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AstraZeneca(%

Ny behandling vid

tyrosin

metastaserad sjukdom?®.

Caprelsa™ (vandetanib), tabletter 100 mg och 300 mg, ATC kod LO1XE12, EF, Rx. Indikation: Caprelsa
ar indicerat for behandling av aggressiv och symtomatisk medullér tyreoideacancer (MTC) hos patienter
med icke resektabel lokalt avancerad eller metastaserande sjukdom. Vid stéllningstagande till behandling
hos patienter som &r RET (Rearranged during Transfection)- mutationsnegativa, eller dar forekomsten

av RET-mutation inte ar kdnd, ska man beakta att nyttan av behandlingen kan vara lagre. Behandlingen
ska inledas och dvervakas av lakare med erfarenhet av behandling av MTC och cancerlakemedel samt

kompetens att tolka elektrokardiogram (EKG). Varningar och férsiktighet: Alla som ordinerar Caprelsa
maste vara fortrogna med informationen for sjukvardspersonal och riktlinjer fér behandlingen. For-

skrivaren maste diskutera riskerna av behandlingen med Caprelsa med patienten och férse patienten
med ett patientkort vid varje ordination. Fér ytterligare information betréffande pris, kontraindikationer,
varningar, férsiktighet, biverkningar och hantering se, www. fass.se. Datum for senaste éversynen av
SPC: 2012-02-17.

Referenser: 1) www.ema.europa.eu 2) Caprelsa SmPC 120217

AstraZeneca AB, 151 85 Sodertalje, tel: 08 - 553 260 00.
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Fyllig start pa hosten

Hoppas du har haft en skdn sommar. Sjalv avslutade jag min ledighet i vaglost land i de
norrlandska fjallen. Kristallklart vatten med réding, 6ring och harr. En och annan knott och
massor av mogna hjortron pa myrarna. Dit Iangtar jag redan tillbaka.

Du haller just nu i en av de fylligaste utgavorna nagonsin av OiS. | samarbete med Novartis
har vi gladjen att i ar exklusivt i OiS ge er rapporteringen fran ASCO. Vi &gnar merparten av
detta nummer at referat fran varldens storsta konferens om cancer sa att du kan lasa om alla
framsteg, uppféljningar och grusade férhoppningar som presenterades i Chicago i juni.

Vi har aven ett referat fran den 59:e Nobelkonferensen pa Karolinska institutet och ett
reportage fran mammografienheten pa Radiumhemmet i Stockholm dér cirka 250 kvinnor
varje dag tas emot.

Trevlig lasning!

Patrik Gustavsson
Chefredaktor
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Qutenza

(copsaicin) 8%

UPPTACK EFFEKTEN AV CHILIFRUKTENS KAPSAICIN VID NEUROPATISK SMARTA.

EN TIMMES APPLICERING,
TRE MANADERS SMARTLINDRING'

Med QUTENZA (kapsaicin) behandlar du neuropatisk smarta lokalt — utan kanda
systemiska biverkningar och interaktioner. QUTENZA innehdller en hég koncentra-
tion av kapsaicin (8 %), samma substans som ger chilifrukten dess styrka.

Kapsaicinet frigérs i huden via en kutan film och framkallar en reversibel funktions-
nedsattning i de hyperaktiva sensoriska nervéndarna i epidermis.’-® Den enkla
behandlingen verkar snabbt och ger patienter lindring i upp till tre manader.'4-

Lés mer om hur QUTENZA kan hjélpa dina patienter och bestdll
samtidigt en startbox pG www.qutenza.se.

QUTENZA KAN FORSKRIVAS TILL VUXNA ICKE-DIABETIKER, ANTINGEN ENBART ELLER | KOMBINATION MED ANDRA LAKEMEDEL MOT SMARTA.

Referenser: 1. QUTENZA SPC, www.fass.se. 2. www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/000909/WC500040450.pdf. 3. Nolano M et al. Pain
1999;81(1-2):135-145. 4. McCormack PL. Drugs 2010;70(14):1831-1842. 5. Backonja M et al. Lancet Neurol 2008;7(12):1106-1112. Erratum in Lancet Neurol 2009;8:31. 6. Simpson DM et al.
Neurology 2008;70(24):2305-2313. Qutenza™ (kapsaicin) kutant pléster. Indikationer: Qutenza &r indicerat for behandling av perifer neuropatisk smérta hos vuxna icke-diabetiker, antingen enbart
eller i kombination med andra lékemedel mot smérta. Kontraindikationer: dverkénslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpémne. Varningar och forsiktighet: vardpersonal ska béra nitril-
handskar vid hantering av pléstren och vid rengéring av behandlingsytor. Qutenza ska endast anvéindas pé torr, intakt (hel) hud och inte i ansiktet, pa skalpen ovanfor hérféstet och/eller i nérheten av
slemhinnor. Det &r viktigt att undvika oavsiktlig kontakt med pléster eller andra material som har varit i kontakt med de behandlade hudytorna. Inhalation av luftburet kapsaicin kan utlésa hosta eller
nysningar. Anvénda pléster ska kasseras omedelbart efter anvéndning i en lamplig behdllare for lakemedelsavfall. Om en brénnande kénsla uppstar i dgonen, pa huden eller i luftivégarna ska den pa-
verkade personen féras bort fran Qutenzas omedelbara nérhet. Ogon eller slemhinnor ska skéljas eller tvéttas med vatten. Lamplig vard ska ges om personen far svart att andas. Som en fslid av ékad
smarta i samband med behandlingen kan évergdende blodtryckshsjningar (i genomsnitt <8,0 mm Hg) intréiffa under och kort efter Qutenza-behandling. Blodtrycket ska évervakas under behandlingen.
Fér patienter med instabil eller daligt kontrollerad hypertoni eller som nyligen har drabbats av hjdrt-kérlhéndelser ska risken fér odnskade hjért-karlreaktioner pé grund av behandlingsprocedurens
stressutldsande potential beaktas fére Qutenza-behandling. Patienter med dkad risk fér biverkningar pé grund av mindre féréndringar av sensorisk funktion ska iaktta férsiktighet vid anvéindning av
Qutenza. Farmakoterapeutisk grupp: évriga lokalanestetika. ATC-kod: NO1BX04. Férpackningar: 1 kutant plaster (280 cm?) innehéller totalt 179 mg kapsaicin, samt 50 g tub med rengdringsgel innehaller
0,2 mg/g butylhydroxianisol. Recept- och férmansstatus: receptbelagt, ingar i likemedelsfsrménen for patienter som inte tolererar eller fér fillréicklig smértlindrande effekt av antingen amitriptylin eller
gabapentin. Innehavare av godka de for forsaljning: Astellas Pharma Europe B.V, Nederlénderna. Svensk representant: Astellas Pharma AB, Per Albin Hanssons vég 41,

