder till monumental
overdiagnostik ir alla Gverens om. I alla
forekommande riktlinjer dr det mer eller
mindre formulerat att det ir rimligt att
individualisera prostatacancerscreening
efter patientens forvintade dterstdende
livslingd, oavsett kronologisk alder.

Hur kan man d& bestimma det? Det
finns en del verktyg for detta men vali-
diteten dr oklar. Ett minimum ir att
uppskatta komorbiditet, funktionellt och
kognitivt status. Man bor ocksa ta hin-
syn till riskfaktorer som ras/etnicitet, och
anamnes for drftlighet. Om man har en
forvintad 6verlevnad 6ver tio ar kan dven
dldre mdn ha nytta av screening, diagnos
och behandling av prostatacancer.

I Sverige #r den dlder i vilken hilften
av alla min lever 6ver tio &r till kontinu-
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PROGRESSIONSFRI OVERLEVNAD, AXISSTUDIEN

FIGUR 4 — PFS EFTER BEHANDLING MED AXITINIB OCH SORAFENIB |

ANDRA LINJENS BEHANDLING VID METASTASERANDE NJURCANCER
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Figur 4. Progressionsfri dverlevnad efter behandling med axitinib och sorafenib i andra linjens

behandling vid metastaserande njurcancer.
Kalla: Rini et al. abstrakt 4503, Asco 2011

erligt stigande och ar 2011 uppe i 76,5
ar. Med detta resonemang skulle dven vi
kunna 6verviga att kontrollera PSA hos
utvalda 80-dringar!

Det finns dnnu inte ndgra invind-
ningsfria data som bevisar nyttan av ag-
gressiv behandling av ildre men om
man gor postrandomiseringsanalyser av
genomforda studier s& har man dcmins-
tone niva 2-evidens pd att dldre min vid
god hilsa och med diagnostiserad hog-
risk prostatacancer har nytta av kurativt
syftande behandling i form av strdlbe-
handling kombinerat med hormonbe-
handling.

Slutsatsen dr naturligtvis att det ar
angelidget att i framtiden utfora studier
dir patienter stratifieras fore randomise-
ring med hjilp av validerad uppskatt-

ning av komorbiditet. I dag dr PSA-re-
cidiv allmint férekommande dven i en
ildre population. Det finns ingen siker
kunskap men vi tenderar att behandla
hogriskpatienter med kort PSA-dubb-
lingstid och Gleasonscore 8—10. Idea-
liskt vore att inkludera idldre min vid
god hilsa i randomiserade studier for att
kunna optimera behandlingen av denna
vanliga foreteelse.

METASTASERANDE NJURCANCER

Brian Rini frén Cleveland Clinic presen-
terade resultaten frin AXIS-studien, en
fas II-studie ddr man studerat den nya
selektiva VEGF-himmaren axitinib
jamfort med sorafenib som andra linjens
behandling vid metastaserande njurcan-
cer (abstrakt 4503). PFS forbittrades (6,7



jimfore med 4,7 ménader) och iven
ORR var bittre efter axitinib (19,4 pro-
cent jimfore med 9,4).

Det riktades dock kritik mot desig-
nen av studien. Nistan hela effekten pd
PFS var vid axitinibbehandling efter cy-
tokinterapi och axitinib hade endast be-
grinsad effekt vid behandling efter su-
nitinib. Det uttrycktes tveksamheter om
vi verkligen behover ytterligare tyrosin-
kinashimmare i andra linjens behand-
ling efter tyrosinkinashdimmare?

Hade det inte varit bittre att prova
axitinib som forsta linjen jimfére med
sunitinib? Méjligen ville inte Pfizer kon-
kurrera med sin egen storsiljare pd sam-
ma indikation?

Vi kan konstatera att axitinib tolere-
ras vil och har signifikant effekt, men ir
kanske lite tveksam som behandling ef-
ter annan VEGF-himmare (figur 4).

Effekten av tumorbromsande likeme-
del beddms ofta efter deras formiga att
reducera storleken pd tumorer. Objek-
tiva kriterier for cumérkrympning ut-
vecklades forst for mammarcancer och
dessa antogs av WHO som standard for
att mita effekt av cancerbehandling.

De mera moderna RESIST-kriterierna
ir in mer forenklade och standardise-
rade. Trots att tumérrespons numera ar
ett populirt resultatmadte i bdde kliniska
studier och praxis dr det mdnga som
tvivlar pd att det dr ett trovirdigt sidtt
att mita behandlingseffekt nir det gil-
ler njurcancer. Patienterna forvintar sig
att behandlingen antingen fir dem att
ma bicttre eller att leva lingre, och det ir
inte sikert att tumérrespons ir ett till-
forlitligt surrogat.

Maénga patienter som erhdller for-
lingd overlevnad av njurcancerbehand-
ling har ingen signifikant reduktion av
tumdorbérdan. Det giller speciellt for
malriktade likemedel vars gynnsamma
effekt snarare verkar vara stabiliserande
in krympande. Aven om det dnnu inte
finns ndgra konklusiva studier tycks det
vara sd att de mélriktade likemedel vi
har tillgdng till i dag har begrinsade ef-
fekter nir de anvinds neoadjuvant i syf-

te att preoperativt krympa en icke resek-
tabel primirtumor.

Det ir onskvirt att bdde neoadjuvant
och adjuvant behandling vid icke-metas-
taserad sjukdom sker inom ramen for
kliniska studier, d& det hittills inte finns
ndgra data som rittfirdigar en sddan an-
vindning. Ect visst hopp for framtiden dr
att de nya selektiva VEGFR-himmarna
(axitinib, cediranib, tivozanib) i prelimi-
nira studier tycks ha storre tumérkrym-
pande effekt och dtminstone ha poten-
tial att dstadkomma downstaging av pri-
mirtumoérer. Det dr dd mojlige act vi s&
smédningom #ven vid njurcancerbehand-
ling kommer att se okad integrering
mellan kirurgi och mélriktad terapi.

MARKORER KLARCELLIG NJURCANCER
Det finns ett flertal olika potentiella bio-
markorer vid klarcellig njurcancer, vilka
mojligen kan forutsiga recidivrisk,
prognos och behandlingssvar men ingen
dr hittills tillrickligt validerad och ing-
en dr dnnu i ndrheten av FDA-godkin-
nande for rutinmissig klinisk anvind-
ning. Man har fokuserat pd VHL/HIF-
systemet (VHL = von Hippel-Lindauge-
nen; HIF = hypoxia inducible factor) dir
stora mojligheter att hitta markorer
finns. mTOR-relaterade markorer kan-
ske kan prediktera behandlingssvar. Ge-
netisk polymorfism (SNPs) kanske kan
prediktera recidiv vid lokaliserad njur-
cancer (abstrakt 45006).

Aven funktionella fysiologiska mar-
korer har uppmirksammats. I flera stu-
dier har man sett att patienter som un-
der mélriktad behandling utvecklar hy-
pertoni visar bdde lingre sjukdomsspe-
cifik och total 6verlevnad. Hypertoni
under behandling verkar vara en klassef-
fekt vid behandling med samtliga
VEGF-himmare. Dessutom har hyper-
toni hos patienten redan fore behandling
visat sig vara prognostiskt gynnsamt,
genom att det indikerar att det kan fin-
nas ndgon inneboende faktor hos patien-
ten som gynnar behandlingssvaret.

Trots att det nu finns sju likemedel
med nivd l-evidens vid behandling av

metastaserande njurcancer finns det fort-
farande inga jimforande studier och va-
let av behandling dr timligen empiriske.
Teoretiskt dr kombinationsbehandling
en tilltalande tanke dd man genom att
blockera olika signalvigar eller olika
cellpopulationer i tuméren kan erhdlla
cytotoxisk effekt och potentiell bot.

Emellertid har de studier som hittills
genomforts med ett otal kombinationer
antingen uppvisat for hog toxicitet eller
utebliven effekt. Den enda kombina-
tionsbehandling som anvinds i dag, be-
vacizumab plus interferon (IFN), testa-
des ju enbart mot interferon vid regist-
reringsstudien och man frigar sig om
verkligen interferon har ndgot ytterli-
gare att ge jamfore med bevacizumab
enbart?

Dock kan tanken pd framtida nya
kombinationsbehandlingar nog dnnu
inte helt avfirdas, resultat frdin minga
pagdende studier vintar. Sekventiell be-
handling kanske inte ir lika intellektu-
ellt tilltalande men det dr denna strategi
som reflekterar klinisk praxis i dag. Fle-
ra studier har visat signifikanta effekter
och acceptabel toxicitet (abstrakter 4503,
4504). Den ideala sekvensen vid be-
handling av metastaserande njurcancer
ir fortfarande okind och sannolikt olika
for olika patienter. Vilket likemedel
man viljer spelar i dag troligen mindre
roll for 6verlevnaden idn patienternas for-
maéga att tolerera flera sekventiella be-
handlingar.

HELA ELLER HALVA NJUREN BORT?
Det var manga dr sedan den typiska
njurcancerpatienten presenterade sig med
tresiffrig sinka, makroskopisk hematuri,
flanksmirta och palpabel resistens, sym-
tom som orsakas av stora njurtumdorer
som infiltrerar Gerotas fascia och ibland
dven omgivande organ. Det var under
denna era som Charles Robson utveck-
lade och standardiserade den radikala
nefrektomin, den behandling som i
ménga drtionden var dominerande.
Sedan dess har en snabb utveckling
av littillginglig och frikostigt anvin-
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dande av tvirsnittsbilddiagnostik i be-
folkningen okat de accidentella fynden
och dirpé foljande kirurgiska behand-
lingar av smd asymtomatiska njurtumo-
rer. Principen att spara njurparenkym
vid kirurgi bérjade forst tillimpas hos
patienter med anatomiska eller funktio-
nella singelnjurar i syfte att undvika
postoperativt dialysbehov. Initialt var det
en kontroversiell metod d& det fanns en
stor ridsla for otillricklig cancerkontroll.

De senaste dren har man emellertid
sett okad tillimpning av nefronsparande
kirurgi dven vid frisk kontralateral njure,
en utveckling som har foregétts av kli-
nisk forskning dir inga skillnader i on-
kologiskt utfall kunde ses mellan partiell
nefrektomi och radikal nefrektomi vid
stadium T1-tumorer (mindre 4n 7 cm).

Den drivande faktorn bakom en ut-
veckling mot nefronsparande kirurgi dr
iakttagelsen att kronisk njursvikt kan
vara ett framtida hilsoproblem efter
njurcancerkirurgi. Ect flertal studier vi-
sar till och med 6kad total Gverlevnad
for partiell nefrektomi jimfort med ra-
dikal nefrektomi.

Dock har minga av dessa studier kri-
tiserats d& de varit retrospektiva singel-
institutionsstudier med urvalsskevhet
(selection bias) som begrinsar utvirde-
ring av orsakssamband. Trots att nivd
1-evidens saknas har bdde den ameri-
kanska urologorganisationen AUA
(American Urology Association) och den
europeiska EAU (European Association
of Urology) i nyligen uppdaterade rikt-
linjer rekommenderat nefronsparande
kirurgi vid njurcancer upp till 7 cm dia-
meter “nir det ir tekniskt mojligt”.

Nir nu den forsta prospektiva, rando-
miserade studien som jimforde partiell
med radikal nefrektomi vid upp till fem
cm stora njurtumdorer med frisk kon-
tralateral njure (EORTC30904; Van
Poppel et al. Eur Urol 2011:59: 543) ny-
ligen publicerades blev resultaten ndstan
en smula besvirande.

Visserligen konfirmerade studien ti-
digare fynd att partiell nefrektomi ir si-

kert ur onkologiskt perspektiv, diremot
gav den inget stod till uppfattningen att
partiell nefrektomi skyddar mot fram-
tida njursvikt och icke-cancerrelaterad
mortalitet. Det var snarare en tendens
till mindre mortalitet i den radikalt
nefrektomerade gruppen.

Man har forsokt forklara detta med
att studien var designad for 1 300 pa-
tienter men bara 541 rekryterades och
att det saknas statistisk kraft act detek-
tera signifikanta skillnader. Inte desto
mindre, den vicker tanken att uppfatt-
ningen att radikal nefrektomi kan for-
simra overlevnaden kan vara felaktig
och illustrerar principen att randomise-
rad utvirdering bor goras fore etableran-
de av klinisk praxis och forfattandet av
riktlinjer, inte efter.

Atminstone bor resultaten av
EORTC30904 vara en trost till alla vdra
njurdonatorer som vi traditionellt for-
siikrat att risken for framtida njursvike
torde vara minimal. Med storsta sanno-
likhet kan man anta att nefronforlust
har olika betydelse hos de individuella
patienterna. Renal reservkapacitet ér for-
modligen en kontinuerlig variabel och
later sig knappast beskrivas med en for-
enklad ekvation.

I avvaktan pa siker kunskap bor vi
fortsitta att dverviga nefronsparande ki-
rurgi och viga samman onkologiska och
njurfunktionella mélsittningar, interkur-
rent sjukdom, patientdnskemal och till-
ginglig teknologi i varje enskilt fall. Hos
varje patient mdste man striva att finna
en balans mellan cancerkontroll, morbi-
ditet och bevarande av njurfunktion.

AKTIV MONITORERING

Aktiv monitorering av sma njurtumorer
dr inte ndgon ny princip men de senaste
aren har den 6kande incidensen av acci-
dentellt upptickta sma asymtomatiska
njurtumérer i en dldrad befolkning
kombinerat med forbittrad kunskap om
det godartade naturalférloppet i majori-
teten av fallen okat intresset i denna
princip.

I Nordamerika och Europa i dag ut-
gor de 60—70 procent av njurtumérerna
jamfort med 7—13 procent pd 70-talet.
Strategin har mycket gemensamt med
monitorering av 18grisk prostatacancer.
Likheter som kan nimnas ir existerande
overbehandling, frinvaro av ett definie-
rat protokoll, okind effekt pd dverlevnad
och inga strikta inklusionskriterier for
limpliga patienter.

Det finns emellertid dven stora skill-
nader. Monitorering av njurtumorer sker
oftast helt utan de prognostiska indika-
torer som finns: tumérgrad, histologisk
subtyp och p-stadium, medan monito-
rering av prostatacancer baseras pad tu-
morgrad, kliniskt stadium och PSA.
Den storsta skillnaden dr ocksd att vid
prostatacancer finns en effektiv salvage-
behandling i form av hormonbehandling
om patienten rdkar hamna utanfor det
terapeutiska fonstret, medan fordrojning
av behandlingen hos ildre/sjukare pa-
tienter till man ser en progressiv sjuk-
dom bara leder till en forsimrad situa-
tion med en dnnu dldre och mera medi-
cinskt suboptimal patient.

Infor framtiden f&r man hoppas att
smd njurtumorer och ligrisk prostata-
cancer endast har en gemensam bero-
ringspunkt vad giller aktiv monitore-
ring och att vi inte hamnar i en screen-
ingdebatt. Detta skulle generera tver-
miktigt stora patientvolymer i behov av
rddgivning och beslut.

Med nuvarande kunskapsniva kan ak-
tiv monitorering dvervigas hos selekte-
rade patienter efter noggrann analys av
forvintad livslingd, interkurrent sjuk-
dom och tumorstorlek. Sannolikt bor
man dven dverviga tumorbiopsi dven om
denna har déligt prediktionsvirde vid
smé tumdrstorlekar. Om ddremot pa-
tienten har ldng forvintad dterstiende
livslingd madste dven en liten solid njur-
tumor betraktas som malign tills mot-
satsen dr bevisad, och kirurgisk excision
dr standardbehandling dr 2011.

MAGNUS FOVAEUS, OVERLAKARE, UROLOGSEKTINEN, KIRURGKLINIKEN BLEKINGESJUKHUSET, KARLSKRONA
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Tumorer har olika egenskaper och beteenden som
behover en specifik behandling.

Var vision for Sverige dr att:
e Alla cancerpatienter far en individanpassad,

evidensbaserad behandling
e Mdnga fler cancerformer dr botbara/kroniska I
sjukdomar
e Sverige dr varldsledande i utvecklingen av :

cancerbehandling, ett "Center of Excellence”

: Vért fokus ar att oversdtta potentialen i véra
: Ickemedel till basta nytta for dem som behdver det.

For att n&d mdlet; ratt Iakemedel vid rdtt tid for din
patient, vill vi fortsatta utveckla:

e Kunskapsoverforingen frén forskning till klinik

e Individualiserad vérd med patienten i centrum
e Strukturerad behandlingsuppféljning

Tillsammans kan vi gora det mojligt.
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Aromasin® (exemestan) 25 mg tablett. Indikation: Aromasi indicerat for adjuva andling av postmenopausala kvinnor med tidig 6strogenreceptorpositivbrostcancer efter 2-3 &rs initial adjuvant tamoxifenbehandling. Aromasin ar indicerat
for behandling av avancerad brdstcancer hos kvinnor i naturligt eller inducerat postmel usalt tillstind med sjukdomsprogress efter anti-tstrogen behandling. Effekt har ej visats hos patienter med negativt status betraffande 6strogenreceptorer.
Forpackningar: Tablett 25 mg. 30 respektive 100 tabletter; Pris: 30 styck blister, 1324.50 kr; 100 styck blister, 3994.50 kr Datum for 6versyn av produktresumén var 2008-12-10. Fér mer information se www.fass.se; http://www.fass.se.

Sutent® (sunitinibmalat). Rx. Ingdr i ldkemedelsformanerna. Metastaserad njurcellscancer (mRCC TENT &r indicerat for behandling av avancerad och/eller metastaserad njurcellscancer (mRCC)”. Gastrointestinal stromacellstumaér (GIST):
"SUTENT &r indicerat for behandling av ej resektabel och/eller metastaserad malign gastrointestinal stromacellstumér (GIST) efter terapisvikt med imatinibmesylat pa grund av resistens eller intolerans”. Neuroendokrina tumérer i pankreas (pNET)
SUTENT é&r indicerat for behandling av inoperabla eller metastaserade, vél differentierade, progredierande, neuroendokrina tumérer i pankreas hos vuxna. Erfarenheten UTENT som forsta linjens behandling vid pNET &r begransad. Forpack-
ningar: 12,5 mg kapslar 30 st/blister 28 st, 25 mg kapslar 30 st/blister 28 st, 50 mg kapslar 30 st/blister 28 st. Fér mer information se www.fass.se. Februari 2011.

Torisel® (temsirolimus) LOIXEO9EF, Rx-lakemedel utanfor subventionssystemet, Koncentrat och spadningsvatska till infusionsvatska, lésning 25 mg/ml Indikation: Torisel ar indicerat som férsta linjens behandling av patienter med avancerad
njurcancer (RCC) som har minst tre av sex prognostiska riskfaktorer. Torisel &r indicerat for behandling av vuxna patienter vid aterfall och/eller refraktart mantelcellslymfom. Varningar och forsiktighet: Incidensen och svérhetsgraden av biverkningar
&r dosberoende. Patienter som far en startdos p& 175 mg i veckan vid behandling av mantelcellslymfom (MCL) méaste observeras noga for att beslut om dosminskningar/uppskjutande av dosen skall kunna tas. Dosering: Torisel maste administreras
under 6verinseende av ldkare med erfarenhet av anvandning av cancerldkemedel.Injektionsflaskan med Torisel koncentrat skall forst spadas med 1,8 ml spadningsvétska uppdragen ur den levererade injektionsflaskan for att uppna temsirolimus
koncentrationen 10 mg/ml. Dra upp den erforderliga mangden av blandningen temsirolimus-spadningsvétska (10 mg/ml) och injicera sedan snabbt i natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) injektionsvétska, 6sning. For instruktioner om beredning och for
att sakerstalla korrekt dosering, se avsnitt Hantering, hallbarhet och forvaring. Senaste 6versyn av produktresumén: 2011-03-03 For senaste version av produktresumé: www.fass.se.