205 12 Malm. Texten &r senast uppdaterad 2011-04-26 och baserad pé produkiresumé daterad 2011-02-21. Fér ytterligare information, férpackningar och priser se www.fass.se. 7 ll
Astellas Pharma AB, Medeon Science Park, 205 12 Malmé. Telefon 040-650 15 00. Fax 040-650 15 01. info@astellas.se. www.astellas.se. www.qutenza.se. QTz-120184 08.2012 f aStC as
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Pamorelin®

triptorelin

Vid behandlinga\,avancas
prostatacarice

& ) 1 manad 3,75mg
Pamorelin® 3 manader | 11,25mg

triptorelin

Pamorelin (triptorelin) 3,75,11,25 och 22,5 mg, pulver och vatska till injektionsvatska, depotsuspension. Farmakoterapeutisk grupp: Gonatropinfrisattande hormonanalog.
ATC-kod: LO2AEO4. Indikation: Pamorelin 3,75 mg dr indicerat for behandling av avancerad prostatacancer, central pubertas praecox och symptomlindring vid endometrios.
Pamorelin 11,25 mg och 22,5 mg ar indicerat for behandling av lokalt avancerad eller metastaserande hormonberoende prostatacancer. Dosering: Rekommenderade doser:
For 3,75 mg triptorelin; 1 injektionsflaska en gang i manaden. For 11,25 mg triptorelin; 1 injektionsflaska var tolfte vecka. For 22,5 mg triptorelin; 1 injektionsflaska var
sjatte manad (24 veckor). Samtliga beredningar ges som en enskild intramuskular injektion Status: Receptbelagt. Forpackningsstorlek: Injektionsflaska: 3,75, 11,25 och
22,5mg. Forman: Ingér i lakemedelsférmanen. Innehavare av marknadsforingstillstand: Institut Produits Synthése (IPSEN) AB, Farégatan 33, 164 51 Kista. Texten &r
baserad pa produktresumé fér Pamorelin 3,75, 11,25 och 22,5 mg daterade 2011-08-17, 2011-10-21 respektive 2011-10-04. For ytterligare information och prisuppgift
se www.fass.se
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IPSEN

Institut Produits Synthese (IPSEN) AB, Tel. +46 8 58 83 70 70, Farogatan 33, S-164 51 Kista, SWEDEN Innovation for patient care
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Varannan gymnasieelev tror att cancer smittar
Néastan halften av gymnasieeleverna i Vastra Goétaland och
Skane tror att cancer smittar. Det visar en ny undersokning
gjord av organisationen Ung cancer. Under varen har orga-
nisationen i samarbete med Cancerfonden och Regionalt
cancercentrum vast genomfort en enkatundersokning bland
gymnasieelever for att se deras kunskapsniva om cancer.
Totalt svarade 259 killar och 676 tjejer fran 13 gymnasieskolor.

Vid fragan om blodcancer kan smitta via 6ppna sar sva-
rade hela 46 procent av eleverna att de trodde att detta var
mojligt.

70 procent (625) av eleverna svarade att rokning kan 6ka
risken for cancer.

Endast 0,7 procent (7) uppgav att de visste att alkohol
kan 6ka risken att fa cancer.

50 procent (470) uppgav att de visste att solning 6kar
risken fér hudcancer medan 24 procent tror att solning ar
farligt bara om man branner sig eller solar solarium.

2,5 procent (24) uppgav att traning och kosthallning
kunde paverka risken att fa cancer.

Enkaten visar ocksa att en stor del av gymnasieeleverna
har narhet till nagon som har varit drabbad av cancer. Bara
18 procent uppger att de inte kdnner nagon som har eller
har haft cancer. Kunskapsluckorna beror alltsa inte pa att
de inte kommit i kontakt med sjukdomen. (Kalla: Ung Can-
cer)

® © 0 0 0 0000000000000 000000000000000000000000000S0

Positivt utlatande for crizotinib for avancerad
icke-smacellig lungcancer
Den europeiska ldkemedelsmyndigheten EMA:s radgivande
kommitté CHMP har gett ett villkorligt positivt utldtande for
Pfizers lakemedel crizotinib fér behandling av vuxna med
tidigare behandlad ALK-positiv avancerad icke smacellig
lungcancer.

Et beslut fran EU-kommissionen om att godkéanna l&ke-
medlet fér anvandning inom EU vantas inom de narmaste
manaderna. (Kalla: Pfizer)
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Ny kunskap om gen bakom barncancer
Forandringar i ALK-genen orsakar neuroblastom, en allvar-
lig form av barncancer. Upptackter som galler ALK:s roll i
utvecklingen av sjukdomen kartlaggs i den avhandling som
Christina Schonherr forsvarade vid Umea universitet i au-
gusti.

Onkogener &r gener som ar associerade med cancer.
ALK (anaplastiskt lymfomkinas) ar en onkogen som kodar
for ett receptortyrosinkinas, ett protein som sitter pa ytan av
cellerna. Vanligtvis aktiveras ALK nar en ligand, ett annat
protein, stimulerar receptorn. Aktivering av ALK leder till en
kaskad av signaler inne i cellerna. Dessa signaler kan leda
till att cellerna borjar dela sig.

Mutationer av ALK kan resultera i okontrollerad signale-
ring aven utan ligand. | manga cancerformer sker aktive-
ringen av ALK pa detta okontrollerade satt. Mutationer i ALK
har hittats i manga vanliga typer av cancer, bland annat
lungcancer och lymfom. De har hittats &ven i neuroblastom,
nervvavnadstumorer, vilka drabbar sméa barn, den cancer-
form Christina Schonherr fokuserat sina studier pa.

Med hjélp av olika modellsystem, som humana cellinjer
och bananflugan Drosophila melanogaster, har Christina
Schonherr undersokt hur ALK signalerar och vad som han-
der i celler som har muterad receptor. Resultaten visar att
mutationerna medfor att ALK ar standigt aktiv, det vill sdga
att ingen ligand behdvs for aktiveringen.