Campto® (irinotekan-hydroklorid-trihydrat) Rx: Campto 20 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, lésning. Indikation: Campto &r indicerat for behandling av patienter med avancerad kolorektal cancer: | kombination med 5-fluorouracil (5-FU) och
folinsyra till patienter utan tidigare kemoterapi fér avancerad sjukdom. Som monoterapi till patienter som har sviktat pa etablerad 5-fluoruracilbaserad behandlingsregim. Campto i kombination med cetuximab &r indicerat for behandling av patienter
med metastaserande kolorektalcancer efter svikt av irinotekaninnehallande cytostatikabehandling om tumdren uttrycker epidermal tillvaxtfaktor (EGFR). Campto i kombimnation med 5-fluorouracil (5-FU), folinsyra och bevacizumab &r indicerat
som forsta-linjebehandling av patienter med metastaserande kolorektalcancer. Campto ingér i lakemedelsformanen. Férpackningar: Koncentrat till infusionsvatska finns i 2ml respektive 5 ml. Pris: 2 ml; 837,50 SEK, 5 ml; 2005,50 SEK. Datum for
senaste dversynen av produktresumén var 2007-03-16. For mer information se www.fass.se.
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Arets mote innehdll manga presentationer om HER2-
positiv brostcancer. En av utmaningarna ar att kombi-
nera olika malriktade lakemedel mot HER2 for att pa sa
satt fa battre effekt. Vid neoadjuvant behandling far man
snabbt svar pa om respons foreligger, darav mycket fokus pa

neoadjuvant terapi. Utmaningen for hormonreceptorposi-
tiv brostcancer ar till en del konsten att fa patienterna att ta den rekommenderade medici-
nen. Alltfler studier visar att manga inte tar sina tabletter och att foljsamheten minskar med
aren. Den trippelnegativa brostcancern ar problembarnet. Tidigare rapporter om PARP-
hammarnas goda effekt galler i huvudsak de BRCA-muterade trippelnegativa tumodrerna
och verkar inte fungera pa ovriga trippelnegativa tumorer. Flera presentationer visade pa
effekt av bevacizumab men annu inget som visar forlangd overlevnad.

Stralning av regionala lymfkortlar
|Onande vid brostcancer

® Resultaten frin NCIC CTG MAP.3-
studien (The National Cancer Institute
of Canada Clinical Trials Group) presen-
terades av Paul Goss, Massachusettes
General Hospital, Boston, USA (abstrakt
504). MAP.3 ir en dubbelblind placebo-
kontrollerad fas III-studie dir hilften av
de ingdende friska kvinnorna fitt exem-
estan och hilften placebo i syfte att
minska risken for insjuknande i brost-
cancer.

Man vet frén tidigare studier att bade
tamoxifen och raloxifen minskar brost-
cancerincidensen hos friska kvinnor med
okad risk for brostcancer med cirka 38
procent. Bigge ir godkinda i USA pd
denna indikation. Eftersom aromatas-
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himmare ir dverligset tamoxifen i be-
handling av etablerad brostcancer ville
man testa dess preventiva formdga. Man
valde just exemestan eftersom den ger
mindre benmineralforlust dn 6vriga aro-
matashimmare.

4 560 postmenopausala kvinnor med
forhojd brostcancerrisk (Gail score hogre
in 1,66) ingick i studien som péagick
2004-2010. Primirt mal var incidens av
invasiv brostcancer.

Kvinnorna foljdes med mammogra-
fier efter sex manader, tolv manader och
direfter drligen. Resultaten visade pd
god effekt av exemestan som reducerade
incidensen av invasiv brostcancer med 65
procent, fran 0,55 procent till 0,19 pro-

cent. Incidensen av duktal cancer in situ,
atypisk lobulir och lobulir cancer in situ
minskade ocksa (figur 1).

Toxiciteten var ligre in forvintat av-
seende frakcurer, sjilvrapporterad osteo-
poros, kardiovaskulir sjukdom och se-
kundira tumérer. Exemestangruppen
hade 10 procent mer vasomotoriska sym-
tom och 5 procent mer sexuella problem
jimfore med placebogruppen. Foljsam-
heten var ungefir 75 procent i bigge
grupperna. Numbers needed to treat
(NNT) var 94 pé tre ar och 26 pé fem
ar.

Den kritik som riktades mot studien
var att man borde ha inriktat sig pd
kvinnor med hégre risk dn Gail score



KUMULATIV INCIDENS FOR INVASIV BROSTCANCER, MAP.3

FIGUR 1 — MAP.3 KUMULATIV INCIDENS FOR INVASIV BROSTCANCER

Treatment Annual Incidence rate (95% CI)

Number at risk
Placebo 2275
Exemestane 2285

Exemestane: 0.19% (0.08-0.30%)
Placebo: 0.55% (0.36-0.73%)
Hazard Ratio=0.35 (95% CI: 0.18-0.70)
P value=0.002
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Figur 1. Exemestan minskade incidensen av invasiv bréstcancer med 65 procent, fran 0,55 pro-

cent till 0,19. Kalla: Goss et al.

over 1,66. NNT var vil hogt, men som
jamforelse: Ndr man till exempel vill £5-
rebygga hjdrtinfarkt med ect likemedel
som rosuvastatin accepterar man 25
NNT pé fem &r, sd varfor skulle man

FAKTARUTA 1

u Exemestan kan ges som primar
prevention

w Lag foljsamhet av hormon-
behandling, utbildning verkar
inte hjalpa

= Viktnedgang med hjalp av
telefonsamtal fungerar

= Med letrozole foljt av tamoxifen
slipper man oroa sig for ben-
mineralforlust

inte acceptera 26 for kvinnor med ckad
risk for brostcancer.

En miss var att det inte ingick ben-
mineralmitning utan den statistiken
byggde pa sjilvrapportering. Studien ger
tyvirr inte heller svar pd om exemestan
dr effektivare dn tamoxifen eller raloxi-
fen, ndgot som vore virdefullt att veta.

MANGA TAR INTE SIN MEDICIN
® Man fann en skrimmande ldg foljsam-
het for adjuvant endokrin behandling i en
studie frdn Michigan (Tunghi Pini, Uni-
versity of Michigan, Ann Arbor, USA;
abstrakt 510). 2 245 kvinnor foljdes med
avseende pd hormonbehandlingen forsta
aret efter insatt terapi och efter fyra dr.
Nitton procent rapporterade att de
aldrig borjat med medicineringen, elva
procent bérjade men slutade inom ett ar.

Sjuttio procent tog fortfarande tablet-
terna efter fyra &r. De som aldrig ens
startat med behandlingen angav féljande
som skil: likaren sade att behandlingen
inte behovdes (40 procent), likaren 6ver-
ldt beslutet till patienten (13 procent),
behandlingen diskuterades aldrig med
likaren (7 procent), en del avstod pd
grund av kostnaden (4 procent), en del
avstod pd grund av oro for biverkningar
(9 procent).

Bland dem som pédbérjade behandling
men avslutade i fortid slutade 22 procent
forsta dret, 39 procent andra dret och 33
procent mellan dr tvd till fem. De som
kontrollerades av en onkolog var mer be-
nigna att "std ut” med behandlingen in
de som kontrollerades av andra likare.

Studien belyser ett viktigt problem
som vi ocksd har diliga kunskaper om.
P& manga stillen i Sverige finns inte re-
surser att kontrollera brostcancerpatien-
terna pa onkolog- och kirurgklinikerna,
forskrivning av hormonbehandling och
kontroller hamnar hos huslidkare och
kontrollen om de tar sin medicin mins-
kar sannolikt.

e En del kliniker bygger upp system
med kontroller hos onkologsjukskéter-
skor. Kanske ett bittre system, ndgot
som man borde ta reda pa. Fran en for-
sikrad population i Kalifornien kunde
man via apoteksregister visa att 14 pro-
cent av de kvinnor som ordinerats hor-
monmedicin inte himtade ut densamma
(abstrakt 511).

Av dem som péborjade avslutade 30
procent behandlingen. Sju procent slu-
tade forsta dret och resten successivt un-
der ar tvd till fem. Siffrorna var likartade
oavsett om kvinnan var ordinerad tam-
oxifen eller aromatashimmare.

e Biverkningar av hormonbehandlingen
var forenade med okad risk for att pa-
tienten inte tog sin hormonbehandling
(abstrakt 524). Det ir kanske inte sd
konstigt men borde stimulera till dcgir-
der for att minska de vanligaste biverk-
ningarna som ledbesvir och svettningar.
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e Tyvirr tycks inte utbildning av patien-
terna oka foljsamheten for hormonbe-
handling. I den tyska PACT-studien ran-
domiserades 4 924 kvinnor som ordine-
rats adjuvant anastrozol till antingen
sedvanlig information eller ett utbild-
ningspaket i syfte att hoja foljsamheten
(abstrakt 526). Efter ett ars behandling
fann man ingen skillnad pa foljsamheten
i de tvd armarna. Man fann dock att de
som inte fick biverkningar och de som
regelbundet kontrollerades i storre ut-
strickning tog sin medicin.

TELEFONKONTAKT HJALPTE

e Fetma ir en negativ prognosfaktor for
brostcancer. I en randomiserad studie
(abstrakt 512) fick hilften av de ingé-
ende kvinnorna som ordinerats adjuvant
hormonbehandling brev med rid om
viktnedgdng och hilften foljdes med 19
telefonsamtal, e-post och viktjournal.
Alla ingdende kvinnor hade ett BMI hi-
gre dn 25. Mélet var tioprocentig vikt-
nedgang under tvd r, fysisk trining in-
gick som rekommendation. 338 kvinnor
ingick i studien.

Gliddjande nog visade det sig att de
kvinnor som hade kontinuerlig telefon-
kontakt signifikant reducerade sin vikt
jimfort med dem som fatt brev. I
ATAC-studien har man tidigare visat att
hogt BMI minskat effekten av anastro-
zol och man har spekulerat i att detta
berott pa att obesa kvinnor har mer cir-
kulerande 6strogen och att dessa kvin-
nor eventuellt skulle behéva en hogre
dos anastrozol.

e Att sd inte ir fallet demonstrerades av
G Lunardi, National Institute for Cancer
Research; Genua, Italien (abstrakt 515).
Det var ingen skillnad i dstrogennivaer
beroende pd BMI, sd tanken att ge dub-
bel Al-dos till de obesa verkar inte vara
ritt vidg att gd. I den fyrarmade adju-
vanta BIG 1-98-studien visade man att
letrozol f6ljt av tamoxifen var likvirdig
fem drs adjuvant letrozolbehandling och
bigge var dverligsna enbart tamoxifen
och tamoxifen foljt av letrozol.
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TID TILL PROGRESSION, HJARNMETASTASERAD HER2-POSITIV BROSTCANCER

FIGUR 2 — TID TILL PROGRESSION HJARNMETASTASERAD HER2-
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Figur 2. Landscape-studien. Mediantiden till progression av tumaor var 5,5 manader.

Kalla: Thomas Bachelot et al.

e P4 drets ASCO presenterade A De Cen-
si, BIG 1-98:s studiegrupp, Ospedali
Galliera, Genua, Italien (abstrakt 516) en
uppfoljning med benmineralmitning
(BMD). 485 av de i studien ingdende
kvinnorna (fler in 8 000) hade gjort upp-
repade benmineralmitningar. De som
fact tamoxifen under fem 4r hade signi-
fikant hogre BMD 4n de som ftt letrozol
och de som bytte till tamoxifen efter tva-
tre drs letrozol hade hogre BMD in de
som statt pa letrozol i fem &r.

Notabelt var att man registrerade for-
bittring av BMD vid tamoxifenbehand-
ling efter letrozolbehandling. Huruvida
man kan avstd frin benmineralmitning
hos kvinnor som ordinerats letrozol med
byte till tamoxifen var dock oklart.

Detta dr en mycket viktig friga, som
spelar stor roll for den kliniska hand-
liggningen av dessa patienter. Det spelar
ocksd stor roll nir man overflyttar kon-
trollerna av de recidivfria brostcancerpa-
tienterna till husldkare.

FAKTARUTA 2

w Ett urval av patienter kanske
inte behdver kemoterapi

m P95 predikterar inte respons
pa trastuzumab mojligen for
lapatinib

» Hjarnmetastaserande Her 2-
positiv sjukdom kan med fordel
behandlas med lapatinib och
capecitabin fore stralbehandling

HER2-POSITIV BROSTCANCER

¢ Eric Winer; Dana-Farber Cancer Insti-
tute, (educational session) redogjorde for
riktlinjer for behandling av de riktigt
smé tumérerna, nigot som ofta vicker
diskussion. Hans rid framgar av tabell 1.

¢ En poster frin Turkiet (abstrake 629)
av Fikri Icli, Medical School of Ankara
University, beskrev hur den adjuvanta



HER2-POSITIV KORTELNEGATIV MAMMARCANCER

TABELL 1 — ADJUVANT BEHANDLING AV HER2-POSITIV KORTELNEGATIV
MAMMARCANCER MINDRE AN 1 CM

J 0,1-0,5 cm; ER-negativ; selektivt val

0,6—1 cm; ja alltid kemo + trastuzumab

‘ 0,1-0,5 cm; ER-positiv; ingen kemo eller
trastuzumab

0,6—1 cm; kanske kemo?; trastuzumab,
men inte pa alla

Tabell 1. Eric Winers, Dana-Farber Cancer Institute, rad for adjuvant behandling av HER2-positiv

kortelnegativ mammarcancer mindre &n en cm.

trastuzumabbehandlingen ges i Ankara.
Journaler frén 660 patienter frin 36 oli-
ka center ingick i denna observationsun-
dersokning. 70,3 procent fick ett &rs
trastuzumab och 29,7 procent nio veck-
or. Medianuppféljningen var bara 22
madnader och sjukdomsfri éverlevnad
(DES) var likvirdig i nio veckors be-
handling 85,6 procent och 85,4 procent
vid ett ars behandling.

Aven om detta bara var en observa-

tionsstudie ger den stod &t den i Europa
pigdende viktiga SOLD-studien dir
man randomiserar till ett drs trastuzu-
mab eller nio veckor. Om inte SOLD-
studien kan genomftras kommer vi ald-
rig att f svar pa frigan om hur lang tid
adjuvant trastuzumab skall ges.
e Jenny Chang, The Methodist Hospital
Research Institute, Houston, (abstrakt
505) visade att neoadjuvant behandling
med enbart trastuzumab och lapatinib
gav hog andel patologiskt kompletta re-
missioner (pCR). I den aktuella fas II-
studien (TBCRC 006) utvirderades 64
kvinnor med stora HER 2-positiva tu-
morer i median sex cm. Biopsier togs
fore start av behandling och efter tvd
och &tta veckor. Kirurgi utfordes efter
tolv veckor. Komplett patologisk remis-
sion (definierat som ingen kvarvarande
invasiv cancer i brostet) uppnaddes i 28
procent (for ER-positiva tcumérer 21 pro-
cent och for ER-negativa 40 procent).

Om man riknade med NpCr, som
definierades som nistan patologiskt
komplett remission (kvarvarande invasiv
cancer mindre 4dn en cm), blev siffrorna
53 procent for alla, 56 procent for de ER-

positiva och 48 procent for de ER-nega-
tiva tumorerna. Bra resultat med tanke
pa att ingen kemoterapi anvints.

KEMOTERAPI + T OCH/ELLER + L

e [ den italienska fas II-studien CHER-
LOB (abstrakt 507; V. Guarneri, De-
partment of Oncology, Modena Univer-
sity Hospital, Modena, Italien) randomi-
serades 121 kvinnor med HER 2-positiv
tumdr till neoadjuvant behandling med
kemoterapi synkront med trastuzumab
(T) eller med lapatinib (L) eller med
trastuzumab plus lapatinib. Tita
hjircundersokningar gjordes med tanke
pa samtidig antracyklinbehandling och
trastuzumab men man fann ingen hjirt-
toxicitet.

Komplett patologisk remission upp-
néddes i 25,7 procent (kemo + T), 27,8
procent (kemo + L) och i 43,1 procent
(kemo + T + L). Analys av P95 i tumé-
ren gjordes pd alla patienter. P95 HER2
ir en trunkerad form av HER2 som sak-
nar bindningsplats for trastuzumab. Un-
gefir 30 procent av alla HER 2-positiva
tumorer uttrycker P95 HER2 och man
har spekulerat i att det kan leda till re-
sistens mot trastuzumab.

I den hir studien kunde P95 HER?2
inte prediktera pCR. Studien konfirme-
rar att det lonar sig med dubbel HER 2-
blockad — men P95 HER?2 kan inte an-
vindas for att forutspd trastuzumab-
respektive lapatinibresistens. P4 grund
av diarré (grad III) hos 20 procent av
dem som fétt lapatinib var man tvungen
att gora korrigeringar och sinka dosen
lapatinib till 1 250 mg dagligen i arm

B (kemo + L) och till 750 mg i arm C
(kemo + L + T).

e Att det gir bra att direkt initiera la-
patinib- och capecitabinbehandling och
avvakta med strilbehandling till de med
nydiagnosticerade HER 2-positiva hjdrn-
metastaser visade Thomas Bachelot,
Centre Leon Berard, Lyon, Frankrike i
studien LANDSCAPE. Hjirnmetastaser
uppstar hos cirka 30—40 procent av de
med HER2-positiv spridd brostcancer.

45 kvinnor ingick i studien. De hade
allt frén tvd till multipla, ordkneliga
metastaser. 43 av kvinnorna utvirdera-
des. CNS overall response rate (ORR)
var 67 procent (95% CI 51-81) och
mediantiden frin start till respons var
1,8 manader. Mediantiden till progres-
sion av tumor var 5,5 manader (95% CI
3,9-5,9). Mediantiden till start av extern
hjidrnbestrilning var 8,3 ménader (95%
CI 5,1-11,7).

Studien vickte ménga frigor som vad
det finns for bevis for klinisk nytta? Hur
star sig den hir behandlingen om man
jimfor med radioterapi. En utmaning
vore att genomfora en klinisk studie dir
de med 1-3 hjirnmetastaser randomise-
ras till antingen stereotaktisk strélbe-
handling eller lapatinib plus capecitabin
och de med fler metastaser till helhjirns-
bestralning eller lapatinib plus capecita-
bin (figur 2).

FAKTARUTA 3

= Dovitinib en besvikelse

= Metronomisk doxorubicin/
cyclofosfamidbehandling blev
ocksa en besvikelse

= Bevacizumab; fortfarande
ingen studie som visar pa battre
overlevnad, langtidsuppféljning
av ett flertal studier som BETH,
BEATRICE, GeparQuinto, E5103
och NSABP B 46 &r efterlangtade

= Iniparib holl inte mattet
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HER2-NEGATIV BROSTCANCER/KEMO

e Dovitinib ir en ny tyrosinkinashim-
mare som dock inte verkar s& hoppingi-
vande. I en fas II-studie presenterad av
Fabrice Andre, Insticute Gustave-Rous-
sy, Villejuif, Frankrike (abstrake 508)
testade man dovitinib, som har recepto-
rerna FGFR, VEGFR och PDGFR som
madl. Cirka 10 procent av all brostcancer
har en amplifikation av FGFR-genen,
framfor allc ER-positiva och HER 2-ne-
gativa tumorer.

Attioen kvinnor med spridd FGFR-
positiv sjukdom ingick. De var tidigare
behandlade med i median tv4 olika lin-
jers kemoterapi och hormonterapi. Do-
vitinib gav upphov till framfor allt mag-
tarmbiverkningar, krikningar i 75 pro-
cent, diarré 75 procent och trétthet 61
procent. Tretton procent svarade parti-
ellt och 44 procent uppvisade stabil
sjukdom. Forfattaren var dock optimis-
tisk och avsdg att initiera nya studier dir
patienterna inte var sd tungt forbehand-
lade.

¢ Henrik Lindman, Akademiska univer-
sitetssjukhuset, Uppsala, visade sin pos-
ter om den skandinaviska cytostatika-
studien SBG 200-1 (abstrakt 1017). Den
blev uppmirksammad och uttagen for
posterdiskussion. I studien ingdr 1 535
kvinnor aktuella for adjuvant FEC-be-
handling (5-fluorouracil, epirubicin, cy-
klofosfamid). Efter en cykel randomise-

DESIGN SWOG S022-STUDIEN

rades de som inte reagerat med neutro-
peni grad HI-IV (401 kvinnor) till an-
tingen fortsatt standard-FEC (528 kvin-
nor) eller till skriddarsydd doseskalerad
FEC (524 kvinnor). Man fann ingen sig-
nifikant skillnad avseende DDFS (dis-
tant disease-free survival) efter fem &rs
uppfoljning (85 procent mot 84 procent;
HR=0,8; CI 0,59-1,08; p=0,14).

e Forsta analysen av SWOG SO221, en
randomiserad fas III-studie dir olika ke-
moregimer jimfors, presenterades av G
Budd, Cleveland Clinic, Cleveland, Ohio
(abstrakt 1004). Man ville studera met-
ronomisk kemoterapi i akt och mening
att det dr bade cytotoxiskt och antioang-
iogent. Hypotesen var att den veckovisa
metronomiska behandlingen dr mer ef-
fektiv in behandling varannan vecka
béde avseende doxorubicin/cyklofosfa-
mid (AC) och paklitaxel (P).

Kvinnor och ovanligt nog dven min
med hogrisk brostcancer ingick i studien
som var komplicerad och fyrarmad (ta-
bell 2).

Primirt mal dr sjukdomsfri 6verlev-
nad (DFS) och 3 250 patienter skulle
randomiseras. Denna interimsanalys ut-
fordes efter att 2 716 kvinnor randomi-
serats och 349 hindelser skett. 13 dods-
fall relaterade till behandlingen hade da
intréffat och i den veckovisa AC-armen
tio leukemifall jimfore med 11 i armen
med AC varannan vecka. Det uppstod

TABELL 2

Doxorubicin 60 mg/m 2 cyklofosfamid
600 mg/m? varannan vecka dven GCSF

Paklitaxel 175 mg/m?2 varannan vecka aven
GCSF

Doxorubicin 24 mg/m 2 cyklofosfamid po
60 mg/m? veckovis aven GCSF

Paklitaxel 175 mg/m? varannan vecka aven
GCSF

Doxorubicin 60 mg/m 2 cyklofosfamid
600 mg/m? varannan vecka aven GCSF

Paklitaxel 80 mg/m? veckovis

Doxorubicin 24 mg/m 2, cyklofosfamid po
600 mg/m? veckovis aven GCSF

Paklitaxel 80 mg/m? veckovis

Tabell 2. Design SWOG SO221-studien som jamfor olika kemoregimer.
GCSF = granulocytkolonistimulerande faktor. Kélla : G Budd et al.
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mer mukositer och hudtoxicitet i den
veckovisa AC-behandlingen och mer
myelosuppression och kardiotoxicitet i
tvaveckors AC-armen.

Effektmissigt sdg man ingen skillnad
i armarna (varken pd DFS fem éar:
HR=1,15 eller OS: HR=1,14). Efter den-
na interimsanalys bestimde man sig for
att avbryta den veckovisa AC-behand-
lingen och randomiseringen i fortsitt-
ning giller bara paklitaxel varje vecka
eller varannan vecka. Bidda armarna led-
de till ett orovickande antal leukemier
— kanske inducerat av GCSF (granulo-
cytkolinistimulerande faktor).

TILLAGG TILL TAXANBEHANDLING

e H. Bear, Virginia Commonwealth
University Massey Cancer Center, Rich-
mond USA presenterade studien NSABP
B-40 dir bevacizumab och antimetabo-
liter (abstrake 1005) ingdr som tilligg
till kemoterapi vid neoadjuvant brost-
cancerbehandling. Tilligg av bevacizu-
mab (B), capecitabin (X) och gemzitabin
(G) till taxanbehandling (T) forlinger
progressionsfri éverlevnad vid spridd
bristcancer.

I den hir studien ville man testa sam-
ma sak fast vid neoadjuvant behandling.
Primirt resultatméct var patologisk
komplett remission (pCR). De ingéende
kvinnorna hade alla operabel HER 2-ne-
gativ brostcancer. Studieuppligget var
ndgot komplicerat (figur 3).

Hos 1 206 randomiserade patienter
fick man uppgifter om pCR. Varken
tilligg av X (pCR = 29,7 procent) eller
G (pCR = 32 procent) 6kade frekvensen
pCR jimfort med bara T (pCR = 32,7
procent) diremot bidrog de till toxicite-
ten. Motsvarande siffror for klinisk kom-
plett remission var TX (58,3 procent),
TG (60,4 procent) T (61,5 procent).

Tilligget av B 6kade frekvensen pCR
(28,4 procent jimfort med 34,5 procent;
p = 0,027) och frekvensen klinisk kom-
plett remission (55,8 procent jimfort
med 64,3 procent; p = 0,007). Effekten
av tilligget med B var framfor allt tyd-
ligt hos de hormonreceptornegativa pa-



DESIGN NSABP-STUDIEN

FIGUR 3 — DESIGN PA NSABP B-40
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Figur 3. Design pa NSABP B-40-studien. T = taxan; X = capecitabin; B = bevacizumab;

G = gemcitabin. Kélla: H Bear et al.

tienterna (15,2 procent jimfort med 23,3
procent; p = 0,008), man fann endast
minimal effekt hos de hormonreceptor-
positiva (47,3 procent jimfore med 51,3
procent; p = 0,44).

Slutsatsen blev att man skall avstd
frdn capecitabin- och gemcitabintilligg
dé de endast okar biverkningarna. Till-
ligget av bevacizumab bidrar signifi-
kant till 6kad frekvens patologisk kom-
plett remission (mer pétagligt vid hor-
montreceptorpositiv tumor) till priset av
okad risk for grad 2-, grad 3- och grad
4-biverkningar.

Bevacizumabs roll i behandlingen av
brostcancer dr dock inte sjdlvklar forrin
man foljt patienterna avseende sjuk-
domsfri 6verlevnad (DFS) och total dver-

levnad (OS).

TRIPPELNEGATIVA TUMORER

e Bernd Gerber, GBG/AGO-studie-
grupp bidrog med en liknande presenta-
tion, en subanalys av de 684 trippelne-

gativa tumorerna i Geparquatro-stu-
dien. I studien ingdr kvinnor som fact
neoadjuvant behandling och man har
gjort en substudie av de ingdende trip-
pelnegativa tumérer. Behandlingen be-
stod av epirubicin/cyklofosfamid (EC)
génger fyra f6ljt av docetaxel (D) gdnger
fyra, eller ssmma behandling med till-
ligg av bevacizumab (B) till varje kur.
Patologisk komplett remission, vilket
hir betydde varken invasiv eller duktal
cancer in situ i kortlar eller brost under-
soktes i 669 centralt kontrollerade PAD-
svar (patologanatomisk diagnostik).
Man fann 27,8 procent hos de enbart ke-
mobehandlade och 36,4 procent hos de
som fick tilligg av B (p = 0,021).

I den hir studien var effekten av be-
vacizumab begrinsad till den trippelne-
gativa tumdrgruppen. Om man beak-
tade alla ingdende patienter uppndddes
PCR hos 17,5 procent av de bevacizuma-
bbehandlade och 15 procent hos de som
inte fick bevacizumab.

e RIBBON 2-studien presenterades av
Adam Brufsky, University of Pitts-
burgh, Pittsburgh, USA (abstrakt 1010).
Studien hade gjort en subgruppsanalys
pd de ingdende patienterna som hade
trippelnegativ spridd tumér. De utgjor-
de 159 personer motsvarande 23 procent
av hela gruppen.

I studien registrerade man progres-
sionsfri overlevnad (PFS) vid andra lin-
jens behandling med kemoterapi plus
minus bevacizumab. ORR (sekundirt
mal) var signifikant bittre med bevaci-
zumab, 41 procent mot 18 procent for
placebogruppen. Progressionsfri verlev-
nad var ocksa signifikant bittre med 6
ménader mot 2,7 ménader; HR = 0,49;
95% CI 0,33-0,74; p = 0,0006. En
trend mot forbittrad total dverlevnad
fanns.

¢ Forhoppningen om att effektivt kunna
behandla trippelnegativ brostcancer med
PARP-himmaren iniparib grusades re-
jalt av Joyce O’Shaugnessy, Baylor Sam-
mons Cancer Center, Texas, USA (ab-
strakt 1007). I denna fas III-studie ddr
519 kvinnor med trippelnegativ spridd
brostcancer ingick randomiserade man
mellan gemcitabin och karboplatin plus
minus iniparib.

Tilldgget av iniparib forbittrade inte
PES eller OS — trippelnegativa tumorer
ir en starkt heterogen grupp av tumorer
och man behover skaffa sig bittre bio-
markérer for att kunna hitta subgrupper
som kan tidnkas ha nytta av PARP-him-
marna.

FAKTARUTA 4

w Forstarkt evidens for stralbehand-
ling vid 1-3 positiva kértlar

STRALBEHANDLING

e Jag avslutar min rapport om det som
jag tyckte var det allra bista pd &rets
ASCO och som kommer att betyda
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MA.20, STRALNING AV REGIONALA KORTLAR VID TIDIG BROSTCANCER

FIGUR 4 — TILLAGG AV RNI FORBATTRAR OS OCH EFFEKTEN BLIR
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Figur 4. Timothy Whelan presenterade MA.20, en studie av stralning av regionala kortlar (RNI) vid
tidig brostcancer. Tilldgg av RNI forbattrar total dverlevnad och effekten blir starkare med aren.
Studien kommer att betyda mycket for amerikanska och kanadensiska kvinnor med brostcancer.
WBI = whole-breast irradiation; RNI = regional nodal irradiation. Kalla: Whelan et al.

STRALNING AV REGIONALA KORTLAR JAMFORT MED HELBROSTBESTRALNING

TABELL 3
Brostbestralning Brézltlljasei:rNéllning CTE—?::ﬁe
5-ars DFS 84,00% 89,70% HR=0,67; 0,52-0,87; p=0,003
DFS lokoregionalt 94,50% 96,80% HR=0,58; 0,37-0,92; p=0,02
DFS fjarrmetastaser 87,00% 92,40% HR=0,64; 0,47-0,85; p=0,002

Tabell 3.1 en jamforelse mellan stralbehandling mot brostet (WBI) enbart och med tilldgg av
stralning av regionala kortlar (RNI) foll resultatet ut mycket positivt for RNI-gruppen. Kélla:

Whelan et al.

mycket for amerikanska och kanaden-
siska kvinnor med brostcancer.

Timothy Whelan, Kanada presente-
rade MA.20, en studie av strdlning av
regionala kortlar (RNI) vid tidig brost-
cancer (figur 4).

Gillande ASCO-riktlinjer ir att
strdlbehandla kortelstationerna om det
foreligger fyra eller fler positiva kortlar
och vid tumérer storre dn fem centime-
ter. | MA.20 jimforde man effekten av
RNI till parasternala, supraklavikulira

och kraniella axillira kortlar som tilligg
till strdlbehandling mot brostet efter
brostbevarande kirurgi (WBI = whole
breast irradiation). Primirt mal var total
overlevnad (OS). Sekundira mal var
sjukdomsfri dverlevnad (DFES), isolerad
lokoregional DFS, fjirrmetastasfri DFS,
toxicitet och kosmetik. Man inkluderade
forutom de med 1-3 positiva kortlar
dven hogrisk kortelnegativa.

Alla kortelpositiva patienter hade ge-
nomgatt kortelutrymning (nivd 1 och 2).
Alla hade fatc kemoterapi plus minus
hormonbehandling. Stralbehandlingen
gavs med 2 Gy/dag upp till 50 Gy mot
brostet och med 1,8 Gy till 45 Gy till
kortelstationerna, en del fick boost med
2 Gy fem génger. Man stralbehandlade
de vre parasternala kortlarna. 1 832
kvinnor frin Kanada, USA och Austra-
lien ingick under dren 2000-2007 och
916 randomiserades till enbart brostbe-
strdlning och lika ménga till brost- och
RNI-bestralning.

Man missade uppfoljning pa 76 res-
pektive 71 kvinnor i de nimnda grup-
perna. Resultaten 6l ut mycket positivt
tor RNI-gruppen (tabell 3). Fem &rs to-
tal Gverlevnad var nistintill signifikant
till fordel for RNI-gruppen (90,7 pro-
cent mot 92,3 procent for RNI).

I Sverige strdlbehandlar man redan de
flesta med 1-3 positiva kortlar men vi
fir nu med ledning av denna studie
overviga kortelstralbehandling dven till
de kortelnegativa med hogrisktumérer.

I USA och Kanada kommer dock stu-
dien att {2 stora konsekvenser d& en stor
mingd kvinnor nu bor erbjudas lokore-
gional strdlbehandling och resurser mas-
te skapas for detta. Avseende biverk-
ningarna av strilbehandlingen var det
fler som fick strdlpneumonit och lymfs-
dem i RNI-armen, en risk som kvinnor-
na méste informeras om.

ELISABET LIDBRINK, OVERLAKARE, ONKOLOGISKA KLINIKEN, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, SOLNA
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i pediatriska maligniteter.

Stora framsteg i behandlingen av leukemier hos barn har
gjorts de senaste aren. | dag 6verlever nastan 90 procent
av barn med akut lymfatisk leukemi (ALL). Kunskap om
den bakomliggande biologin och genetiska forandring-
ar i ALL, den vanligaste leukemitypen hos barn, har resul-

terat i en riskstratifierad behandling, dar dven malrikta-
de behandlingar kan ingd. Mycket mindre ar kant om de biologiska processer, som leder till
uppkomsten av maligna tumorer hos barn, som med hjarntumaorer utgor 2/3 av alla barn-
cancersjukdomar. Nya ron om maligna tumorer, framfor allt sarkom och neuroblastom hos
barn presenterades. ALK-genen framstar som den nya genen for malriktade behandlingar

Manga nya ron om maligna
tumorer hos barn

arkom forekommer i alla &ldrar,
S men incidensen av olika histolo-
giska subtyper varierar med 4l-
dern, vilket tyder pé skillnader i patoge-
nesen mellan sarkom hos barn och vux-
na. Pediatriska sarkom ir embryonala
tumorer, som histologiskt och epigene-
tiskt liknar embryonalt mesoderm (Al-
britton et al. Educational book, ASCO
2011). De vanligaste sarkomen hos barn,
Ewings sarkom, osteosarkom och rabdo-
myosarkom, foérekommer dven hos vux-
na men dr mycket ovanligare dir och
prognosen dr ocksd simre.
Behandlingen for pediatriska sarkom
med intensiv preoperativ kemoterapi, lo-
kalkontroll med operation och/eller
strilbehandling samt postoperativ ke-
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moterapi resulterar i en overlevnad pd
60-75 procent, och har nitt en platd
med enbart sma forbittringar de senaste
aren. P4 ASCO 2011 presenterades resul-
tat pa forsok att forbitcra verlevnaden
i sarkom genom olika former av intensi-
fieringar av kemoterapeutiska behand-
lingsregimer.

EWINGS SARKOM OCH OSTEOSARKOM

T en educational session "Pediatric Bone
Sarcomas: Converging Progress on the
Biologic and Clinical Fronts?” med Hol-
combe Grier, Dana Farber Cancer Insti-
tute, Stephen Lessnick, Huntsman Can-
cer Institute och Neyssa Marina, Stand-
ford University School of Medicine dis-
kuterades nya ron om Ewings sarkom

och osteosarkom, de vanligaste skelet-
tumérerna hos barn.

e Holcombe Grier visade resultat frin
studier, dir en kompression av behand-
lingscykeln i induktion frdn 21 dagar till
14 dagar forbittrat 6verlevnaden frén 65
procent till 76 procent for icke-metasta-
serande Ewings sarkom (AEWS0031-stu-
dien). Behandlingen tolereras ritt vil
hos barn. Komprimerad induktionste-
rapi dr numera standardbehandlingen i
USA for icke-metastatisk Ewing.

I en studie, INTO0154, inom POG/
CCG (Pediatric Oncology Group/
Children’s Cancer Group) med 492 pa-
tienter studerades effekten av dosgkning
av ifosfamid och cyklofosfamid med



samtidig forkortning av behandlingsti-
den. Behandlingsresultaten forbittrades
for barn under nio 4r, men inte for dldre
barn.

Autolog benmiirgtransplantation har
inte visats forbittra behandlingsresulta-
ten for Ewing, men Grier anser att den
fortfarande kan ha en roll i hogrisk och
metastaserande Ewing.

Utéver fragor om upplidgget av den
kemoterapeutiska behandlingen i Ewing
ir det i dag fortfarande oklart om ki-
rurgi eller strilbehandling ar bittre for
att dstadkomma lokalkontroll. Grier re-
kommenderade en stor prospektiv studie
for att {4 svar pd frigan.

Aterfall av Ewings sarkom #r mycket
svirbehandlade med en 6verlevnad pd
enbart cirka 20 procent. Enligt Grier har
positivt resultat dokumenterats med to-
potekan och cyklofosfamid i bdde COG
(Children’s Oncology Group; 7/12 be-
handlingssvar) och i tyska behandlings-
serier (15/54). Likasa har kombinationen
irinotekan-temozolamid gett viss effekt
i Ewingdterfall med 12/20 behandlings-
svar i en studie frdn Sloan Kettering.