— De undersdkta mutationerna ar olika aggressiva med
varierande férmaga att ge upphov till neuroblastom. Detta
ar viktigt for att forsta hur denna cancerform uppstar, sager
Christina Schonherr.

Dessutom kan ALK:s aktivitet bli blockerad av en ALK-
hammare som nyligen godkénts for behandling av ALK-
positiv lungcancer. Denna hammare visar ocksa hoppfulla
resultat for behandling av barn med neuroblastom.

En av de karakteristiska onkogener som ger dalig 6ver-
levnadsprognos for neuroblastom och manga andra can-
cerformer ar MYCN. Forskning har visat att neuroblastom-
patienter med for mycket MYCN som dessutom har muterad
ALK visar annu samre éverlevnadsprognos. (Kalla: Umea
universitet)
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ONCOLOGY

EN SMARTARE
LOSNING'

* Nu 2012 har vi forbéttrat beredningen och forenklat administrationen
av Sandostatin LAR. En battre suspendering av mikropartiklar och hogre
viskositet gor 16sningen mer lattflytande samt underlattar blandning och
administration - flaskan kan nu mer skakas. Dessutom har vi tagit fram
en tunnare ndl som vi ocksa har forsett med ett helt nytt spetsskydd.

En smartare |6sning helt enkelt.

Sandostatin LAR: forenklad administration — bevisad effekt’

*Sandostatin LAR, SPC 2012. Se fass.se.

Sandostatin LAR (oktreotid, Rx, F). Indikation: Behandling av patienter med avancerad neuroendokrin tumér utgaende fran midgut eller med okénd primar lokali-
sering dar tumor av icke midgut typ har uteslutits. Symtomatisk behandling av patienter med funktionella neuroendokrina tumérer i mage, tarm och bukspottskortel.
Symtomatisk behandling och sidnkning av plasmanivder av tillvixthormon och IGF-1 hos patienter med akromegali dér kirurgisk behandling, stralning eller dopamin-
agonister ej gett tillfredsstallande resultat eller bedémts olampliga. Kontraindikationer: Overkanslighet mot det aktiva innehdllsamnet eller mot ndgot hjalpamne.
Dosering: Far endast ges som djup intragluteal injektion. Initialdos 20 mg med 4 veckors intervall i 3 mé&n. Dosen justeras dérefter beroende pa serumkoncentration
av tillvixthormon, IGF-1 och kliniska symtom. Férpackning: Pulver (10, 20 och 30 mg) och vitska till injektionsvitska, suspension. Fér pris, se www.fass.se. Produkt-
resumén uppdaterad 2012-08-15. ATC-kod HOICBO2. For fullstandig information se www.fass.se.

Sandostatinm LAR

Novartis Sverige AB | Box 1150 | 183 11 TABY | Tel 08-732 32 00 | Fax 08-732 32 01 | www.novartis.se octreotide/1m INJECTION

SE1206043310
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Fordelarna med PSA-screening évervager
nackdelarna

PSA-screening minskar dodligheten i prostatacancer. De
positiva resultaten vager tyngre an den sankta livskvalitet
screeningen kan medféra fér de man som opereras i ono-
dan. Det slar en internationell studie nu fast.

— Nackdelarna med PSA-testet &r framférallt att man aven
hittar tumorer som ar ofarliga for patienten i fraga. Detta
beror pa att vissa tumorer utvecklas extremt langsamt och
hos manga man upptackts sjukdomen i ganska hog alder,
forklarar docent Jonas Hugosson, urolog vid urologavdel-
ningen, Sahlgrenska universitetssjukhuset och forskare vid
Sahlgrenska akademin. Han ar ocksa ansvarig for gote-
borgsdelen av studien déar 10 000 mé&n har inbjudits for PSA-
testning. Dessa man ingar i den aktuella undersékningen
tilsammans med europeiska man fran sju andra center.

Det som ar nytt med denna undersokning ar att man inte
enbart undersokt fordelarna med hur mycket dodligheten i
prostatacancer kan minska genom PSA-testning. Man ocksa
har studerat den totala effekten pa livskvaliteten. Studien
visar att om allméan PSA-testning inférs, minskar man dod-
ligheten i prostatacancer hos man som genomgar testning
med 37 procent.

Varje man som raddas fran att d¢ i prostatacancer till fljd
av tidig upptackt, lever i genomsnitt drygt atta ar langre.
Fordelarna med PSA-testning 6vervager darmed klart aven
om man tar hansyn till de negativa effekterna pa livskvalitet
som behandlingen kan innebara har forskarteamet réknat ut.

— PSA-screening har kommit for att stanna, men hur vi
optimalt ska anvanda den aterstar att utvardera. Det kravs
mycket resurser och forskning for att kunna etablera en op-
timal screeningmetod for prostatacancer, kommenterar
Jonas Hugosson. (Kélla: Sahlgrenska akademin)
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Votrient godkant for behandling av avancerat
mjukdelssarkom

EU-kommissionen godkande i bérjan av augusti Votrient
(pazopanib) for behandling av avancerat mjukdelssarkom.
Ett av ytterst fa nya lakemedel mot sjukdomen pa flera de-
cennier. Votrient ar sedan tidigare godkant for behandling
av avancerad eller metastaserad njurcancer. (Kalla: GSK)

© © 0000000000000 000000000000000000000 00

Afinitor godkidnt mot vanligaste formen av
bréstcancer

Nu har Afinitor, en ny typ av bromsmedicin mot spridd hor-
monpositiv brostcancer, godkants inom EU. Det ar ett viktigt
framsteg for den har patientgruppen, dar den senaste stora
nyheten var antihormonbehandling som kom for éver 15 &r
sedan.

—Godkannandet innebar att vi far en ny behandlingsmoj-
lighet for de kvinnor som har den vanligaste formen av brost-
cancer. Lakemedlet bromsar sjukdomsutvecklingen och
fordrojer behovet av behandling med cellgifter, séger éver-
lakare Henrik Lindman pa Akademiska sjukhuset i Uppsala.
Behandlingen mer an férdubblar den tid kvinnor kan leva
utan tumortillvaxt. Samtidigt halveras risken for fortsatt
spridning. (Kélla: Novartis)

© © 0000000000000 000000000000000000000 00

Ny metod fér "smartare” analys av enskilda
celler

Forskare vid Karolinska institutet har tagit fram en metod
som gor det mojligt att goéra en komplett kartlaggning av
vilka gener som &r aktiva i enskilda celler. Det &r en efter-
fragad analys eftersom manga kliniskt viktiga celler finns i
sma mangder. Ett exempel artumorceller som cirkulerar fritt
i blodbanan eller lymfsystemet, dar de kan bilda metastaser.

Den nya metoden gor det mojligt att bedriva bade grund-
forskning och kliniskt relevant forskning utifran en rad fra-
gestallningar som tidigare inte har kunnat studeras.

Studien ar gjord i ett samarbete mellan Karolinska insti-
tutet, Ludwiginstitutet fér cancerforskning och universitet i
Hayward och San Diego i USA.

— Bade vi och andra forskare har lange velat ha tillgang
till en sddan metod, men det har varit tekniskt svart att f&
fram en tillrackligt k&nslig och robust metod, sager biome-
dicinaren Rickard Sandberg, forskningsgruppsledare pa
institutionen foér cell- och molekylarbiologi och forskare vid
Ludwiginstitutet foér cancerforskning.

Metoden kallas fér Smart-Seq och kan f& anvandning
inom en rad omraden. Ett viktigt omrade ar inom cancer-
forskningen, dar metoden kan anvandas for att studera vilka
celltyper som ingar i cancertumor hos enskilda patienter.
Det ar ocksa relevant att studera enskilda tumorceller som
cirkulerar fritt i blodbanan eller lymfsystemet, eftersom de
sannolikt kommer att bilda metastaser. (Kélla: Kil)
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Forbattrad overlevnad for patienter med
kronisk blodsjukdom

Ny forskning fran Karolinska institutet visar att prognosen for
overlevnad for patienter med kroniska myeloproliferativa
sjukdomar forbattrats under de senaste decennierna. Detta
trots att inga malriktade lakemedel &nnu registrerats for
denna grupp av sjukdomar. Over 9 000 patienter har ingatt
i en unik populationsbaserad studie som nu publiceras i den
vetenskapliga tidskriften Journal of Clinical Oncology.

| Sverige drabbas varje ar cirka 450 personer av kroniska
myeloproliferativa sjukdomar, en samlingsbeteckning for tre
sjukdomar som innebar alltfér hdég produktion av celler i ben-
margen. De tre ar polycytemia vera som ger 6verproduktion
av roda blodkroppar, essentiell trombocytemi som ger for-
hojd bildning av blodplattar och primar myelofibros som
innebar dverproduktion av bindvav i benmargen vilket leder
till laga blodvarden.

Till sjukdomsbilden hér bland annat 6kad risk fér blodprop-
par och blédningar. Den behandling som ges i form av blod-
tappning, radioaktiv fosfor eller cellgifter syftar i forsta hand
till att lindra symtom och minska risken for komplikationer.

| den nu publicerade studien ingick samtliga fall av kro-
niska myeloproliferativa sjukdomar som rapporterats till Can-
cerregistret mellan aren 1973 och 2008, totalt 9 384 patienter.
Resultatet visar att aven patienter med den mildaste formen
av de myeloproliferativa sjukdomarna (essentiell trombocy-
temi) har en viss ¢verdddlighet jamfort med normalbefolk-
ningen — nagot som man tidigare inte trott.

| motsats till vissa tidigare publicerade studier visade sig
patienter med polycytemia vera ha en kortare livslangd. Nytt
ar att aven patienter med essentiell trombocytemi hade en
forkortad ¢verlevnad, vilket inte majoriteten av forskningsrap-
porter tidigare visat. Patienter med primar myelofibros hade
som vantat en kortare dverlevnad jamfort med normalbefolk-
ningen.

— Samtidigt ser vi att 6verlevnaden hos patienter med po-
lycytemia vera och essentiell trombocytemi har forbattrats
under den tidsperiod vi studerat. Det ar mycket hoppingi-
vande, sager Malin Hultcrantz som lett studien. For essentiell
trombocytemi-patienter var livslangden nastan i niva med
normalbefolkningens under den senaste perioden 2001—
2008. (Kalla: KI)
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Nytt ldkemedel vid prostatacancer med
skelettmetastaser
Ett nytt cancerlakemedel Alpharadin (radium-223-diklorid)
Okar 6verlevnaden med 44 procent hos patienter med pro-
statacancer som spridit sig till skelettet. Detta visar resultat
fran en uppdaterad fas lll-studie som presenterats pa ASCO
i Chicago i juni i ar. Nya uppdaterade resultat fran fas Ill-
studien Alsympca visar en signifikant férbattrad dverlevnad
hos patienter som drabbats av kastrationsresistent prostata-
cancer (CRPC) med symtomatiska skelettmetastaser.
Medianvardet for 6verlevnad i patientgruppen som be-
handlades med radium-223-diklorid var 14,9 manader, jam-
fort med 11,3 manader for placebogruppen (HR 0,695;
95%Cl 0,581-0,832; p=0,00007). Studien visade ocksa att
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Hur mycket far nagra
extra manader i livet
kosta?

Individuellt riktad cancerbe-
handling som ger en vecka,
en manad, tva manader extra

i livet arinte sjalvklar for alla pa-
tienter. 70 procent av svenska cancer-

patienter har inte ens en skriftlig behandlingsplan och dar-
med liten chans att reflektera ¢ver eller be om en andra be-
démning av de insatser som gors for att forlanga livet. Detta
framgar av en undersokning bland 420 svenska cancerpa-
tienter som Natverket mot cancer, NMC, presenterade delar
av under Almedalsveckan.

— Det som i ett landsting beddéms vara en given behand-
ling for att férlanga ett liv anvands ¢ver huvud taget inte i ett
annat. Det ar oacceptabelt att landstingen ska fa ta egna
beslut om hur lange ett liv ska férlangas och vad prislappen
for det ar i just deras landsting. Staten maste ta 6ver finan-
sieringen for att far bort orattvisorna som finns vid hogkvali-
ficerad cancervard, sager Katarina Johansson, samordnare
for Natverket mot cancer, NMC.

Resultat visar att patienter har liten insyn i och kunskap
om den behandling de far. Sju av tio har inte fatt nagon skrift-
lig vard- eller behandlingsplan. Manga kanner inte ens till att
varden enligt halso- och sjukvardslagen har en skyldighet
att ge individanpassad information, delaktighet i behand-
lingsbeslutet och information och méjlighet till férnyad med-
icinsk beddémning pa ett annat sjukhus, en séa kallad second
opinion.