Kunskapen om biologin av metasta-
tisk Ewing ir liten, och prognosen dys-
ter, didr 6ver 70 procent av patienterna
far dterfall inom fem &r. Studier med im-
munterapi pagdr i metastaserande/dter-
kommande Ewing sarkom (se vidare
nedan).

e En uppdatering av osteosarkombe-
handling hos barn, tondringar och vux-
na presenterades av Neyssa Marina vid
samma educational session. Med nuva-
rande behandlingar ir sexdrsoverlevna-
den 74 procent (COG) och tiodrsoverlev-
naden 70 procent (den europeiska sark-
omgruppen COSS). Den histologiska
bilden i den preoperativt behandlade tu-
moéren dr vigledande for val av postope-
rativ kemoterapi i den stora pdgdende
Euramos behandlingsstudien (2 195 pa-
tienter). Svar pé frigan om den histolo-
giska bildens roll kommer att erhdllas
nir studien stangs i juli 2011.

Nya strategier for att forbittra 6ver-
levnad diskuterades sdsom rollen av bis-
fosfonater, som uppvisar en antiprolife-
rativ effekt och stabiliserar skelettet, och
trastuzumab for HER2 (erb2)-positiva
tumorer.

KARDIOTOXICITET AV ANTRACYKLIN
e Hagleitner et al. (abstrakt 9518) pre-
senterade data om analyser av genpoly-
morfismer involverade i metabolismen
av cisplatin och doxorubicin, dir vissa
polymorfismer kunde korreleras till det
histologiska behandlingssvaret, men
dven associeras till akut doxorubicinin-
ducerad kardiotoxicitet.
Behandlingskomplikationer sdsom
kardiotoxicitet med kardiomyopati och
nedsatt hjirtfunktion som f6ljd ir ett
problem i bade osteosarkom, Ewings sar-
kom och andra barncancersjukdomar dir
antracykliner anvinds i behandlingen.
Flera studier pa kardiotoxicitet hos ver-

levare av barncancer presenterades pd
ASCO 2011.

® Nagarajan och medarbetares (abstrakt
9576) studier tyder pd att en kumulativ
antracyklindos pd 350 mg/kvm associe-
ras till en hog frekvens av kardiotoxici-
tet, och Miller et als (abstrakt 9551) att
doxorubicins behandlingsrelaterade fak-
torer kopplade till inflammation och
angiogenes eventuellt 6kar kardiell apo-
ptos.

e Armstrong et al. (abstrakt 9507) kun-
de identifiera traditionella kardiovasku-
lira riskfaktorer, som risk for okad sen
kardiotoxicitet.

e En intressant studie om selentilligg
och dess mojliga skyddande effekter vid
antracyklininducerad kardiotoxicitet
presenterades av Tacyildis et al. (abstrakt
9570).

SKAPANDET AV EN CD2 CHIMERISK ANTIGENRECEPTOR (CAR)

FIGUR 1 — CREATION OF A CD2 CHIMERIC ANTIGEN RECEPTOR (QAR)
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Kalla: Crystal Mackall “The Future of Immunotherapy for Sarcomas” Educational Session Pediatric
Oncology 4/6 2011, Immunologics and Biologics for Sarcomas: Is There a Role?
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e Barn som genomgdtt kemoterapeutisk
behandling hade sammantaget klart for-
simrad hjirtfunktion som vuxna jim-
fort med normalpopulationen (Oeffinger
et al.; abstrakt 9509) dir ldngtidsupp-
foljning av patienter behandlade for
Hodgkins sjukdom i ultraljudsunder-
sokningar visade nedsatt hjirtfunktion
hos 20 procent (Burns et al. abstrakt
9578).

IMMUNTERAPI AV SARKOM HOS BARN
Forsok med immunologisk behandling
av sarkom pégdr i flera kliniska studier.

e Paul Robbins, National Cancer Insti-
tute, USA, presenterade spannande re-
sultat pd immunterapi av synovialt sat-
kom (och melanom) i en educational ses-
sion "Immunologics and Biologics for
Sarcomas: Is There a Role?”.

I Robbins studier riktas immuntera-
pin mot T-cellsantigener som identifie-
rats i sarkom. Testisantigener dr T-cell-
santigener som dr uppreglerade i 10-80
procent av cancersjukdomar, dir 70 pro-
cent av synovial sarkom uttrycker testi-
santigenet NY-ESO-1. Kliniska studier
pagdr med NY-ESO-1-transducerade T-
celler, dir sju av nio synovialsarkompa-
tienter visat bestdende terapisvar (figur 2).

e T-celler kan #ven aktiveras genom ar-
tificiellt konstruerade CARS, chimeriska
antigenreceptorer. Crystall Mackall, Na-
tional Cancer Institute, USA, berittade
i samma educational session om immun-
terapi mot GD2 (disgangliosid), en anti-
gen som uttrycks bdde i pediatriska sar-
kom och neuroblastom. T-cellerna ma-
nipuleras genetiskt genom transduktion
av GD2-CAR retrovirusvektorer i T-cel-
ler, vilket medfor att T-cellerna nu kin-
ner igen GD2 (figur 1).

e Ramakristna et al. (abstrakt 9531) vi-
sade spinnande experimentella resultat
dir 6kad cytolys observerades i tumor-
cellinjer behandlade med T-cellsbaserad
immunterapi riktad mot GD2. Kliniska
studier pigdr med CARs i hogrisk GD2-
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uttryckande sarkom och HER 2/neu-ut-
tryckande osteosarkom.

e Amoako et al. (abstrakt 9541) presen-
terade en lovande pilotstudie med im-
munterapi dir dendritisk cellbaserad au-
tolog tumdérvaccination som komple-
ment till kemoterapi lett till 2,5-3,5 drs
sjukdomsfrihet hos fem av sex studerade
patienter med metastatisk Ewings sar-
kom.

Forsok pagar for att forbittra effekten
av immunterapin med cytokiner sdsom
interleukin IL-7. Svdrigheten med im-

munterapi dr att den kriver en minimal
tumorbdrda, varfor immunterapi bor in-
tegreras i 6vriga behandlingsregimer for
sarkom (Mackall, educational session)
(figur 2).

NYA MAL FOR BARNSARKOM

® Minga sarkom, sdsom Ewings sarkom,
alveolir rabdomyosarkom och synovial-
sarkom, oavsett i vilken dlder de upp-
kommer, uppvisar specifika genetiska for-
indringar, ofta i form av kromosomala
translokationer som leder till fusionsge-
ner, vars aberranta proteinprodukter

GD2-CHIMERISK ANTIGENRECEPTOR NAR EFFEKTIVT SITT MAL

FIGUR 2 — GD2-CARS EFFECTIVEY TARGET GD2 EXPRESSING
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Figur 2. GD2-CARs (chimerisk antigenreceptor) nar effektivt sitt mal GD2, vilket uttrycks i osteo-
sarkom och rabdomyosarkom.

Kalla: Crystal Mackall "The Future of Immunotherapy for Sarcomas” Educational Session Pediatric
Oncology 4/6 2011, Immunologics and Biologics for Sarcomas: Is There a Role?



EWS/FLI-FUSION VID T(11;22)-BRYTPUNKTEN

FIGUR 3 — EWS/FLI FUSION AT THE T(11;22)BREAKPOINT
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Figur 3. En 6kad kunskap om fusionsgensfunktioner pa sikt forvantas kunna leda till forbattrad
diagnostik, prognostisering och behandling av Ewings sarkom hos bade barn och vuxna.

Kalla: Holcombe E Grier, "Advances in the Treatment of Ewing's Sarcoma”, Educational Session
Pediatric Oncology 3/6 2011 Pediatric Bone Sarcomas: Converging Progress on the Biologic and

Clinical Fronts?

medfor rubbningar i cellens homeostas
(Albritton et al. Educational book, ASCO
2011). Dessa fusionsgener och deras av-
vikande proteinprodukter kan anvindas
som madl for riktade behandlingar.

e Lee J. Helman, National Cancer Insti-
tute, USA, holl en lysande foreldsning
som ASCO 2011 Pediatric Award Lectu-
rer, om signalsystem i pediatriska sar-
kom, som kan tinkas bli nya mal for
riktad behandling. Nistan alla Ewings
sarkom karakteriseras av en serie kromo-
somtranslokationer involverande EWS-
genen. Den vanligaste, EWS-FLI
t(11;22) (q24;2q12), medfor forindringar
i FLI-transkriptionsfaktorns funktion i
reglering av cellproliferation. Det kon-
stitutionellt aktiva EWS-FLI-fusions-
transkriptet dndrar uttrycket av Gver
500 gener, dr antiapoptotisk och kar
cellernas formiga att metastasera. Ett av
maélproteinerna, NROBI, behovs for ma-

lign transformation och kan analyseras
immunhistokemiskt och anvindas som
s& kallad "reporter” for EWS-FLI.

I studier for att identifiera EWS-FLI-
himmande substanser har Helman
bland 50 000 screenade imnen kunnat
identifiera mitramycin som en potent in-
hibitor av EWS-FLI. Mitramycin har se-
dan 1973 tidigare anvints i Ewings sar-
kom-behandling till tusentals patienter
med god antitumor effeke.

Fas I/II-studier med mitramycinbe-
handling av pediatrisk Ewings sarkom
planeras. Helman och Lessnick berittade
vidare om att mikrosatelliter, som inne-
hiller EWS-FLI-responselement har
identifierats, till exempel GGAA och
GSTM4 (reglerar likemedelskinslighet).

Forsok pidgdr med att utnyttja dessa
responselement for EWS-FLI-himning.
EWS-FLI-translokationen ir central i
Ewing sarkom, varfor en 6kad kunskap
om fusionsgensfunktioner pa sikt for-

vintas kunna leda till forbittrad diag-
nostik, prognostisering och behandling
av Ewings sarkom hos bdde barn och
vuxna (figur 3).

e IGF1/mTOR-signalsystemet och
IGF1-receptorn (IGF1R) dr enligt Hel-
man ett annat viktigt mal f6r mélriktad
behandling i sarkom hos barn. IGF1R
uttrycks i de flesta sarkom och signalsys-
temet dr viktigt i sarkomproliferation
och VEGF-driven angiogenes. IGF1R ir
den viktigaste prognostiska faktorn i
metastaserande Ewings sarkom, dven om
mutationer i IGF1-receptorn aldrig har
identifierats.

Studier med rekombinant human mo-
noklonal antikropp mot IGFIR (fas II
R1507) har visat ett terapisvar hos 16,5
procent av 115 tidigare tungt behandlade
barn med terapiresistent Ewings sarkom.
Aven behandlingseffekt i IGFIR-ut-
tryckande rabdomyosarkom sdgs.

Problemet med antikroppsbehand-
lingen i experimentella system har varit
tumoritervixt, eventuellt orsakad av en
aktivering av alternativa receptorsystem
(till exempel via IGF2), dir IGF1R-hdm-
ning kringgas.

Atervixt av EWS-tumérer kunde for-
hindras genom en kombination av mo-
noklonala antikroppar mot IGF1R och
rapamycin for att himma mTOR. I rab-
domyosarkom pagér forsok att himma
tumorvixt genom att kombinera anti-
kroppsbehandling mot IGF1R med da-
satinib, som himmar SARC tyrosinki-
naser aktiverade av det sd kallade CrkL-
proteinet nédvindigt for rabdomyosar-
komproliferation.

e Peter Houghton, Nationwide Child-
rens Hospital, Ohio, berittade om anti-
angiogen behandling i sarkom dir angi-
ogenes himmas genom samtidig him-
ning av IGF1-liknande tillvixtfaktorer
och -receptorer (med riktade antikrop-
par) och mTOR-signalsystem (med sma
molekyler). IGF1R dr nddvindig for
VEGF-stimulerad proliferation som leder
till angiogenes. Fas I-studier padgdr med
figitumumab (monoklonal antikropp
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mot IGF1R) kombinerad med temsiroli-
mus (mTOR-hdmmare) (figur 4).

NYA RON VID NEUROBLASTOM

Hogrisk neuroblastom ir fortfarande
den dodligaste tumdorsjukdomen hos
barn, trots stora framsteg i behandling-
en de senaste dren. Med intensiv kemo-
terapi, operation, stamcellstransplanta-
tion, strdlning och cis-retinoider har
overlevnaden lyfts till cirka 50 procent.
I en educational session sammanfattade
Sue Cohn, University of Chicago Pritzler
School of Medicine, USA och Rochelle
Bagatell, Childrens Hospital Philadel-
phia, USA, de senaste framstegen i neu-
roblastombehandling.

I tilldgg till cumérspecifika genfor-
indringar, dlder och andra riskfaktorer,
har specifika genpolymorfismer beroen-
de pd ras och etnicitet nyligen kunnat
kopplas till risken for aggressivt neuro-
blastomférlopp, varfor analys av genpo-
lymorfismer kommer att inkluderas i
kommande riskklassificering. Tilligg av
jod-131-MIBG-milriktad strdlbehand-
ling (metaiodobenzylguanidine) efter
induktionsterapi har kunnat minska
postinduktionstumérbordan, vilket dr
avgorande for fortsatt dverlevnad.

Flera fas I/1I-studier pigdr med jod-
131-MIBG, ofta kombinerad kemoterapi
(abstrakter 9512, 9513) eller stamcells-
transplantation (NANT-0102 fas II; ab-
strakt 9549).

”Stora framsteg 1
behandlingen av
leukemier hos barn
har gjorts de senaste

aren.”

e Allogenisk stamcellstransplantation
(abstrakt 552) hos 17 barn med hogrisk
neuroblastom gav bestdende remission
hos en hog andel barn med 35 procent
total 6verlevnad efter tio &r.
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RAPAMYCIN BLOCKERAR ICF2-STIMULERAD ANGIOGENES

FIGUR 4 - RAPAMYCIN BLOCKS ANGIOGENESIS AND SARCOMA
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Figur 4. Rapamycin blockerar angiogenes och sarkom som &r cellproliferationstimulerad av IGF-2.
Kélla: Peter Houghton, Immunologics and Biologics for Sarcomas: Is there a role? Educational Ses-

sion Pediatric Oncology 4/6.

De tidigare lovande resultaten med
anti-GD2-monoklonala antikroppar har
enligt Cohn visat sig kriva tilligg av cy-
tokiner och en minimal tumérborda
(MRD) for att patienter med aterfall
skall riddas.

FAKTARUTA

u ALK-genen har en roll i patoge-
nesen av cancer

u ALK-genen har betydelse for
hereditara neuroblastom

= Somatiska ALK-genmutationer
och rearrangemang har identi-
fierats i neuroblastom, rhabdo-
myosarcom, storcelligt anaplas-
tiskt lymfom, icke smacelligt
lungcancer, atypisk myeloid
leukemi och anaplastisk thyreo-
ideacancer

m ALK blir ett viktigt behandlings-
mal i cancer i framtiden

e Cancerstamceller i neuroblastom och
deras roll i behandlingsresistenta tumo-
rer samt mojligheterna att dstadkomma
riktad behandling mot tumérinitierande
celler, diskuterades av Meredith Irwin,
The Hospital of Sick Children, Toronto,
Kanada.

ALK-GENEN MAL FOR BEHANDLING?
ALK i neuroblastom ir den dédligaste
tumdéren hos barn.

P4 ASCO 2011 var det heta diskus-
sionsimnet ALK, en gen som funnits
aktiverad i neuroblastom men som visat
sig vara en kritisk onkogen i flera andra
tumérer, som rabdomyosarkom, storcel-
ligt anaplastiskt lymfom, icke-smadcellig
lungcancer, 10 procent av anaplastisk ty-
roideacancer, atypisk AML/JMML (akut
myeloisk leukemi/juvenil myelomonocy-
tisk leukemi) och systemisk histiocytos
(Morris, Saint Judes, eductional session).
ALK-genen dppnar helt nya vigar for
malriktad terapi i minga cancersjukdo-
mar bide hos vuxna och barn.



® Yael Mosse, en ung barnonkolog frin
Childrens Hospital Philadelphia, USA,
fastslog ALK som den viktigaste heredi-
tira predisponerande genen for neuro-
blastom. Han foreldste i en educational
session om ALK som framtidens mal for
malriktad behandling i neuroblastom.
ALK uttrycks i mdnga neuroblastom
och kan aktiveras ocksd somatiskt ge-
nom punktmutationer, genfusion, s&
kallad kromosomal “gain” , eller ampli-
fiering (Weiser et al.; abstrakt 9514).

I en studie pd 1 596 diagnostiska
neuroblastom, upptickte Mosses forsk-

ningsgrupp ett spektrum av ALK-gen-
forindringar med olika kinslighet for
ALK-hdmmare. Tjugo olika ALK-muta-
tioner, som lokaliserats huvudsakligen
till tre gensekvenser, kunde identifieras
(figur 5).

Mutationerna medfor konstitutiv ki-
nasaktivering och 4 procent av hogrisk
neuroblastom uppvisar en amplifiering av
ALK med ogynnsam prognos som foljd.

ALK har visat sig vara korrelerad till
aggressiv sjukdom och dalig éverlevnad,
varfor intensiva studier pagar for att fin-
na optimala ALK-himmare f6r ALK-

”Nya ron om maligna tumdorer, framfor allt sarkom

och neuroblastom hos barn presenterades.”

SPEKTRUM OCH FREKVENS AV ALK-MUTATIONER INOM NEUROBLASTOM

FIGUR 5 - CHARACTERIZING THE SPECTRUM AND FREQUENCY OF

ALK ABERRATIONS ACROSS ALL NB DISEASE SUBSETS
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Figur 5.1 en studie pa 1 596 diagnostiska neuroblastom, upptackte Mosses forskningsgrupp ett
spektrum av ALK-genfoérandringar med olika kanslighet for ALK-hdmmare.
Kalla: Yael P. Mosse, Driver ALK Mutations in Neuroblastom., Educational Session Pediatric Onco-

logy 3/6.

positiva neuroblastom. En fas I/II-studie
med crizotinib, en ny lovande ALK-
himmare, pidgdr pd barn med neuro-
blastom (ADVL 0912, COG).
Monoklonala antikroppar mot ALK
kan himma tumdrvixt dven i crizoti-
nibresistenta neuroblastom, och kombi-
nationsbehandling med béde antikrop-
par och smd molekyler for att himma
ALK verkar ge synergistisk antitumér
effekt. ALK-himning #r den nya lovande
behandlingen i neuroblastom.

e VanGaal, (abstrakt 9530) identifierade
i en studie pd 107 primira rabdomyosar-
kombiopsier uttryck av ALK-proteinet
dir 90 procent av alveoldra rabdomyo-
sarkom uttryckte ALK jimfort med
35,8 procent av embryonala. ALK-gen-
kopieantalet var motsvarande 6kat i tu-
morer med alveolidr histologi (90 procent
jamfort med 52,1 procent i embryonala).
Resultaten banar vig for mélriktad te-
rapi for barn med metastatisk och hiog-
risk rabdomyosarkom, som kan vara
synnerligen svéra att bota.

EXPERIMENTELLA BEHANDLINGAR
Metastaserande sarkom och terapiresi-
stenta, progredierande sarkom samt sar-
komdterfall dr svirbehandlade med en-
bart f4 barn som 6verlever. P& ASCO
2011 presenterades flera studier pd expe-
rimentella mélriktade och antiangiogena
behandlingar fér barn som redan ge-
nomgatt tung kemoterapi for svdrbe-
handlade sarkom.

e Santana et al. (abstrakt 9500) redovi-
sade resultat fran en fas I-studie med an-
tiangiogen behandling med bevacizu-
mab (VEGFR2-himmare) kombinerad
med sorafenib (PDGFR-betahimmare)
samt ligdos cyklofosfamid i 21 dagars
cykler pd 19 barn med terapiresistenta
tumoérer. Fem av 17 barn uppvisade en
partiell behandlingsrespons och nio en
stabilisering av sjukdomen.