Patientundersokningen visar:

66 procent kande inte till ratten att fa individanpassad
information.

52 procent kande inte till att han/hon kan vara delaktiga
i behandlingsbeslutet.

44 procent kande inte till att de ska fa information om moj-
lighet till second opinion.

— Resultatet ar skrammande. Det handlar om lagstadgade
rattigheter, konstaterar Katarina Johansson.

NMC har startat ett upprop med krav pa att staten tar éver
finansieringen fran landstingen for kvalificerad och individu-
ellt riktad behandling fér cancerpatienter. (Kalla: NMC)
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radium-223-diklorid generellt sett tolereras val, vilket innebar
att biverkningarna var fa och jamférbara med placebo.

De vanligaste icke-hematologiska biverkningarna var il-
lamaende (34,2 procent i radium-223-dikloridgruppen jam-
fort med 31,6 procent i placebogruppen), diarré (22 procent
jamfort med 13,4 procent), férstoppning (17,5 procent jamfort
med 18,2 procent) och krakningar (17,3 procent jamfért med
12,6 procent). Den vanligaste hematologiska biverkningen
var anemi (26,7 procent jamfort med 27,3 procent).

Forutom férlangd dverlevnad vid behandling med radium-
223-diklorid visade studieresultaten signifikant langre tid till
utveckling av séa kallade skelettrelaterade handelser (time to
first SRE). (Kalla: Bayer)
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att test for ratt diagnos

Och ratt diagnos ger ratt behandling. Missa inte en HER2-positiv bréstcancer.

HER2-positiv brostcancer innebar en samre prognos jamfort med HER2-negativ brostcancer avseende
saval aterfall som Overlevnad.”” 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 férlanger Herceptin® signifikant éver-

levhaden.®”

Omkring 15% av alla fall med primar brostcancer ar HER2-positiva.” Nar HER2-positiv brostcancer
upptacks tidigt ger ett ars behandling med Herceptin® en 6kad méjlighet till bot.>®”

Herceptin® (trastuzumab). (LO1XCO3, R, F). Indikationer: Herceptin® bér endast anvéndas till patienter vilkas tumérer antingen éveruttrycker HER2 eller har HER2 genamplifiering
pavisad med en tillforlitlig och validerad metod. Fér behandling av patienter med HER2-positiv metastaserad brostcancer: » Som monoterapi for 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 be-
handlingar &r olémpliga foér dessa patienter Hormonreceptorpositiva patienter maste ocksa ha sviktat p4 hormonterapi, savida inte sddan behandling &r olamplig fér dessa patienter.
« | kombination med paklitaxel fér behandling av de patienter som inte fatt kemoterapi mot metastaserad sjukdom och fér vilka ett antracyklinpreparat ej &r lampligt. = | kombination
med docetaxel fér behandling av de patienter som inte fatt kemoterapi mot metastaserad sjukdom. ¢ | kombination med en aromatashdmmare fér behandling av postmenopausala
patienter med hormonreceptorpositiv metastaserad bréstcancer som inte tidigare behandlats med trastuzumab. Fér behandling av patienter med HER2-positiv tidig bréstcancer:
« Efter kirurgi, kemoterapi (neoadjuvant eller adjuvant] och stralbehandling (om tillampbart). = Efter adjuvant kemoterapi med doxorubicin och cyklofosfamid, i kombination med pakli-
taxel eller docetaxel. » | kombination med adjuvant kemoterapi som utgors av docetaxel och karboplatin. « | kombination med neoadjuvant kemoterapi fljt av adjuvant Herceptin®, for
lokalt avancerad (inklusive inflammatorisk) sjukdom eller tumérer > 2 cm i diameter. HER2-testning &r obligatoriskt innan behandling pabérjas. Herceptinbehandling bér bara initieras
av lakare med erfarenhet av administration av cytostatika. Kontraindikationer: Overkanslighet mot trastuzumab, murina proteiner eller mot ndgot av hjalpdmnena. Svar dyspné i vila
pga komplikationer av avancerad malignitet eller patienter som &r i behov av understédjande syrgasbehandling. Varningar och férsiktighet: Infusionsrelaterade handelser, hjartkom-
plikationer. Férpackningar: Pulver till koncentrat infusionsvétska, l6sning 150 mg, 1 st injektionsflaska. SPC uppdaterad 2012-02-17. Fér 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. J Clin Oncol 2011; 29:3366-73. 6. Romond EH et al. N Eng J Med 2005; 353:1673-84. 7. Slamon D
et al. N Eng J Med 2011; 365:1273-83. 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.

08-726 12 00 - www.roche.se trastuzumab
Precision ¢« Power ¢ Promise

) :
Bo 47327 - 100 74 Stockholm /'E/ Herceptin
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Ny "magic bullet” f6r
behandling av HER2-positiv

brostcancer

Arets méte var som alltid vilorganiserat och med en
stimulerande blandning av féredrag, postrar, vetenskaps-
seminarier och educational sessions. Det mest spannande
presenterades pa sondagens plenarmote: EMILIA-studien
om TMD1, den smarta antikroppen som bar med sig

cytostatika in i tumorcellen.

Detta dr gick det prestigefyllda priset
ASCO Award/ACS till Rowan Chle-
bowski, Department of Oncology and
Hematology, UCLA, San Francisco,
USA. Det var glidjande att han fick pri-
set, han sysslar med preventionsforsk-
ning och kvinnohilsa och har bland an-
nat genomfort studier med diet och hor-
monersittningsmedel. Hans forskning
har bidragit till kunskaperna om hormo-
nersittningsmedel och risken for brost-
cancer, grund for den 50-procentiga
minskningen som skett de senaste dren,
ndgot som enligt min beddmning ir av
betydligt storre vikt for kvinnohilsan dn
mycket annat som uppmirksammas.

ADJUVANT BEHANDLING

e Vinta inte med hormonbehandlingen
tills strdlbehandling ir avklarad! Det ra-
der viss forvirring i Sverige huruvida
hormonbehandling kan ges samtidigt
med strdlbehandling. P4 en del kliniker
vintar man med hormonbehandling tills
strilbehandling ir avslutad, vilket kan
medfora upp till tre ménaders vintan
innan patienten kommer i gdng. Abdul-

lah Khalaf Altwairgi (abstrakt 500)
skulle ha presenterat en kliniskt viktig
undersokning pd temat. Adjuvant aro-
matashimmare (AI) vid tidig brostcan-
cer som gavs samtidigt med strilbe-
handling (CON) jimfordes med Al plus
sekventiell stralbehandling (SEQ).

Foredraget stdlldes in av oklar anled-
ning men jag refererar hir hans abstrakt.
Man utgick frdn den tidigare publice-
rade studien MA27 dir exemestan jim-
fordes med anastrozol som adjuvant be-
handling. 7 371 kvinnor ingick i analy-
sen och 71 procent fick strdlbehandling.
Grupperna CON-AI och SEQ-AT var
likvirdiga avseende dlder, behandling
och tumorstatus. CON-AI uppvisade
bittre event free survival (EFS) in SEQ-
Al (stratifierad HR 0,78; CI 0,66-0,91;
p=0,001). Man fann ingen skillnad avse-
ende lokalrecidivfri éverlevnad. Sam-
manfattningsvis kan man sidga att det
inte finns ndgra skil att inte sdtta in hor-
monbehandlingen samtidigt som strél-
behandlingen ges.



e En intressant uppféljning av samma
studie (MA27) presenterades av Lois
Shepard, NCIC Clinical Trials Group,
Queens University, Kingston, Kanada
(abstrakt 501) som tittat pd osteoporos
hos postmenopausala bristcancerpatien-
ter som randomiserats till adjuvant ex-
emestan respektive anastrozol. Osteopo-
ros sjilvrapporterades hos 8,6 procent av
kvinnorna vid start av behandling och
hos ytterligare 661 kvinnor vid aterfall,
sammantaget hos 17 procent av studie-
populationen. De kvinnor som hade
osteoporos vid start av studien hade oli-
ka behandlingar som bisfosfonat och
raloxifen. Osteoporosterapi gavs till
2 711 kvinnor (36 procent) (155 raloxifen
och resten bisfosfonat).

Osteoporos var signifikant associerat
till bactre EFS (HR 0,81; 95% CI 0,66—
0,99; p=0,04) och till bittre sjukdomsfri
overlevnad (DDFS) (HR 0,71; 95% CI
0,51-0,98; p=0,04). Osteoporosterapi var
ocksd signifikant associerad till forbdttrad
EFS och DDFS bédde for patienter med
och utan osteoporos. Studien har sina be-
grinsningar med sjdlvrapportering av
osteoporos men resultaten talar for okad
anvindning av zoledronsyra till postme-
nopausala kvinnor med brostcancer.

e Zoledronsyrans forméga att minska
risken for terfall i brostcancer dr en vik-
tig friga och fortfarande finns vissa fré-
getecken angdende rutinbehandling. Ti-
digare presenterade data frdn en Oster-
rikisk studie (ABCSG-12) visade signi-
fikant positiva resultat (forlingd tid till
aterfall) for premenopausala kvinnor
med dggstocksblockad. I AZURE(BIG
01/04)-studien, hir presenterad av
CTRU, Leeds, England, (abstrake 502)
utvirderades anvindning av zoledron-
syra som tilldgg till adjuvant standard-
behandling av patienter med stadium I1/
III brostcancer.

Totalt 3 360 patienter randomisera-
des till att fd standard adjuvant syste-
misk terapi med eller utan zoledronsyra
4 mg intravendst var tredje till fjirde
vecka 1 sex doser, sedan med minskad
frekvens till fem 4r. Resultaten visade
att zoledronsyra inte hade ndgon signi-
fikant effeke pd IDFS (invasive disease
free survival) eller total 6verlevnad efter
en median uppfoljningstid pd 59 ména-
der, men nir man analyserade subgrup-
per fann man att de kvinnor som varit
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Figur 1. Menopausstatus och interaktionseffekt pa invasiv cancer sjukdomsfri éverlevnad IDFS.

Efter Marshall et al.

postmenopausala i mer dn fem dr hade
signifikant nytta av behandlingen.

Nu presenterades en fortsdttning pa
AZURE-studien med hinsyn till dlder
och menopausstatus. Man fann di att
det ir tiden for menopausen som ir av-
gorande for effekten, man fann ocksa att
kvinnor under fyrtio &rs dlder uppvisade
en trend att ha hogre risk for dterfall ut-
anfor skelettet dn i skelettet under zole-
dronsyrabehandling. Enligt forfattarna
bor zoledronsyra vara aktuellt for de som
varit postmenopausala i minst fem 4r
och undvikas helt for de pre- och peri-
menopausala kvinnorna (figur 1).

e Gabriel Hortobagy, MD Anderson,
Texas, USA, diskuterade ovanstiende f5-
redrag och reflekterade som foljer: Efter-
som brostcancer ir ovanligare hos osteo-
porotiska kvinnor, kanske de har bittre
prognos bdde med och utan osteoporos-
behandling. Ar detta relaterat till “na-
turlig” Ostrogenbrist? Osteoporosbe-
handling ir inte ifrigasatt om osteopo-
ros foreligger men utan osteoporos krivs
mer bevis for att det ska bli rutinbe-
handling. Den absoluta nyttan mdste
balanseras mot riskerna (osteonekros)
och kostnaderna. Hortobagy énskar fler
prospektiva studier innan zoledronsyra
blir en del av rutinbehandling for post-
menopausala brostcancerkvinnor utan
0Steoporos.

e I en annan presentation hade man
gjort en kostnadsanalys av zoledronsyra-
tilligget och kommit fram till att det
var klart kostnadseffektive, 7,967 US
dollar per QUALY (grinsen for rimlig
prisnivd anses ga vid 50,000 USD /
QUALY (abstrakt 553).

ADJUVANT KEMOTERAPI

e | NSABP B38 jimfordes dose-dense
adriamycin och cyklofosfamid (AC) foljt
av paklitaxel (P) plus gemcitabin (G)
dels med dose-dense AC foljt av P, dels
med docetaxel, doxorubicin och cyklo-
fosfamid (TAC) (abstrakt 1000). I stu-
dien, som presenterades av Sandra
Swain, ingick kvinnor med operabel
kortelpositiv brostcancer.

Studiens primira resultatmdtt var
jimforelser avseende sjukdomsfri dver-
levnad mellan dessa tre behandlingar
och 4 894 kvinnor ingick i studien.
Medianuppfoljningen var 64 ménader.
Femars sjukdomsfri 6verlevnad var 82,2
procent for AC/P, 80,6 procent for sam-
ma behandling med tilligg av G och
80,1 procent for tilligg av TAC, sdledes
ingen skillnad. Grad III/I'V-biverkning-
arna skiljde sig dock, i TAC-armen sig-
nifikant mer febril neutropeni och di-
arré och i P-armarna mer neuropati.