¢ Bender et al. (abstrakt 9501) presente-
rade en studie pé oral behandling av 27
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barn med refraktira solida tumérer med
pazopanib (en tyrosinkinashimmare
som himmar VEGFR1-3, PDGFRalfa/
beta och c-kit), given i 28 dagars cykler
upp till 24 cykler: toxiciteten liknande
andra VEGF-hdimmare.

e Den antiangiogena effekten av sorafe-
nib, sunitinib, VEGF Trap och pazopa-
nib kunde f6ljas med kandidatbiomar-
korer i en COG-studie (Baruchel et al.;
abstrakt 9502) genom att mita plasma-
nivder av VEGFR 2, PIGF och endoglin.

Ett stort problem med behandlingar
riktade mot specifika signalsystem i te-
rapiresistenta tumérer ir cellens formaga
att kompensera det aktuella himmade
signalsystemets funktioner med hjilp av
andra parallella signalsystem (s& kallad
"bypass”-funktion). Milriktad behand-
ling har dérfor ofta visat sig kriva kom-
binationer av himmare. Problemet har
d& blivit 6kad toxicitet. Flera studier pd
kombinationer av himmare presentera-
des pd ASCO 2011.

¢ Kombinationsbehandling av barn med
terapiresistenta tumorer med IMC-A 12
(monoklonal antikropp mot human IGF-
1R) och temsirolimus (mTOR-himmare)
visade i en fas I-studie av 28 barn tkad
toxicitet jamfort med monoterapi, varfor
en betydande dossinkning rekommen-
deras i kombinationsbehandling (Fou-
ladi et al.; abstrakt 9520).

STUDIER REFRAKTARA TUMORER

e Flera andra fas I-studier for att nd sy-
nergistisk behandlingseffekt och defi-
niera rekommenderad dos och toxicitet
for barn med refraktira tumérer presen-
terades: vorinostat i kombination med
bortezomib (Muscal et al.; abstrakt
95232), temsirolimus i kombination
med valproicsyra (histondeacetylashim-
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mare; HDAC) (Coulter et al.; abstrakt
9563). Gefinitib i kombination med iri-
notekan ledde till studieavslutning pa
grund av oacceptabel toxicitet (Kawa-
moto et al.; abstrakt 9564). En antitu-
moreffekt av everolimus pé icke-rececer-
bara subependymala jittecellsastrocy-
tom hos tubertsa sklerospatienter kunde
pavisas vid plasmakoncentrationer mel-
lan 5-10 ng/ml (Mehrotra et al.; ab-
strakt 9550).

cent samt tolererades vil. Aven ligma-
ligna gliom, som dr den vanligaste hjirn-
tumortypen hos barn (30-40 procent)
med god prognos vid total tumérresek-
tion, dr problematiska nir operation inte
ar mojligt. Overlevnaden ir dé ldg och
behovet av nya behandlingar stort.

e Cappellano et al. (abstrakt 9524) pre-
senterade en studie pd vinorelbin med
god livskvalitet och en 6verlevnad hos

"ALK-genen framstar som den nya genen
for malriktade bebandlingar i pediatriska

maligniteter.”

e Hjirntumorer hos barn dr den mest
svirbehandlade patientgruppen med an-
ledning av tumérernas lokalisation och
de seneffekter som bade tumdorskadan
och hjirntumdérbehandlingen orsakar.
Traditionell behandling med operation
och kemoterapi samt strilning medfor
ofta svira kognitiva och endokrina seque-
lae for barn med hjarntumér. Inoperabla
hjarntumorer, sisom tumérer i hjdrn-
stammen ir ofta obotliga. Diffusa hog-
maligna ponsgliom hos barn ir sillsynt,
men samtidigt den dystraste hjairntumé-
ren hos barn med en genomsnittsoverlev-
nad pd cirka elva manader frin diagnos.
Ingen behandling férutom palliativ strdl-
behandling finns f6r dessa barn.

e Massimimo et al. (abstrakt 9557) pre-
senterade pd ASCO 2011 en lovande pi-
lotstudie pa sju barn med ponsgliom dir
nimotuzumab och vinorelbin gavs paral-
lellt med strilbehandling och resulterade
i en tolv manaders 6verlevnad pé 81 pro-

5/18 och sjukdomsstabilisering hos
10/18 hos barn med inoperabla liggra-
diga gliom.

e Notchl-signalsystemet kunde him-
mas med gammasekretashimmaren
RO4929097 i xenograft av ependymom,
vilket tyder pd att Notch har en roll i
onkogenesen av pediatriska hjirntuma-
rer av gliaursprung (Davidson et al.; ab-
strakt 9519), vilket kan 6ppna nya be-
handlingsmdjligheter f6r gliom och
ependymom hos barn.

HUR SER FRAMTIDEN UT?

Minga lovande mélriktade behandling-
ar har identifierats de senaste aren. Lof-
ten har motts av bakslag med ovintad
toxicitet och cellens formdga att kringgd
specifik himning av signalsystem. Trots
detta kommer behandlingar riktade mot
genforindringar, som ALK i maligna
sjukdomar, att bana vig for en ny era i
behandlingen av cancer hos barn.

SUSAN PFEIFER, OVERLAKARE | BARNONKOLOGI, AKADEMISKA SJUKHUSET, UPPSALA
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Antiangiogenesbebhandling
/-

"Att bevacizumab

dr verkningsfullt vid
behandling vid denna
sjukdom verkar de flesta
som arbetar med hjirn-
tumorer vara overens

om.”
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provas vid maligna gliom

Maligna gliom ar en svarbehandlad sjukdom inom onkologin. Dagens kombinations-
behandling med kirurgi, stralbehandling och cytostatika ger en jamforelsevis kort dver-
levnad. Nu provas olika antiangiogenesbehandlingar - med viss framgang. Men manga
fragor kvarstar. For att fa svar pa dessa fragor behovs fler studier av hég kvalitet, skriver
Maria Sandstrom, medicine doktor vid institutionen for stralningsvetenskaper vid Umea
universitet och verksam som specialist i onkologi vid Cancercentrum i Umea i den har
oversiktsartikeln over angiogeneshammande behandling vid maligna gliom.

aligna gliom dr en grupp hjdrn-
tumdrsjukdomar som bir med
sig sirskilda biologiska egen-

skaper, vilket gor dem svdrbehandlade
med traditionella onkologiska behand-
lingar. De tvd frimsta orsakerna till var-
for lokal behandling nistan aldrig ir
tillrdcklig dr dels det tidigt invasiva
vixtsittet med migration av cumorceller
ut i normal hjirnvivnad samt tumérens
exceptionella formaga att ordna sin egen
blodférsérjning.

Sjukdomen karakteriseras dessutom
kliniskt ofta av flera negativa stigman,
som personlighetsférindring, forlam-
ning och afasi. Detta tillsammans med
kort dverlevnad leder i sin tur ¢ill att de
drabbade som grupp har en tynande
rost. Den drliga incidensen ir cirka
4,1/100 000 per &r och min drabbas ni-
got oftare dn kvinnor'.

Trots dagens standardbehandling
med tre olika modaliteter; kirurgi, strl-
behandling och cytostatika (temozolo-
mid) dr mediandverlevnaden i dag en-
dast 14 ménader’. Positivt dr dock att de
senast uppdaterade siffrorna visar en
femdrsoverlevnad pé nira 10 procent vil-
ket utgér en stor forbittring jamfort
med historiska material®.

FINNS FA ATERFALLSBEHANDLINGAR
Aven om det finns patienter som lever
recidivfria ldng tid efter primdrbehand-

ling, recidiverar de allra flesta patienter
med malignt gliom. Det finns i dag fa
godkinda behandlingar vid recidiveran-
de malignt gliom. Den recidivbehand-
ling som anvinds mest i dag dr temozo-
lomid, som ju dven utgor en hornsten i
primirbehandlingen, sdvil konkomitant
med strdlbehandling som adjuvant efter
avslutad strdlbehandling.

En annan behandling ir PCV (pro-
carbazin, lomustin och vinkristin) som
ofta har uttalade biverkningar och dess-
utom tveksam effekt. For symtomlind-
ring vid okat intrakraniellt tryck dr ofta
kortikosteroider det som stér till buds.
Forbittringen dr dock kortvarig och be-
handlingen ir forknippad med kliniskt
relevanta biverkningar, som Cushings
syndrom, diabetes, med mera. Patagligt
ménga patienter ir fortfarande i detta
skede av sjukdomen i ett forhillandevis
gott allmintillstdnd.

Nir en studie som rérde recidivbe-
handling med angiogeneshimmare pu-
blicerades 2007 fick denna dirfor stor
uppmirksamhet, vilket ledde till en
snabb klinisk implikation. Studien var
en fas II-studie dir man pavisade posi-
tiva effekter av den monoklonala anti-
VEGF-antikroppen bevacizumab, i
kombination med topoisomerashimma-
ren irinotekan vid recidiverande malignt
gliom®.

HJARNTUMORENS BLODFORSORJNING
Rationalen for att himma nybildning av
blodkirl i hjirntumérer baseras pa flera
olika teorier: att maligna gliom dr kraf-
tigt kirlrika cumérer; att hog mikrovas-
kuldr densitet (MVD) dr en negativ
prognostisk markor bade vid ldggradiga
och hoggradiga maligna gliom’; och att
tumdrer dver en viss storlek dr beroende
av kirlnybildning for fortsatt tillvixt.

Genom att rikta behandlingen mot
angiogenes ir forhoppningen att forhin-
dra fortsatt cumértillvixe.

Prekliniska studier har visat att
hjirntumérer kan ordna sin blodforsorj-
ning genom olika mekanismer. Till en
bérjan, ndr tumdoren ir liten, kan den
sannolikt utnyttja redan befintlig kirl-
bidd genom att vixa lings blodkirl, sd
kallad co-option®. Nir tuméren sedan
okar i storlek blir nybildning av blod-
kirl alle viktigare.

Angiogenes ir nybildning av blodkirl
frén redan existerande kirl och sannolikt
den viktigaste blodforsorjningsmekanis-
men for kliniska maligna gliom’. Andra
mekanismer som kan nimnas dr om-
bildning av redan befintliga blodkirl ge-
nom invagination av endotelceller® och
vaskulogenes, vilket innebir bildning av
nya kirl genom rekrytering av cirkule-
rande endotelprekursorceller®.

Redan 1971 beskrev Judah Folkman
teorin om “the angiogenic switch™.
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Innebérden i denna teori dr att balansen
mellan angiogena och antiangiogena
substanser i en tumdr viger over till for-
del for angiogenes och gor att en liten
inaktiv tumor plotsligt kan ordna sin
egen blodforsorjning.

Detta ir i sin tur resultatet av flera
olika molekyldra mekanismer, vilka
bland andra innefattar nedbrytning av
basalmembran och omgivande extracel-
luldirmatrix (ECM), migration och pro-
liferation av endotelceller och interaktio-
ner mellan celler och ECM. Genom den-
na komplexa process bildas kapillirer
som utmognar och bidrar till en tillvixt
av kirlbidden.

Hir spelar VEGF (vascular endothe-
lial growh factor) en central roll.

Hypoxi dr en av de starkaste induce-
rande signalerna for angiogenes och in-
ducerar snabbt ett VEGF-uttryck via
HIF-1a (hypoxia-inducible-factor-1at).
Eftersom VEGF ir en av hornstenarna i
angiogenesen riktas de flesta angiogene-
shimmande behandlingarna mot VEGF
eller dess receptorer.

VEGEF ir ett glykoprotein inom en fa-
milj som bestdr av sex olika medlem-
mar: VEGF-A-VEGF-E och PIGF (pla-
cental growth factor). VEGF-A var den
forst beskrivna och ir troligtvis ocksd
den viktigaste. Genom si kallad alterna-
tiv splicing bildar genen for VEGF
minst sex olika isoformer som alla ir
namngivna efter antalet aminosyror i
proteinet. VEGF,,,, VEGF,; och VEGF,
aterfinns i cirkulationen emedan de
tyngre isoformerna VEGF,, VEGF,,
och VEGF,, ir heparinbindande och sit-
ter fast pd extracellulirmatrix.

VEGF-A utovar sin effekt genom att
binda till specifika VEGF-receptorer pa
ytan av endotelceller, VEGFR-1 och -2.
VEGFR-3 binder inte VEGF-A men di-
remot VEGF-C och VEGF-D och arter-
finns pd lymfatiska endotelceller (figur 1).

BEHANDLINGAR MOT ANGIOGENES
Bevacizumab (Avastin) 4r en humanise-
rad monoklonal antikropp riktad mot
VEGF-A. Det ir den forsta specifika
angiogeneshimmaren som godkindes
for kliniskt bruk och den har nu indika-
tion for flera olika maligniteter, bland
annat koloncancer, icke-smdcellig lung-
cancer, brostcancer och njurcancer.
Fransett vid njurcancer kombineras
bevacizumab med cytostatikabehand-
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ling som tidigare visat effekt vid respek-
tive tumérsjukdom. I fas II-studien av
Vredenburgh et al frdn 2007 var mélet
att se om behandling med bevacizumab
i kombination med irinotekan var sikert
och effektivt for patienter med recidiv av
malignt gliom.

Patienter med tecken pd intrakraniell
blédning exkluderades. 32 patienter in-
kluderades och erhéll behandling. Beva-
cizumab gavs i dosen 10 mg/kg, dosen
irinotekan bestdmdes utifrdn patientens
antiepileptiska medicinering; om patien-
ten samtidigt behandlades med enzym-
inducerande antiepileptika doserades iri-
notekan i dosen 340 mg/kvadratmeter
och om patienten inte stod pa sidan be-
handling gavs dosen 125 mg/kvadrat-
meter. Direfter utvirderades respons
och toxicitet.

En radiologisk respons noterades for
63 procent av patienterna. Progressions-

VEGF-FAMILJEN OCH DESS RECEPTORER

fri overlevnad (PES) i studien var 23
veckor och medianéverlevnad frdn be-
handlingsstart med bevacizumab var 40
veckor.

Behandlingen tolererades vil. Ingen
patient drabbades av intrakraniell blod-
ning, tre patienter fick djup ventrombos
eller lungemboli och en patient drabba-
des av ischemisk stroke. Efter publika-
tionen av denna studie har flera andra
utvirderat bevacizumab vid recidiveran-
de maligna gliom och kommit fram till
liknande resultat'*". Ingen efterfoljan-
de studie har dock kunnat visa en rik-
tigt lika ldng mediandverlevnad som i
Vredenburghs studie, utan hamnar mel-
lan 30 och 36 veckor.

Bevacizumab fick 2009 ett snabbt
godkinnande i USA vid recidiverande
malignt gliom. Beslutet grundades i hu-
vudsak pd BRAIN-studien (AVF3708g)
som ir en fas II-studie med 167 patien-

Epigenetic induction

Genetic induction

Hypoeula, cytolines, sex
hormares, growth fectoes,
chemokines

Mutant p53, VHL, FTEN-suppressor genes, and
activated ancogenes (e.g., ro, ire, EGFR, and

erbB-2/HERD)

VEGE-A,5;

VEGF-Ayg

VEGF-C
VEGF-D

Endathelial
cell
Mobilization
Vascular . : [eg., of VEGFR.24+
bility Proliferation Survhval Migratic:n endothelial
progenitor calls)
NEJM®

Figur 1. VEGF agerar via specifika receptorer VEGFR-1 och -2, som finns pa ytan av endotelceller-
na. VEGFR-3 binder inte VEGF A men ddremot VEGF C och D och aterfinns pa ytan av lymfatiska
endotelceller. Neuropilinerna NRP-1 och -2 dr ocksa VEGF-receptorer och nar NRP-1 uttrycks till-
sammans med VEGFR-2 forstarks inbindningen av VEGF165 /OBS nedsénkta siffror "165"/till VEG-
FR-2. Bindning av VEGEF till dess receptor leder till en kaskad av hdandelser i endotelcellen som i sin
tur leder till att ett nytt hyperpermeabelt karlsystem bildas.



ter som progredierat efter primirbe-
handling med strdlbehandling och te-
mozolomid. Patienterna fick antingen
behandling med bevacizumab i monote-
rapi eller i kombination med irinotekan.
I studien sdgs en objektiv respons pé 28
procent respektive 38 procent och en
mediandverlevnad pd 9,2 respektive 8,7
mdnader.

Andra kliniskt relevanta fordelar i
studien var att ménga patienter kunde
bibehdlla eller minska sina kortisondoser
och de flesta patienterna beholl eller for-
bittrade sina neurokognitiva funktioner.

Vidare fann man inga ovintade all-
varliga biverkningar med behandling-
en". Grundat pd samma studie beslu-
tade dock den europeiska likemedels-
myndigheten EMA att inte godkidnna
bevacizumab vid recidiverande maligna
gliom. Huvudargumenten var avsaknad
av kontrollgrupp, inadekvata responskri-
terier och svérigheter att tolka respons-
siffrorna.

BEVACIZUMAB OCH TEMOZOLOMID
Den senast publicerade studien visar en
mediandverlevnad fran start av behand-
ling med bevacizumab pé 8,5 ménader
(cirka 34 veckor) och betonar det pallia-
tiva virdet av bevacizumab vid maligna
gliom®. I denna studie har man valt bort
att ange responssiffror da virdering av
respons vid anti-VEGF-behandling ir
forenat med svarigheter.

Man har dirfor vale ate i stillet mita
mediandverlevnad frdn start av bevaci-
zumab som effekematt. Nir man miiter
mediandverlevnad frin diagnos i denna
studie 4r denna 24 ménader, vilket allt-
sd ndstan dr ett helt dr lingre dn i Stupp-
studien dir patienterna inte haft recidiv-
behandling med bevacizumab att tillgd.

Allt sedan 2007 anvinds bevacizu-
mab i kombination med temozolomid,
irinotekan eller som monoterapi runt om
i Europa utanfor kliniska studier. Sedan
1999 da temozolomid godkindes for be-
handling av maligna gliom i recidivsi-
tuationen har inget nytt likemedel god-
kints i Europa vid denna sjukdom.

Det pagar for nirvarande en stor ran-
domiserad, dubbelblind, multicenter, fas
III-studie (AVAGLIO) som skall utvir-
dera tilligget av bevacizumab till forsta
linjens standardbehandling (figur 2).
Sammanlagt 140 olika center har nu in-
kluderat 6ver 900 patienter med glio-

blastom. Primira effekemadtt dr progres-
sionsfri 6verlevnad och totaléverlevnad.
Sekundira effektmadctt dr ett- och tvaars-
overlevnad, sikerhet och livskvalitet. Pa-
tienterna randomiseras mellan bevacizu-
mab eller placebo konkomitant och ad-
juvant som tilldgg till temozolomid och
strdlbehandling.

Studien #r nu stdngd for inklusion och
kommer att visa om bevacizumab har ett
virde i tidigt skede som tilligg till nu-
varande standardbehandling for patienter
med nydiagnostiserat malignt gliom.