Nir foreldsaren tillfrdgades vilken
behandling hon sjilv foredrog till sina
patienter svarade hon TAC trots den re-
lative higa risken for infektioner. Hon
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foredrog detta framfor risken for neuro-
patier. Hon tyckte ocksa att 1dgt hemo-
globin i DD-armarna var ett problem,
med stort transfusionsbehov. Gemcita-
binet bidrog bara med biverkningar och
skall inte anvindas i denna kombina-
tion.

® Miguel Martin presenterade resulta-
ten av den randomiserade fas III-studien
for kvinnor med hogrisk kortelnegativ
brostcancer dir FAC jimférdes med FAC
foljt av veckovis paklitaxel (abstrakt
1001). I studien ingick patienter med
kortelnegativ tumdr. Primirt resultat-
matt var sjukdomsfri &verlevnad och
1 925 kvinnor ingick i studien. Grad
III/IV-infektioner var signifikant fler i
paklitaxelarmen (P), 2,54 procent jim-
fort med 0,62 procent. Neurotoxicitet
grad III/IV registrerades hos 5,39 pro-
cent i P-armen, inget i FAC-armen. I P-
armen registrerades ocksa fler tromboser,
trotthet och oregelbundna menstruatio-
ner. Det var mer hjarctoxicitet i FAC-
armen.

Det var ingen storre skillnad pa re-
sultaten men en viss fordel for P-armen.
Sjukdomsfri dverlevnad (DFS) 93 pro-
cent for P jimfore med 90 procent for
FAC efter 60 ménader, 27 procents ris-
kreduktion i DFS-hindelser (p=0,0441).
Kommentarer frin publiken var att
prognosen for enbart FAC var sd god att
det inte var motiverat med den mer tox-
iska behandlingen med risk fér neuro-
toxicitet och infektioner.

e Ett foredrag som utvirderade lapati-
nib i neoadjuvant terapi for operabel
HER 2-positiv brostcancer (abstrakt LBA
506) presenterades av Andre Robi-
doux, NSABP; Centre Hospitalier de
I'Universite de Montreal, Montreal, Ka-
nada. Syftet med denna studie avseende
neoadjuvant behandling av HER 2-posi-
tiv tumor var att avgora effekten av AC
foljt av veckovis paklitaxel i kombina-
tion med trastuzumab (T) eller lapatinib
(L) eller badde L och T.

Primiirt resultatmdtt var komplett pa-
tologisk remission och sekundira resul-
tatmdtt var hjirctoxicitet, klinisk kom-
plett remission, annan toxicitet, aterfalls-
fri 6verlevnad (RFS) och total 6verlevnad.
De rekryterade 529 patienter.

Grad III-diarré var vanligare i L-
gruppen (20 procent) och LT-gruppen
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(27 procent) dn i T-gruppen (2 procent;
p<0,001). Signifikant fler fullfsljde be-
handlingen i T-gruppen (78 procent)
jamfort med L (68 procent) och L+T (63
procent; p=0,01): Patologisk komplett
remission (pCR) uppndddes i ndgot ho-
gre grad i LT-gruppen (62 procent) jim-
fort med L (53,2 procent) och T (52,5
procent). Skillnaderna var inte signifi-
kanta. Om man delade upp i hormonre-
ceptorpositiv och hormonreceptornega-
tiv cancer fann man inte heller ndgon

skillnad.

e Indikationerna for adjuvant kemote-
rapi har 6kat de senaste dren dd man of-
tast viljer att erbjuda kemoterapi till det
som uppfattas som luminal B-tumorer
(ER- och/eller ER-positiva samt hog pro-
liferation). Trots okade kunskaper och
okad anvindning av olika microarraytes-
ter rader det dock fortfarande oklarhet
kring vilka kortelnegativa luminal B-
brostcancertumorer som skall behandlas
med kemoterapi. Ewan Millar, Interna-
tional Breast Cancer Study Group, The
Kinghorn Cancer Center, Sydney, Aus-

7Zoledronsyra bor vara aktuellt for de som varit

postmenopausala i minst fem ar och undvikas helt

for de pre- och perimenopausala kvinnorna.”

e Matthew Ellis, Siteman cancer Cen-
ter, Washington University, St Louis,
USA, bjod pé en presentation som hand-
lade om karakterisering av luminal A-
och B-tumérer (abstrakt 503). Microar-
raysekventiering gjordes pd 77 biopsier
frén patienter som fatt neoadjuvant let-
rozol inom ramen for tvi kliniska prov-
ningar. Man fann 18 gener som var sig-
nifikant muterade. Férutom PI3KCA-
mutationer var det framfor allt ”loss-of-
function”-mutationer i tumdrsuppressor-
gener. TP53-mutationer var associerade
med PAMS0 luminal B-status, hog El-
stongrad och hég proliferation. Loss-of-
function-mutationer i MAP3KI1 var as-
socierade med PAMS0 luminal A-status,
lag proliferation och lag Elstongrad.

Mutationer i GATA3 var associerade
med storre nedreglering av proliferation
vid aromatashimmarbehandling, kan
mojligen prediktera endokrin respons.
Signalering driven av IncRNA MALAT
1-mutationer var forknippad med myck-
et dalig prognos.

Forelisarens forhoppning att gora sto-
ra prospektiva kliniska studier baserat
pa genomsekventiering i framtiden ver-
kar spinnande, och kostsamt! Genom-
sekventieringen ir ett steg framdt for att
forstd den molekylira heterogeniteten
hos de luminala tumérerna, men en be-
svikelse ir att det finns f& "druggable”
(likemedelskinsliga) mutationer.

tralien utforde TMA, tissue micro array-
tester, i efterhand pd material frin tvd
randomiserade brostcancerstudier:
IBCSG VIII och IX (abstrakt 504).

I studierna ingdr kortelnegativa pa-
tienter. Luminal B-tumérer definierades
som ER- och/eller ER-positiva, Ki 67>19
procent median, och/eller HER 2-positiv.
Denna cancertyp utgjorde 43,5 procent i
dessa studier. P53 och cyklin D1 under-
soktes ocksd. I genomgangen av materia-
let fann man att varken luminal A eller
B hade nytta av kemoterapi. P53 och
cyklin D1 kunde inte skilja mellan lumi-
nal A och B. P53 var associerat till sim-
re prognos hos bdde luminal A och B.