Resultaten frin AVAGLIO-studien
vintas forst ar 2015. Studien kommer
forstds inte att besvara frigan huruvida
bevacizumab gor klinisk nytta i recidiv-
situationen. Det finns dock en planerad
studie (EORTC 26101) som skall utvir-
dera om man har mest nytta av bevaci-
zumab vid forsta eller andra recidivet
och som forvintas starta denna sommar.

Som jimforelse kommer man att an-
vinda lomustin (CCNU), ett alkylerande
nitrosureapreparat.

ANDRA ANGIOGENESHAMMARE

Det finns flera andra substanser riktade
mot angiogenes som utvirderas vid be-
handling av maligna gliom. VEGF-Trap
(aflibercept) ir ett rekombinant tillver-
kat fusionsprotein som binder bdde

AVAGLIO-STUDIEN

VEGF och PIGF och som visat radiolo-
giska responser liknande de for bevaci-
zumab”. Cediranib ir en bred receptor-
tyrosinkinashimmare riktad mot VEG-
FR 1-3, PDGFR och ¢-KIT ddr man i
en fas II-studie fick uppmuntrande re-
sultat vad gillde radiologisk respons,
sexménaders progressionsfri éverlevnad
och steroidsparande effekter med hanter-
bar toxicitet'.

Forra aret presenterades dock negati-
va resultat frin fas [II-studien REGAL,
ddr man inte kunde uppvisa ndgra skill-
nader i progressionsfri dverlevnad mel-
lan monoterapiarmen och kombinations-
armen ddr man kombinerade cediranib
med lomustin, jimfort med kontrollar-
men (enbart lomustin). Man anvinde hir
en ligre dos av cediranib in i fas II-stu-
dien".

Andra VEGFR-himmare som kan
vara aktiva mot maligna gliom ir VEG-
FR/PDGFR-himmaren vatalanib
(PTK787), pazopanib (GW786034), so-
rafenib och sunitinib; VEGFR/EGFR-
himmaren vandetanib (ZD6474)"%; ad-
nectin-baserade CT-322 och VEGFR/c-
Met-kinashimmaren XL-184.

FLERA FARHAGOR
Behandling riktad mot angiogenes ir for
nirvarande forknippad med flera frigor

28-49 dagar fas
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Till progress
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Figur 2. AVAGLIO-studien. Efter operation/biopsi randomiseras patienter med malignt gliom till
behandling med placebo eller bevacizumab, konkomitant och adjuvant i tilldgg till standardbe-
handling. Det planeras for 460 patienter i varje arm och primara effektmatt ar progressionsfri och
total dverlevnad. Studien kommer att visa om bevacizumab har ett vérde tidigt i behandlingen

av malignt gliom.
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och en del farhdgor. En av de storsta far-
hdgorna just nu 4r huruvida behandling
med bevacizumab dndrar tumdrens fe-
notyp frén att vara beroende av angioge-
nes till att bli mer migrerande i sitt
vixtsitt och dirmed ge mer infiltrativa
recidiv. Om det skulle vara sd, uppstir
ocksa risken att recidiven blir svirare att
uppticka med traditionell bilddiagnos-
tik”. Det finns studier som talar f6r**?,
och studier som talar emot'** detta.
Prekliniska studier har visat att den
minskade mingden av VEGF leder till
minskad permeabilitet i kirlen vilket i
sin tur leder till minskat tryck i tumo-
ren och teorin ir att man fir en norma-
lisering av den tidigare kaotiska tcumor-
kirlbidden. Potentiella fordelar med
detta dr att det kan oka forutsittning-
arna for att bade strilbehandling och cy-
tostatikabehandling blir mer effektivt.
Minskat 6dem i tuméren kan ocksa
minska det intrakraniella trycket. Efter
behandling riktad mot angiogenes ser
man ofta pd kontrastforstirkta, T1-vik-
tade MR-bilder en snabb reduktion av
den kontrastuppladdande tumérkompo-
nenten, vilket dr det traditionella ut-
trycket for behandlingsrespons. Efter-
som den radiologiska bilden sannolikt
till stor del speglar den normaliserade
kirlbddden dr det viktigt att i studier
utvirdera dven totaldverlevnad for att se
om effektmatt som progressionsfri dver-
levnad och objektiv respons verkligen
korrelerar till forlingd dverlevnad.

MANGA FRAGOR KVARSTAR
Om behandling riktad mot angiogenes
ir ritt vig for att nd en mer framgangs-
rik behandling av maligna gliom &ter-
stdr att se. Att bevacizumab ir verk-
ningsfullt vid behandling vid denna
sjukdom verkar de flesta som arbetar
med hjdrntumdrer vara dverens om.
Minga fragor kvarstar dock: Hur ska
vi anvinda bevacizumab eller annan an-
tiangiogenesbehandling pé rite sitt vad
giller optimal dosering, i kombination
med andra likemedel och vid vilken tid-

punkt i sjukdomsforloppet? Vilken me-
tod ska vi anvinda for att utvirdera be-
handlingen? Kan vi finna prediktiva
faktorer for att forutsiga vem som kan
forvintas svara pa behandling och dir-
med avstd att ge behandling till de som
inte forvintas svara?

For att kunna f& svar pa dessa frigor
krivs mer forskning och randomiserade
studier av hog kvalitet. Eftersom det
finns f& behandlingsalternativ vid reci-
diverande maligna gliom #r dnda beva-
cizumab ett viktigt tillskott till den i
dag alldeles for begrinsade behandlings-
arsenalen.
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Bot for

aven utan

stamcellstransplantation?

ronisk myeloisk leukemi (KML) karakteriseras av Phi-

ladelphiakromosomen (Ph+); en balanserad transloka-

tion mellan kromosom 9 och kromosom 22, t(9;22)
(g34;q11). Denna beskrevs forsta gadngen for drygt femtio ar
sedan av Peter Nowell och David Hungerford i staden som
gett upphov till dess namn. Denna fusionsgen kodar for fu-
sionsproteinet BCR/ABLI, ett konstitutivt péslaget tyrosin-
kinas vars aktivitet leder till en expanderad utmognande my-
elopoes och ofta dven trombopoes.

Aven om BCR/ABLI-proteinet utévar sin dominerande ef-
fekt i myelopoesen kan Philadelphiakromosomen detekteras
dven i de andra hematopoetiska linjerna inklusive i lymfocy-
ter. Man har ocksi visat att den finns i de blodbildande stam-
cellerna i benmirgen och att det troligen ir en liten popula-
tion klonala Ph-positiva stamceller som vidmakthéller sjuk-
domen (figur 1).

NYTT LJUS OVER KML-SJUKDOMEN
Fram till millennieskiftet var allogen stamcellstransplantation

den enda botande terapin vid KML och denna behandlings-

HEMATOPOES VID KML

HSC HsC
HSC
KML SC KML SC
NORMALA NORMALA
PROGENITOR- PROGENITOR-
CELLER CELLER
NORMALA MOGNA NORMALA
MOGNA KML-CELLER MOGNA
CELLER CELLER
NORMAL HEMATOPOES KML VID DIAGNOS KML UNDER TERAPI MED TKI

Figur 1. Figuren illustrerar det faktum att vid diagnos av KML foreligger
en pdtaglig dominans av leukemiska celler i progenitorpopulationen
och bland de mogna cellerna, medan i stamcellskompartment finns
en varierande mangd normala hematopoetiska stamceller (HSC) kvar.
Under TKI-behandling eradikeras mogna och utmognande KML-celler
men en liten mangd KML-stamceller (KML SC) &r i de flesta fall troligen
resistenta mot denna behandling.

88 onkologi i sverige nr 4— 11

form var forbehdllen yngre och i dvrigt friska individer. In-
troduktionen av tyrosinkinashammaren (TKI) imatinib (Gli-
vec) for knappt tio dr sedan har dock pdtagligt forbitcrat
prognosen vid KML. En majoritet av patienterna kan nu med
effektiv TKI-behandling se fram emot en normal livslingd
trots KML-sjukdomen.

Fram till helt nyligen har man dock ansett att detta ir till
priset av livsldng terapi med imatinib eller ndgot av de nya sd
kallade andra generationens TKI-preparat, dasatinib och ni-
lotinib. Nya ron av basal biologisk karaktir och resultat frin
kliniska studier kastar dock nytt ljus 6ver KML-sjukdomen
och leukemistamcellerna och ger hopp om att detta tillstdnd
i framtiden skall kunna botas med behandling som ir tids-
begrinsad i stillet for livsldng.

Ar KML-stamceller beroende av BCR-ABL1 for éver-
levnad?

Redan ndgra dr efter det att imatinib introducerades som be-
handling av KML visade ett par olika forskargrupper att
medan mogna KML-celler kunde avdddas in vitro med ima-
tinib var mer omogna icke-prolifererande CD34-positiva cel-
ler och framfor alle CD34-positiva/CD38-negativa celler inte
kinsliga for imatinib (figur 1).

Initialt ansdgs detta bero pd att imatinib inte kan blockera
BCR-ABLI i de mer omogna cellerna, framfor alle i celler i vila
som inte delar sig. Studier av dasatinib och nilotinib gav vid
handen att dessa var mer potenta in imatinib men att de mest
omogna cellerna inte heller av mer potenta tyrosinkinashim-
mare kunde avdodas in vitro'?.

Dessa resultat har delvis kommit att omvirderas relativt
nyligen. I ett arbete publicerat i r visar Corbin och medarbe-
tare att imatinib och dven nyare TKI:er mycket vil himmar
BCR-ABLI:s aktivitet aven i omogna celler som inte ir i cell-
cykel, men att cellerna trots detta kan 6verleva och proliferera
i ndrvaro av cytokiner’. Slutsatsen av dessa forsok dr sdldes att
imatinib, s&vil som dasatinib och nilotinib, kan blockera BCR-
ABLI i stamcellerna men att dessa celler, till skillnad frin mer



Maste alla leukemistamceller elimineras for att bota kronisk myeloisk leukemi? Fram till
millennieskiftet var allogen stamcellstransplantation enda botemedlet vid KML. Sedan
dess har tyrosinkinashammarna (TKl:er) forbattrat prognosen men till priset av livslang
behandling. Nu skymtar mojligheten till bot med tidsbegransad behandling. Professor
Johan Richter, Hematologiska kliniken, Skdnes universitetssjukhus, Lund, reder har ut
den forskning som inom det ndarmaste decenniet kan leda fram till bot for KML-patienter
aven utan stamcellstransplantation.
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mogna KML-celler, inte dr beroende av fusionsproteinet for
sin overlevnad och tillvixt.

Man bér notera att dessa slutsatser 4r dragna utifrin i
vitro-forsok dir celler odlats i laboratoriet under dagar eller
enstaka veckor. De kan dirfor inte utan vidare versittas till
in vivo-situationen dir de Ph-positiva stamcellerna exponeras
for TKI i sina nischer i benmirgen under manga ar.

Har TKI-behandling nagon effekt pa de leukemiska
stamcellerna in vivo?

I en pdgdende nordisk studie forssker man utvirdera effekten
av TKI-behandling pé stamceller iz vivo*. Detta gors genom
att aspirera storre volym benmirg dn normalt; 30—40 ml vid
diagnos av sjukdomen och lika mycket efter 1, 3 och 6 ma-
naders behandling antingen med imatinib eller dasatinib.
Frin dessa benmirgsprov anrikas de CD34-positiva cellerna
och sedan sorteras dessa i tvd olika populationer; CD34-po-
sitiva/CD38-positiva celler och de mer sillsynta och primitiva
CD34-positiva/CD38-negativa cellerna.

P4 var och en av dessa populationer gors sedan FISH-ana-
lys (luorescerande in-situ hybridisering) for att kvantifiera
andelen Ph-positiva celler. Sctudien pdgér fortfarande och
kommer att vara firdiganalyserad forst i host och d& troligen
presenteras pd ASH. Den har dock redan gett upphov till in-
tressanta observationer som vickt uppmirksamhet. Bland an-
nat har man funnit att det vid diagnos foreligger en ovintat
stor heterogenitet vad giller andelen Ph-positiva celler i den
CD34-positiva/CD38-negativa fraktionen i motsats till hur
det ser ut i mer mogna cellfraktioner som ir nistan till 100
procent Ph-positiva (figur 1).

Andelen leukemiska celler i denna population korrelerar
vidare med mingden vita blodkroppar vid diagnos, mjiltstor-
lek, samt — vilket 4r mer intressevickande — med hematolo-
gisk toxicitet under behandling och med simre respons pi
behandling med TKI-preparat.

Man kan spekulera i om mingden sjuka celler i den CD34-
positiva/CD38-negativa cellfraktionen reflekterar KML-sjuk-
domens dlder i den enskilda patienten och @ven hur avancerad
sjukdomen hunnit bli.

Kan TKI-behandling avslutas?

Initiala forsok att avsluta behandling med imatinib i enstaka
patienter ledde nistan ofelbart till att sjukdomen progredie-
rade och man var tvungen att dterinsitta behandling ganska
snart. Senare studier utforda framforalle i Frankrike har dock
visat att hos cirka 40 procent av patienter med mycket god
och stabil molekylir remission (icke detekterbar sjukdom med
kinslig PCR-analys under minst tvé dr) kan behandling med
imatinib avslutas utan att patienterna far tillbaka sin sjuk-
dom’.

De som f6ljts lingst i denna typ av studier har nu obser-
verats i nistan fyra &r efter utsittning av imatinib utan teck-
en till dterfall. Det dr viktigt att notera att ingen patient i
dessa studier progredierat till accelererad fas eller blastkris.

En frdga man stiller sig dir om dessa patienter skall betrak-
tas som botade eller inte. Vi vet att dven efter den KML-be-
handling vi betraktar som potentiellt kurativ, allogen stam-
cellstransplantation, kan sena dterfall forekomma och det dr

90 onkologi i sverige nr 4— 11

dirfor sannolikt for tidigt att dra ndgra sikra slutsatser vad
giller avslutad TKI-behandling och eventuell bot.

Man planerar nu att genomféra en storre liknande stopp-
studie som ett europeiskt samarbetsprojekt (EURO-SKI; Stop
Kinase Inhibitors). Nio center i Sverige kommer preliminirt
att vara med och forhoppningen ir att studien skall kunna
starta innan drsskiftet.

Nya metoder for att detektera ldagre nivaer av kvarva-
rande KML-sjukdom.

Den kvantitativa RT-PCR-metod som vanligen anvinds kli-
niskt or att folja KML-patienter under TKI-behandling kan
i de flesta fall detektera BCR/ABLI1-nivéer som jimfort med
obehandlad sjukdom innebir en reduktion av sjukdomsbor-
dan med 4-5 logaritmer (figur 2).

D4 antalet sjuka celler i en individ vid diagnos mycket vil
kan vara 10" innebir detta att en KML-patient som dr BCR/
ABLI1-negativ dven med en kinslig konventionell q-RT-PCR-
analys kan hirbirgera 1-10 miljoner KML-celler. I takt med
att mer effektiv behandling utvecklats och mélet fér behand-
ling av KML gér frin reducerad sjukdomsbérda till bot skar
behovet av mer kinsliga metoder for att detektera 18ga nivéer
av kvarvarande sjukdom (minimal residual disease; MRD).

Tva utvecklingslinjer i detta arbete kan urskiljas. Den ena
innebir en utveckling av mer kinslig kvantitativ RT-PCR-me-
tod didr PCR-reaktionen gors i ett stort antal brunnar (765 st)
dir sedan varje brunn bedéms som positiv eller negativ®. An-
delen positiva reaktioner i denna analys korrelerar till mycket
ldga nivder av BCR/ABLI; ner till mellan 10 och 107

Den andra utvecklingslinjen innebir att man med PCR
forsoker kvantifiera BCR-ABLI pé genomisk niva i stillet for
att detektera BCR/ABLI1-transkriptet’. Detta ir arbetskrivan-
de dé det innebir att den individuella BCR/ABLI1-brottpunk-
ten for varje patient méste klonas och specifika primer tas
fram innan man kan gd vidare med en patientspecifik geno-
misk PCR.

RELATION MELLAN LEUKEMIBORDA OCH
BEHANDLINGSSVAR VID KML

Diagnospr ov eller hematologisk relaps

Komplett hematologisk respons (CHR)

Komplett cytogenetisk respons (CCgR)

Major molecular response (MMR)

Totalt antal leukemiska celler
(ueleys ejjpuoneusiul i61jus)
Sl % L718v-404d

107 0,001

Icke-detekterbara nivaer av BCR-ABL1 (>5-6 log reduktion)
L 4 \ 0,0001

Figur 2. Relationen mellan antal leukemiska celler, BCR-ABLI1-transkript
och respons vid behandling av KML.



Med denna senare analys har forskare i Australien i en stu-
die nyligen visat att det hos patienter dir TKI-terapi fram-
géngsrikt avslutats och som inte uppvisar nigra BCR-ABL1-
transkript vid analys med q-RT-PCR fortfarande gér att de-
tektera BCR-ABLI1 med genomisk PCR. Detta skulle kunna
indikera att dessa patienter har kvar vilande, icke aktiva KML
stamceller.

ILIRAP NY MARKOR PA STAMCELLER

Ett problem vid studier av de leukemiska stamcellerna vid
KML har varit att vi inte kint till ndgon ytmarkor som kan
anvindas for att, till exempel med flédescytometri, sirskilja
dessa frin normala blodbildande stamceller.

Nyligen har dock svenska forskare visat att interleukin-
1-receptoraccessoriskt protein (ILIRAP) ir uttrycke pd primi-
tiva (CD34-positiva/CD38-negativa) KML-stamceller men
inte p& normala stamceller®. Genom att sortera fram ILIR AP-
positiva och -negativa primitiva celler var for sig kunde man
med FISH visa att de att Ph-positiva cellerna nistan uteslu-
tande fanns i den ILIR AP-uttryckande populationen.

Mer spinnande dr att man ocksd kunde anvinda sig av IL-
1R AP som maltavla for att selektivt avdsda KML-celler. Ge-
nom att inkubera CD34-positiva/CD38-negativa celler frin
KML-patienter med en antikropp riktad mot ILIRAP och
humana NK-celler kan de primitiva leukemicellerna selektivt
avdodas in vitro genom ADCC (antibody dependent cellular
cytotoxicity).
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Avsikten ir att ta detta fynd vidare in i musmodeller av
KML och se om KML-celler dven kan avdodas in vivo. M4l-
sittningen ir att i framtiden kunna utveckla antikroppar rik-
tade mot ILIR AP som ett likemedel for behandling av KML.
Det gér att forestilla sig ett scenario dir patienter initialt
behandlas med TKI under 1-2 &r for att reducera sjukdoms-
bérdan och att denna behandling sedan f6ljes upp med anti-
kroppsterapi under en begrinsad tid for att forhoppningsvis
eliminera kvarvarande leukemiska stamceller.

Kombinationsbehandling vid KML

Corbin och medarbetares observation att KML-stamcellerna
inte ir beroende av BCR-ABLI for 6verlevnad leder fram rtill
slutsatsen att hos de flesta patienterna méste TKI-behandling
kombineras med annan behandling for att resultera i perma-
nent bot. Intensiv forskning for att identifiera limpliga mal
och mekanismer i de leukemiska stamcellerna bedrivs och i
en del fall har detta redan lett fram till kliniska studier.

I tabell 1 finns en lista med exempel pa ndgra av dessa me-
kanismer samt dven likemedel som i olika studier testas som
komplement (eller i enstaka fall alternativ) till TKI for att
eradikera de sjukdomsuppehdllande KML-stamcellerna.

FRAMTIDA PERSPEKTIV

Huruvida alla Ph-positiva stamceller méste elimineras for att
bota KML-sjukdomen eller inte, och vilken behandling som
krivs for detta dr en 6ppen friga. En mojlighet ir att det

ENLIGT EORTC?

ZARZIO

Filgrastim. Life protected.

Aoch |ncvd§hsen av febril neuTropenl hos patienter som behandlas med etablerad cytotoxisk kemoterapi fér malignitet (med undcmtcxg fér kronisk
lantation och som bedéms ha ékad risk for férlangd svanneutropeni.
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varningsféreskrifter och begransningar se www.fass.se. Datum for senaste Sversyn av: produkiresumén 2010-03-26. ATC-kod
al. EurJ Cancer. 2011;47:8-32. Sandoz A/S, Edvard Thomsens Vej 14, 2300 K&penhamn, Danmark, www.sandoz.com.
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MOJLIGA MEKANISMER OCH LAKEMEDEL FOR ATT ELIMINERA KML-STAMCELLER

CELLULAR MALTAVLA OCH VERKNINGSMEKANISM

EXEMPEL PA LAKEMEDEL

5-lipooxygenasinhibition blockerar leukotriensyntes fran arakidonsyra Zileuton
vilket i synergi med TKI paverkar KML-stamcellers dverlevnad.
Degradation av PML-proteinet leder till att KML-stamceller blir mer As,0,

kénsliga for Ara-C.

Smoothened inhibitorer blockerar Hedgehogsignalering och
depleterar KML- stamceller.

LDE-224, Smo-inhibitorer

Proteasominhibitorer leder till 6kning av TKI-inducerad apoptos.

Bortezomib

Autofagiinhibition ger i kombination med TKI 6kad celldéd.

Hydroxyoklorokin

PP2A-aktivatorer supprimerar BCR/ABL1-aktivitet.

FTY720

Farnesyltransferasinhibitorer blockerar Ras.

Tipifarnib, lonafarnib,

PI1-3kinas-Akt-mTOR-inhibitorer blockerar signalering Rapamycin
nedstroms BCR-ABL1.
Homoharringtonin (HHT) blockerar proteinsyntes, synergi med TKI. Omacetaxin

Histondeacetylasinhibitorer paverkar cellcykelkontroll.

Natriumvalproat

Uttryck av IL1RAP selektivt pa KML-stamceller, kan anvandas for ADCC.

Antikropp riktad mot IL1IRAP

Interferon modulerar immunrespons och angiogenes samt inducerar apoptos i tumérceller

och rekryterar vilande hematopoetiska stamceller in i cellcykel.

Interferon-alpha

JAK2 férmedlar signaler fran BCR-ABL1.

JAK2-inhibitorer

Tabell 1. Exempel pa ldmpliga mal och mekanismer i de leukemiska stamcellerna samt dven lakemedel som i olika studier testas som komplement

eller alternativ till TKI. Fetstil indikerar i klinisk studie.

ricker med att reducera de leukemiska stamcellerna ner till
en ldg nivd och att de sedan kan hillas under kontroll av im-
munologiska mekanismer. Den ovan citerade australiensiska
studien skulle tala for detta. Den franska STIM-studien (stop
imatinib) tyder pd att en liten andel patienter mojligen kan
botas med enbart TKI-behandling dven om den troligen be-
hover vara langvarig.

For att uppnd bot hos en storre andel av patienterna och
dven snabbare nd detta mal 4r det sannolikt nodvindigt att
kombinera TKI-terapi med annan form av terapi, troligen mer
specifikt riktad mot de leukemiska stamcellerna.

Kombinationen av nya mer kinsliga metoder for att detek-
tera MRD, ny kunskap om de leukemiska stamcellerna och
nya behandlingsmodaliteter inger hopp om att definitiv bot
av KML skall kunna uppnds med tidsbegrinsad likemedels-
behandling. Detta skulle innebira att en sjukdom som for en
majoritet av patienterna var dodlig fram till milliennieskiftet,
men som under de tio senaste dren forvandlats till en kronisk
sjukdom, inom det nirmaste decenniet kanske kan betraktas
som botbar dven utan stamcellstransplantation.
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Swedish Orphan Biovitrum fortsatter sitt engagemang i
att bekdmpa cancer med att tillnandanhdlla Yondelis vid
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eee palliativ vard

DIGNITY THERAPY PROVAS | SVERIGE

-

| host startar ett svenskt pilotprojekt dar manniskor i livets slutskede far mojlighet att
beratta om sitt liv for att fa sin sjalvbiografi skriven.

- Att placera in sig i slaktleden, satta ord pa den kunskap man fatt och féra den vidare
till de efterlevande kan betyda mycket for en manniska som vet att hon eller han snart
ska do, sager Olav Lindqvist, forskare och ansvarig for projektet i Sverige.

orskaren och sjukskoterskan Olav Lindqvist har sedan
Fi fjol tillsammans med bland andra Carol Tishelman,

professor i omvéardnad, varit i sdvil Danmark och Ka-
nada som Australien for att kika nirmare pad olika metoder
for anvindning av livsberdttande i palliativ vard.

Biografimetoden Dignity therapy utvecklades under bérjan
av 2000-talet, men ir knappast ndgot nytt, utan ndgot myck-
et minskligt, och bara en av minga varianter av liknande
metoder, konstaterar Olav Lindqvist.

Upplagget bygger pa att ge patienter i palliativ vird mdj-
lighet att beritta om sitt liv. Det handlar om att ligga sitt
livspussel, att dterkoppla till barndomen, livsval, relationer
och annat som berett livets vig. Dignity therapy innebir att
den sjuke ska fir en mojlighet att beritta om sitt liv for en
utomstiende for att sedan & det nedskrivet, upplist, reviderat
och utskrivet. Dignity therapy gar dven ut pd att patienten
inom 1-2 veckor far en slutversion av dokumentet, som en
form av sjilvbiografi vid livets slut.
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MOJLIGHET BERATTA OM SITT LIV

Det hir idr pd god vig att bli verklighet i Sverige om pilot-
projektet gar i l1ds. En handfull intervjuer har hittills gjorts
och till hosten ska en sjukskoterska vid AHS-Viool, en enhet
for avancerad palliativ hemsjukvérd vid Skellefted lasarett,
deltidsanstillas for att utféra intervjuer.

Fortfarande dterstdr en del frigor, menar projektledaren
Olav Lindqvist.

— Svéra livshindelser kan komma upp och hur hanterar de
nirstdende det svdra? I Kanada tog de upp ett exempel didr
en man beskrev sin fru pd ett mycket negativt sitt. Men det
gick and4 att skriva ihop livsberittelsen pa ett bra sitt, vad
som dr sant beror ju pd vem som berittar, och ir ju egentligen
mindre intressant hir. Det giller att skriva ihop en berit-
telse om just den hdr minniskans liv sésom han/hon vill kon-
struera den, forutsatt att man inte gor nigon illa.

— Jag tror pd det hir innu mer nu efter att ha sett deras
odmjuka sitt ate forhélla sig ¢ill det, siger Olav.



Infor den svenska piloten handlar frigorna dven om mal-
gruppen. Vilka idr det egentligen som ska fa erbjudandet, ir
det sirskile vissa patienter?

— Vi mdste kunna erbjuda det hir till sd mdnga som moj-
ligt. Det dr det stora steget att ta. Men det handlar dven om
att friga sig vem som tackar nej, det ir viktigt att fa idéer
kring om hur vi bist presenterar livsberittelseprojektet.

— Det finns en risk att det ldter lite for stort och pretenti-
ost. En direktoversittning av metoden blir "virdighetsterapi”,
och bade "virdighet” och "terapi” idr inte helt okomplicerade
begrepp pé svenska. Aven livsberittelse, som vi anvinder i
dag dr inte optimalt, det kan uppfattas som att man ska ha
en firdig berittelse om sitt liv. Det méste nog snarare avdra-
matiseras och goras enkelt, konstaterar Olav Lindqvist.

VANLIGA LIVET AR KOMPLEXT

Han funderar ocksd pa hur de ska tinka kring komplicerade
livsberittelser. Olav citerar serieskaparen Harvey Peakar: "Or-
dinary life is pretty komplex stuff”, och berittar om en inter-
vju med en glad och talfor kvinna. Det forefoll vara en ganska
okomplicerad intervju i sammanhanget.

— Allt verkade ganska enkelt, men nir hon bérjade be-
ritta om sitt liv kom en mycket jobbig period upp, ndgot hon
upplevt i en tidigare relation. Det kidndes ovintat dd, men nu
efterdt kan jag undra vad jag forvintade mig egentligen?
Minga liv idr ju mycket mer komplicerade dn man forst tror.

— I en intervjusituation viljer indd berittaren vad hon/han
vill berdtta. Samtidigt r det inte helt enkelt, vissa lyfter kan-
ske upp fler saker dn de forst tinkt sig. Det handlar om att
hitta balansen och det finns ocksd ndgot i sjilva intervjuandet
som dr mycket intressant, menar Olav Lindqvist.

— Det ir viktigt att minniskors berittelser inte blir for
lika, sldtstrukna och generiska. Personen sjilv mdste kinna
igen sig, liksom andra som liser materialet. Det idr ett hant-
verk, fortsitter han.

SJUK KAN KANNA SIG FRISK

Det var i sin tidigare forskning nir han intervjuade min med
prostatacancer som Olav borjade intresserad sig for livsberit-
telser. Han dr bosatt i Varutrisk utanfor Skellefted och anstilld
som sjukskdterska och vardutvecklare vid AHS-Viool pa Skel-
lefted lasarett med palliativ vird som huvuduppdrag. I sin
avhandling visar han pd att betydelsen av de kroppsliga for-
indringarna dndras under sjukdomsforloppet och hur det fak-
tiskt kan vara majligt att kinna sig frisk trots dodlig cancer.

— I intervjuerna med de hir minnen framkom vikten av
att skriva sitt liv, att limna ndgot efter sig, ndgot de ofta inte
orkat gora. Det fanns en vilja och en dnskan om att man
skulle ha gjort det. Men det ir inte alla som ir vana att ut-
trycka sig i text, det ir manga hinder att ta sig forbi, men att
da kunna erbjuda den hir mojligheten 4r mycket spannande,
sager Olav Lindqvist.

Att placera in sig i sliktleden, sitta ord pa den kunskap
man fitt och fora den vidare till eftervirlden kan betyda
mycket for en minniska som vet att hon snart ska dé. Inom
Dignity therapy bestimmer patienten sjilv helt och hallet vad
han/hon vill prata om och/eller utelimna.

— Att beritta om en sak kan bli borjan till en ldng berit-
telse. Trots smirta och trotthet kan det gora att man madr lite
bittre. Jag tycker att det dr mycket intressant att exempelvis
f4 hora vad "Hugo” frin Djursholm och "Agda” frin Avabick
berittar.

Under besoket i Kanada fick Olav Lindqvist och de andra
bland annat nirvara vid en iscensatt liveintervju dir skdde-
spelare agerade patient och intervjuperson. Efter det skrevs
—allt enligt metoden — livsberittelsen ut och deltagarna fick
sedan var sitt ex av ramaterialet.

— Det kom mycket tankar och funderingar om kronologin,
tonen, personen och spraket. Vad ska man ha med och inte
och hur sann kan den slutliga versionen verkligen bli?

STORA UTVECKLINGSMOJLIGHETER

Olav Lindqvist ser manga mdjligheter for att utveckla projek-
tet i Sverige och hdnvisar till Danmark som ligger i framkant
vad giller anvindning av metoden. Didr har man niamligen
beslutat att inféra Dignity therapy pa samtliga hospis i landet
och fatt igng utbildning for hospispersonalen, frimst sjuk-
skoterskor.

— Det idr intressant att det fact sd stor spridning dér, man
kan nog sidga att Danmark har kommit lingre in i Kanada,
dir det fortfarande ir pd forskningsnivd, siger Olav och un-
derstryker att livsberittelseprojektet i Sverige absolut inte ir
oronmirke for sjukvardspersonal.

— Vi kanske skulle kunna bidra till ndgon sorts utveckling
i samhillet utanfor varden. De som intervjuar méste ha ett
intresse for berittelser och ska vilja och kunna skriva, men
det skulle lika girna kunna vara studenter, journalister, eller
kanske pensionirer som utfor det hir, sdger han.

ASA JOHANSSON, FRILANSJOURNALIST
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FA CANCERLAKEMEDEL UTVECKLAS
DIREKT FOR BARN:

Nu behovs ett
barnprovningscentrum
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e stora framgdngarna inom till exempel barnleukemi-
behandling har ocksé paverkat behandlingen av vuxna
och ildre patienter. Allt dldre patienter, upp till 45 4r,

med akut lymfatisk leukemi (ALL) behandlas framgangsrikt
med protokoll frin barnonkologin. Denna dndring har gett

bittre resultat dven inom vuxenonkologin, berittade Kjeld
Schmiegelow, professor vid Rigshospitalet, Képenhamn vid
det Nordiska varmétet i hematologi i Uppsala i april 2010.

En annan trend gér i den motsatta riktningen. Den omfat-
tande forskningen pd mutationer och kromosomforindringar
hos vuxna har flyttat fram positionerna dven for en mer indi-
vidualiserad behandling av de unga patienterna utifrin gene-
tikdata.

KUNSKAPSBANK OM PROVNINGAR

ITCC — Innovative Therapies for Children with Can-
cer (www.itcc-consortium.org) samlar 37 europeiska
barnonkologiavdelningar med kunskap om tidiga
prévningar pa barn och tonaringar. Syftet ar att ut-
veckla nya behandlingar i samarbete med myndig-
heter, foretag, fordldrar och patienter.

Lakemedelsverkscheferna inom EU tillsatte ar
2004 en CTFG, clinical trial facilitation group, med
syfte att infora ett regelverk for kliniska préovningar
som ror flera lander inom unionen. Den senaste ver-
sionen faststilldes vid ett méte i Uppsalai november
2009. En del av regelverket ar sa kallade VHP, volun-
tary harmonised procedure.

n

Barnonkologin har lange varit "bast i klassen”.
Andelen patienter som 6verlever de ofta tuf-
fa behandlingarna ar pa nivaer som sallan
ses inom vuxenonkologins diagnoser. Och
dessa framgangar har uppnatts trots att de
unga patienterna inte far tillgang till nya
lakemedel lika snabbt som vuxna patienter.
Men nu ar det dags for ett barnprévnings-
centrum i Sverige, sager Stefan Soéderhall,
overldkare och sektionschef fér barnonko-
login vid Astrid Lindgrens barnsjukhus i
Stockholm.

Lirdomar frin den forskningen kommer nu édven barnen
till del, till exempel i form av mélriktade kinashimmande
likemedel. I framtiden kommer allt mer behandling i innu
hogre grad att bygga pd det enskilda barnets forutsittningar.

Det finns historiskt flera forklaringar ¢ill att utvecklingen
av nya likemedel och dirmed kliniska provningar gors pd
vuxna min. Tidigare fanns en dnnu mer uppenbar slagsida
eftersom fa kvinnor inkluderades i likemedelsprovningar —
ett gammalt monster som dock forindrats 6ver tiden.

FA LAKEMEDEL DIREKT FOR BARN

— Ytterst 3 likemedel utvecklas direkt f6r barnpatienter.
Inom barnonkologin kommer s& gott som alla likemedel fran
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eee bharnonkologi

vuxensidan. Det ir frimst for de yngsta barnen det saknas
data. Vi befinner oss i ett grinsland dir vi far viga det som
ir praktiskt och etiskt mojligt mot bristande kunskaper. Det-
ta dr bakgrundsdilemmat for oss, siger Stefan Stderhill, dver-
likare och sektionschef for barnonkologin vid Astrid Lind-
grens barnsjukhus i Stockholm.

Anpassning till barnpatienter handlar till en del om dos-
justering. Far barnet fel dos av ett likemedel ir det i bista fall
utan effekt men i simsta fall skadligt for barnet. Risken for
underdosering ir stor nir det saknas data om optimal dos. Av
forklarliga skil vill man inte riskera att skada barnet, men
konsekvensen kan bli att barnet inte fir en optimal behand-
ling.

Staffan Eksborg, apotekare och professor pd samma sjuk-
hus, siger att dosjustering ir det svdra eftersom deras patien-
ter viger s olika — fran 2-3 kg till 130 kg. Tablettstorlekar
dr till exempel inte anpassade till barn. Det leder till att man
ofta tvingas dela tabletter vilket medfor simre doseringsnog-
grannhet.

— Vi forsoker inkludera patienter i olika dldrar och storlekar
i vara studier for att hitta en optimal dosering dir vi bibehdl-
ler effekten men undviker toxiska konsekvenser, sdger han.

Aven andra faktorer som paverkar omsittningen av like-
medel i kroppen kan vara annorlunda hos barn. Deras meta-
bolism ir inte alltid densamma som hos en vuxen. Hormon-
systemen ir annorlunda. Aven kinsligheten for ett likemedel
kan variera. S4 ju mer man kan ta reda pd likemedelseffekter
hos barn desto bittre vard kan erbjudas. Okad farmakokine-
tisk kunskap dr kritisk for bittre likemedelsbehandling.

MIDOSTAURIN VACKER HOPP

Ett exempel pd siddan forskning handlar om midostaurin som
ir en proteinkinashimmare som i vuxenstudier provas i fas 3
mot akut myeloisk leukemi (AML) och i en fas 2-studie mot
aggressiv systemisk mastocytos (ASM). Midostaurin bedoms
dven kunna bli ett intressant likemedel for sma barn med
vissa former av akut lymfatiskt leukemi (ALL) och AML. De
ir inte ménga till antalet, men deras prognos ir ofta simre in
de storre barnens. Men data for de riktigt smd dr dnnu otill-
rickliga.

— Vi har tittat pd farmakokinetiken hos dessa sma barn. En
utmaning ir att f& ut optimal information frin riktigt smé
provvolymer. S& hir ldngt tror vi att dosen kan tkas utan risk
for skade biverkningar. Men dnnu dr det for tidigt att uttala
sig om effekten blir bittre for barnen, siger Staffan Eksborg.

Eftersom patienterna ir sd &, dven pd nordisk basis, vill
Staffan Eksborg paskynda resultatinhimtning genom att sit-
ta upp ett nordiskt team som med kort varsel kan rycka ut
och pa plats gora de farmakokinetiska mitningarna nir man
ndgonstans i Norden hittat en ny liten patient.

En forutsittning for att det ska kunna genomforas ir att
det finns intresserade apotekare.

— Intresset vixer. P4 ett nordiskt mote i Norge i bérjan av
maj 2011 kom 20 apotekare med intresse for pediatrisk on-
kologi, siger Staffan Eksborg.

— En sddan modell vore mycket virdefull for att fa fram
den kunskap om kinetiken som saknas i dag. Staffan kommer
att utveckla det hir, siger Stefan Soderhill med ett leende.
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Niégot som ir specifikt for forskning pd barn ir att ndgon
annan in barnet sjilvt ska besluta om atgirder — det vill siga
foridldrarna for de riktigt smd patienterna. Det kan vara enkelt
som att ta ett extra blodprov nir man dndd ska ta ett prov som
ingdr i den ordinarie behandlingen. Svérare ir det nir det
handlar om ett extra ingrepp, vilket dock ir sillsynt. Man
planerar studier sd att det kan undvikas — det giller dven f6-
retagssponsrade studier.

De flesta barnen ingér i akademiska studier dir man har
tvd provningsarmar och dir barnet/forildrarna erbjuds lott-
ning eller att diagnosen avgor vilken behandlingsarm som
erbjuds. Vill man inte delta i lottningen fdr man ordinarie
behandling.

Det bista utifrin forskningens perspektiv ir att s manga
som mojligt deltar i lottningen.

VIKTIGT ATT DELTA | LOTTNINGEN

— Valet av standardarm ir viktigt och kan paverka viljan att
delta i en lottning. Det traditionella ir att den behandling
som tidigare varit bist fir vara standardarm, men det finns
protokoll dir en ny behandling antas vara bittre och att man
da anvinder den nya metoden som standardarm — vilket jag
ir lite tveksam mot, siger Stefan Soderhill.

Ett exempel dr ett protokoll ddr den mer intensiva behand-
lingen valts till standardarm. Konsekvensen blir att manga
fordldrar tinker att “mer mdste vara bittre” och dirmed avstar
fran lottning.

— Men om firre deltar i lottningen fér vi inte ett lika sikert
besked om vilket behandlingsalternativ som ir bist for pa-
tienterna, siger Stefan Soderhill.

Ibland far han hora att forildrar vill att likarna ska be-
stimma men det gir ju inte i en studie. Stefan S6derhill bru-
kar d& svara att om man inte deltar i lottningen gér man fak-
tiskt ett aktivt val (av standardarmen) och risken 4r da att
man senare kan drabbas av skuldkinslor om barnet antingen
far biverkningar eller far ett dterfall av sjukdomen.

Genom att delta i lottningen kan man minska risken for
negativa kinslor. D4 har slumpen avgjort och skulden kan bli
mindre om det inte gér bra for barnet. Grunden till studierna
ir ju att vi inte vet vilket av behandlingsalternativen som to-
talt sett dr bist.

Barnpatienterna ir f8 pd grund av att manga diagnoser ir
ovanliga. I dterfallsstudier begrinsas antalet deltagare dess-
utom av att den primira behandlingen ofta ir si effektiv.

Under ett tiotal ar har det inte funnits sirskilt mycket nytt
i foretagens forskningsportfoljer. Men plétsligt kommer nu
flera intressanta nya antikroppar och andra likemedel pé en
géng. Risken ir att det blir "huggsexa” om dessa fa patienter.
En svir friga blir d4 att avgora vilka studier som ska priori-
teras.

I Europa finns ndgra sammanslutningar dir sidana frigor
diskuteras, till exempel ITCC (Innovative Therapies for Child-
ren with Cancer, se faktaruta). De arbetar for att de mest an-
geligna medicinska behoven ska styra vilka nya preparat som
ska provas, och inte kommersiella 5nskemal.

Det tar ling tid att rekrytera deltagare till studier. Dirfor
okar det internationella samarbetet. Frdn att man haft natio-
nella behandlingsprotokoll finns nu bade nordiska, europe-
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Teamarbete och systematisk forskning dar man steg for steg forbattrar behandling och vard av de cancersjuka barnen har lett till stora framgangar
inom barnonkologin. Det kan apotekaren Staffan Eksborg, sjukskoterskan Yvonne Copeland och ldkaren Stefan Séderhall vid Astrid Lindgrens
barnsjukhus i Stockholm konstatera.

iska eller till och med studieprotokoll som omfattar en stor
del av virlden.

— Ett exempel giller dterfallsbehandling av lymfatiska leu-
kemier. Alla linder har forbittrat sina resultat s& mycket att
det inte finns tillrickligt med patienter {or att inom rimlig
tid {4 svar pd alla de frdgor man vill stilla. Nu diskuteras till
exempel ett stort internationellt protokoll fér behandling av
aterfall av ALL. Fram till nu har dessa patienter varit forde-
lade pd knappt tio olika behandlingsprotokoll. Det ser ocksa
ut att komma ett gemensamt europeiskt protokoll f6r myelo-
iska leukemier, siger Stefan Soderhill.

UTPLANANDE OVERLEVNADSKURVOR
Aven om barnonkologin varit framgingsrik under ling tid
finns ett oroande tecken, menar Stefan Soderhll:

— Frdn senare delen av 1990-talet har ménga av overlev-
nadskurvorna planat ut.

Dirfor idr det angeliget med nya behandlingar och en tan-
ke dr att man borde leta dven utanfor de traditionella omra-
dena — det vill siga att man ir hinvisad till likemedel som
utvecklats for vuxna. Men ofta dr ekonomin en himmande
faktor for en alternativ utveckling.
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Den europeiska likemedelsmyndigheten EMA har infort
en s kallad PIP, paediatric investigation plan, som ger sex
maénaders extra patent for likemedel nir en barnindikation
tas fram.

— Men det ir inte sjilvklart att medicinska behov hos barn
driver foretagens intresse. Patentforlingningen giller ju dven
hela vuxensidan som ofta dr mycket mer kommersiellt intres-
sant dn barndelen, siger Stefan Soderhill.

Det finns gamla substanser som vore intressanta men efter-
som det inte gdr att muta in patent uteblir foretagens intresse.

Ett annat faktum som barnonkologin fir leva med ir att
de nya likemedel som kan bli aktuella for barnpatienter en-
dast idr sddana som visat sig effektiva pd vuxna patienter.

— Det kan mycket vil finnas substanser som tappas bort
pa vigen och som kanske skulle vara fantastiska fér barn. Hur
ska vi hitta en metod att plocka upp sddana? frigar Stefan
Soderhill.

Situationen pdminner till en del om problematiken kring
utveckling av nya antibiotika. Det finns stora medicinska be-
hov av nya likemedel men ingen finansiering. Sannolikt be-
hovs ett internationellt samarbete mellan nationella och in-
ternationella myndigheter, likemedelsforetag och universitet.



Aven pd andra plan behovs nya metoder for att dverlevnads-
siffrorna ska bli innu bicttre. Ibland kan en ny behandling med
bristfillig dokumentation liknas vid ett skott ut i mérkret. De
flesta blir bomskott men ibland far man in en triff.

Dock kan en del goras. S4 kan man fa en del data om man
transplanterar cancerceller till mdss och ser vad som hinder
nir man tillsitter ett nytt likemedel. S8dana metoder kan ge
indikationer p& nya substanser med effekt pd barnleukemier
och sarkom trots att de var verkningslosa pd vuxna.

Sidana cellmodeller finns. Men vem vill satsa pengar pa
sddan forskning?

Och cellmodeller ir bara ett forsta steg. Det dr dinnu mer
angeliget med en organismmodell. Aven om man kan visa
effekt av en substans i en cellmodell innebir det inte med
automatik att substansen ir effektiv i en patient. Cellmodel-
lens biologi ir enkel jimfort med minniskokroppens.

— Idealet vore en modell som anvinds for testning av anti-
biotika ddr man forst kan ta reda pd vilket av flera alternativ
som dr mest effektivt innan man ger det till patienten. En del
cancerlikemedel ska genomga en metabol forindring i krop-
pen och sédana mekanismer ér svira att testa utanfor patien-
ter. Bdde metaboliter och deras koncentrationer varierar sd vi
har en mycket mer komplex situation dn den som giller vid
antibiotikatestning, siger Staffan Eksborg.

SAMMA REGLER FOR ALLA STUDIER
Sedan ndgra ar giller i princip samma regler for akademiska
studier och industrisponsrade likemedelsprovningar. Det ér
en fordel att slippa ha olika regelsystem i tankarna, menar
Yvonne Copeland, sjukskoterska med lang erfarenhet av kli-
niska provningar — forst inom industrin och sedan tvé &r pa
barnonkologen vid Astrid Lindgrens barnsjukhus.
GCP-regler (good clinical practice) har gjort arbetet svi-
rare, men det har ocksd underlittats med exempelvis VHP
(voluntary harmonised procedure, se faktaruta), s& att man

i

- Dosjustering &r en utmaning inom barnonkologin. Patienterna kan
vaga fran nagra kilo till ver hundra kilo och tablettstorlekarna dr inte
anpassade till barn, konstaterar Staffan Eksborg, apotekare och profes-
sor pa Astrid Lindgrens barnsjukhus i Stockholm

inte behover skicka in detaljerade tillstdnd for en studie i alla
linder dir studien genomfors — enligt modellen for godkin-
nande av nya likemedel inom EU, dir ett lands myndighet
gor det stora jobbet och évriga anammar det.

Det finns ocksi ett annat dilemma, pdpekar Stefan Soder-
hill. Anta att ett barn kommer in med misstanke om leu-
kemi och benmirgsprov ir taget. Sddana prov som tas fore
behandlingsstart dr mycket intressanta for manga studier.

— Sig att det dr tio studier ddr man vill ha sddana celler
— och f6r barnet ir det ingen skillnad om man drar 2 eller 5
milliliter benmirg. Men for att formellt leva upp till regel-
verket krivs ett separat godkdnnande av barn/forildrar for var
och en av de tio studierna, siger Stefan Soderhill.

I dag har man valt det man tycker ir praktiskt genomfor-
bart. Man ger en dvergripande information om att det pagar
studier och att man tar prov om barnen/férildrarna inte har
ndgra invindningar. Sedan informeras de undan f6r undan
om detaljer i de olika studierna. Bara cellerna ir omhinder-
tagna kan analyser vinta tills diagnosen klarnat och barn och
familj kommit vidare frdn den ofta initiala krisen.

Stefan Soderhill konstaterar att det vore oetiskt att borja
diskutera detaljer i tillstind for studier medan barn och for-
dldrar dr i en krissituation. Inte minst dd man inte heller har
diagnosen helt klar. Men det vore ocksé oetiskt att inte ta
prover som kan bidra till att utveckla behandlingen. Och det
ir dessutom riskfritt for patienten att ta lite extra provvolym.

Det kommer cirka 80 nya patienter om &ret till barnonko-
logen pd Astrid Lindgrens barnsjukhus. 80—90 procent av de
nya patienterna kommer att engageras i akademiska studier
och omkring fem procent i kliniska provningar. Andelen kan
variera lite frin &r till &r beroende pd vilka studier som ir ak-
tuella.

Nir foretag hor av sig med en forfrdgan om nya studier har
man tva frigor att ta stillning till:

— Handlar det en medicinskt forsvarbar provning? Och
finns det en risk att den konkurrerar om patienter till andra
provningar som vi tycker dr mer angeligna? sidger Stefan S6-
derhill.

Allmint vill Stefan Séderhill girna se fler provningar av
nya likemedel, bland annat for att tidigare {4 tillgdng till nya
likemedel.

Han anser att det behovs ett barnprévningscentrum i Sve-
rige och att Astrid Lindgrens barnsjukhus ir det bista alter-
nativet. Men girna i samarbete med Akademiska sjukhuset
i Uppsala.

Forutsittningarna dr bist eftersom en stor del av landets
patienter bor i ndiromrddet. Detta ger mojlighet till full kon-
troll 6ver den totala varden patienterna far. [ andra delar kan
en del av varden drivas ute pd linsdelssjukhus, nigot som ir
en nackdel for forskningen och behovet att ha full kontroll
dver barnens behandling och eventuella biverkningar nir man
provar nya likemedel.

STEN ERIK JENSEN, MEDICINJOURNALIST
FOTO: BOSSE JOHANSSON
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Vi tar striden mot lungcancer.

3,9 manaders forlangd dverlevnad

14,2 manaders overlevnad (OS) for patien'te2r
med adenocarcinom med tillagg av Avastin

Lat livet ta plats

kemoterapi. Brostcancer — Avastin i kombination med paklitaxel. Njurcellscancer— Avastin i kombination med interferon alfa-2a. icke-smdcellig Lungcancer

— Avastin i tillagg till platinabaserad kemoterapi, undantaget histologi som domineras av skivepitelcancer. Dosering: 5, 7.5, 10 eller 15 mg/kg i.v. var 2—3:e vecka
beroende pa indikation. Beredningsform och férpackningar: Koncentrat till infusionsvétska, [6sning 25 mg/ml, 4 ml och 16 ml. Varningar och forsiktighet:

Gl-perforation, fistlar, sarlakning, hypertension, proteinuri, tromboemboli, neutropeni, hjartinsufficiens, blodning. Kontraindikationer: Graviditet. Leading angiogenesis
For mer information: www.fass.se. Produktresumé uppdaterad 24 mars 2011. (LO1XCO7, Ry, EF). inhibition

bevacizumab

Avastin® (bevacizumab) ®
Indikationer: Som férsta linjens behandling av patienter med metastaserad: Kolorektalcancer — Avastin i kombination med fluoropyrimidin-baserad
e |

SVART PAVITT

Tarceva direkt efter avslutad cytostatikqbehandling
till patienter med avancerad icke-smacellig Iunvgca;ce:’
med stabil sjukdom forldnger livet med 2,3 manader.

Tarct

€ o W0, o

1. Cappuzzo F et al. Erlotinib as maintenance treatment in advanced non-small-cell lung cancer: a multicentre, randomised, placebo-controlled phase 3 study. Lancet Oncol. 2010 Jun;11(6):521-9.

Tarceva® (Erlotinib) EGFR-tyrosinkinashammare LOT1XEO3 (Ry, F).

Indikationer - Icke-smacellig lungcancer: Tarceva ar indicerat for behandling av patienter med lokalt avancerad eller metastaserad icke-smacellig lungcancer dels som und erhallsbehandling i monoterapi hos patienter vilka uppvisar stabil sjukdom
efter 4 cyklar standard, platinumbaserad forsta linjens kemoterapi och dels till patienter som har sviktat pa minst en tidigare kemoterapibehandling. Nar Tarceva forskrivs bor hansyn tas till faktorer som ar férknippade med forlangd 6verlevnad.
Nagon overlevnadsfordel eller andra kliniskt relevanta effekter av behandlingen har inte pavisats hos patienter med EGFR-negativa tumérer. Dosering: Den rekommenderade dagliga dosen av Tarceva ar 150 mg som tas minst en timma fore eller
tva timmar efter fodointag. Pankreascancer: Tarceva i kombination med gemcitabin &r indicerat fér behandling av patienter med metastaserad pankreascancer. Nar Tarceva forskrivs bor hdansyn tas till faktorer som ar forknippade med forlingd
overlevnad. Beakta risken for dehydrering vid langvariga diarréer och krakningar. Samtidig annan medicinering och fortsatt rokning kan paverka upptaget och metabolismen av Tarceva. Patienter som plotsligt utvecklar lungsymtom sasom andnéd,
hosta och feber, ska avbryta behandling med Tarceva under diagnostisk utredning. Dosering: Den rekommenderade dagliga dosen av Tarceva dr 100 mg som tas minst en timma fore eller tva timmar efter fodointag, i kombination med gemcitabin
(se gemcitabins produktresumé for indikationen pankreascancer).Beredningsformer: Filmdragerade tabletter 25, 50 och 150 mg. Produktresumé uppdaterad 18 maj 2011. (LOTXEO3 (R, F). For priser och mer information: www.fass.se.

Roche AB: 08-726 12 00, www.tarceva.se



att test for ratt diagnos

Och ratt diagnos ger ratt behandling. Missa inte en HER2-positiv bréstcancer.

HER2-positiv brostcancer innebar en sdmre prognos jamfort med HER2-negativ brostcancer avseende
saval aterfall som 6verlevnad.”” Herceptin® (trastuzumab) kan forandra detta. Ett ars adjuvant
behandling med Herceptin® ger signifikant lagre risk for aterfall samt forlangd 6verlevnad vid tidig
HER2-positiv brostcancer.®®” Aven vid metastaserad sjukdom férldnger Herceptin® signifikant éver-
levnaden.®”

Omkring 15% av alla fall med primar brostcancer ar HER2-positiva.” Nar HER2-positiv brostcancer

3-8%

upptacks tidigt ger ett ars behandling med Herceptin® en 6kad mojlighet till bot.

Herceptin® (trastuzumab). (LO1XCO3, K, F). Indikationer: Fér behandling av patienter med HER2-positiv metastaserad bréstcancer: » Som monoterapi fér behandling av de patienter
som har fatt atminstone tva kemoterapiregimer mot metastaserad sjukdom. Tidigare kemoterapi maste ha inkluderat atminstone ett antracyklin- och ett taxanpreparat savida inte
sadana behandlingar &r oldmpliga for dessa patienter Hormonreceptorpositiva patienter maste ocksa ha sviktat pa hormonterapi, savida inte sadan behandling ar olamplig for
dessa patienter. = | kombination med paklitaxel fér behandling av de patienter som inte fatt kemoterapi mot metastaserad sjukdom och for vilka ett antracyklinpreparat ej &r lampligt.
« | kombination med docetaxel fér behandling av de patienter som inte fatt kemoterapi mot metastaserad sjukdom. = | kombination med en aromatashammare fér behandling av
postmenopausala patienter med hormonreceptorpositiv metastaserad brostcancer som inte tidigare behandlats med trastuzumab. Fér behandling av patienter med HER2-positiv
tidig brostcancer: « Efter kirurgi, kemoterapi (neoadjuvant eller adjuvant) och stralbehandling (om tillampbart).  Efter adjuvant kemoterapi med doxorubicin och cyklofosfamid,
i kombination med paklitaxel eller docetaxel. * | kombination med adjuvant kemoterapi som utgérs av docetaxel och karboplatin. HER2-testning &r obligatoriskt innan behandling
pabérjas. Herceptinbehandling bor bara initieras av |dkare med erfarenhet av administration av cytostatika. Férpackningar: Pulver till koncentrat infusionsvétska, l6sning 150 mg,
1 st injektionsflaska. SPC uppdaterad 2011-04-20. For mer info se www.fass.se.

Referenser: 1. Slamon D et al. Science 1987; 235:177-82. 2. Gonzalez-Angulo AM et al. J Clin Oncol 2009; 27:5700-6. 3. Gianni L et al. Lancet Oncology 2011; 12(3):236-44.
4. Piccart-Gebhart MJ et al. N Eng J Med 2005; 353:1659-72. 5. Perez EA et al. Cancer Res 2009; 69(24 Suppl):Abstract nr 80. 6. Romond EH et al. N Eng J Med 2005; 353:1673-84.
7. Slamon D et al. Cancer Res 2009; 69(24 Suppl):Abstract nr 62. 8. Smith IE et al. Lancet 2007; 369:29-36. 9. Marty M et al. J Clin Oncol 2005; 23(19):4265-74. 10. Rydén L et al.
Acta Oncol 2009; 48:860-6.

* Jamfért med kontrollgrupper som inte erhdllit Herceptin® men i 6vrigt motsvarande behandlingsregimer.
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