¢ Martine Piccart-Gebhart, Jules Bor-
det Institute, Bryssel, Belgien diskute-
rade ovanstdende presentationer och
hennes kommentar var att det inte fung-
erar att sndla pd diagnostiken. Man be-
hover en mer omfattande genexpres-
sionssignatur for att kunna uttala sig om
prognosen och prediktera behandling.
Hennes kommentar om Ki 67 var att
det dr sd svarreproducerbart att patolo-
gerna i stillet skall dgna sig 4&c RNA-
baserade teknologier. Att sikert sdlla ut
de luminala B-tumérer som har nytta av
kemoterapi kan vi inte i dag men for-
hoppningsfullt kommer de pigdende
studierna Tailor-X, Mindact, RX-ponder
ge ett bittre svar.



e En poster (abstrakt 568, Joseph Gli-
gorov, University Paris VI, Frankrike)
beskrev en prospektiv analys av ett ma-
terial ddr man gjort 21-gene recurrance
score (RS). Man inkluderade 100 patien-
ter med hormonreceptorpositiv, HER2
och kortelnegativ brostcancer. Erfarna
onkologer fick ange hur patienterna
skulle behandlas utan att veta svaret pd
RS. Onkologerna rekommenderade ke-
moterapi till 49 procent av patienterna
och RS till enbart 26 procent, skillnaden
var signifikant (p<0,001).

SPRIDD BROSTCANCER

e mTOR-himmaren everolimus (EVE)
har sedan BOLERO-studierna presente-
rades givit oss mojligheter till en bittre,
inte speciellt toxisk behandling till
kvinnor med spridd hormonreceptorpo-
sitiv sjukdom. En uppdatering av BO-
LERO II (abstrakt 559, Martine Pic-
cart) har gjorts och visar pé en signifi-
kant férdubblad progressionsfri dverlev-
nad for EVE-gruppen. Intresset fér den-
na drog avspeglade sig i de mdnga post-
rar som fanns om EVE.

e Michael Gnant, Medical University,
Wien, Osterike (abstrakt 512) presente-
rade data frain BOLERO II (aromatas-
himmaren exemestan, med eller utan
EVE eller placebo) som studerat effekten
av everolimus (EVE) pé sjukdomspro-
gression hos patienter med skelettmetas-
taser. Benmetastaser okade vid sex res-
pektive tolv veckor vid exemestan plus
placebo och minskade vid exemestan
och EVE.

Den kumulativa incidensen av pro-
gressiv benmetastasering vid 60 dagar
var 3,03 procent for EVE och 6,16 pro-
cent for placebo. Resultaten kvarstod ef-
ter sex manader.

e Data fran BOLERO II visade ingen
forsimring av livskvaliteten hos dem
som fick EVE (abstrakt 539) och asia-
tiska kvinnor tal EVE vil (abstrakt 540).
Samma giller for dldre kvinnor (abstrakt
551). EVE himmar oseoklastaktivitet in
vitro och det forefaller dirfor klokt att
rikta in sig pd benmetastaserad sjuk-
dom.

o | fas II-studien RADAR (abstrakt 556)
ingick bara patienter med benmetasta-
ser. Alla erholl zoledronsyra och alla fick

acta veckors EVE-behandling. De med
stabil sjukdom efter dtta veckor rando-
miserades till placebo eller fortsatt EVE-
behandling. Tid till progression for
EVE-patienterna var 8,5 ménader jim-
fort med 2,9 manader for placebogrup-
pen (HR 0,559; CI 0,284-1,1;
p=0,0929). Femton av EVE-patienterna
uppvisade tjugo SAE (serious adverse
events), bland annat hyperglykemi och
alveolit.

® Den randomiserade fas III-studien
CALGB 40502/NCCTG presenterades
av Hope Rugo, University of California,
San Francisco, USA. Veckovis paklitaxel
(P) jimfordes med veckovis nab-paklit-
axel (NP, nanoparticle albumin bound
nab-paclitaxel) eller ixabepilon (Ix), med
eller utan bevacizumab (B) som forsta
linjens behandling av lokalt recidiveran-
de och metastaserande trippelnegativ
brostcancer (MBC) (abstrakt 1002).

Nab-paklitaxel dr en ny taxan med
lovande effekt. Ixabepilon ir en epotilon
som har visat effekt vid taxanresistens.
Bevacizumab har visat effekt i form av
forlingd progressionsfri 6verlevnad (PES)
och var med som tilligg i alla armarna.
PFS var primirt resultatmdct. Totalt 799
patienter inkluderades. Median PES var
10,4; 9,6 och 7,6 ménader for P, Nab och
Ix. 98 procent av patienterna erholl be-
vacizumab. Vid interimsanalys framkom
simre effekt i Ix-armen som man d4 av-
brot. Toxiciteten var avsevird for NP-
armen.

Sammanfattningsvis kan man siga

att varken Ix eller Nab har nigon plats
for den hir typen av patient.
e Veliparib (abstrakt 1010) i kombina-
tion med karboplatin testades i en fas
I-studie for kvinnor med stadium IV
BRCA-muterade tumorer. Karboplatin
pd en nivd AUC 5 i kombination med
veliparib 150 mg tvd ginger dagligen
bedomdes som ritt dos, mitt som max-
imal tolererbar dos (MTD). Svarsfrek-
vens (RR) och klinisk nytta var tillrick-
ligt lovande for att man skall gé vidare
med en fas II-studie.

e [ en annan fas I-studie testades olapa-
rib med cisplatinum (abstrakt 1009) pa
patienter med solida tumdrer av olika
slag, man tvingades minska dosen cisp-
latinum till 60 mg/kvadratmeter. Total
svarsfrekvens (ORR) var 41 procent (19

av 46 patienter). En patient erholl kom-
plett respons. Det fanns flera som hade
lang respons, lingre dn ett dr.

En tredje PARP-himmare, iniparib,
har testats i SOLTI NeoPARP. 141 kvin-
nor med trippelnegativ brostcancer in-
gick i studien. Alla fick paklitaxel an-
tingen veckovis eller tvd gdnger per
vecka med eller utan iniparib. Tilligget
av iniparib gav inte fler kompletta pato-
logiska remissioner varken i brost eller
kortlar. Yeterligare studier dr dirfor inte
aktuella med denna PARP-himmare.

SPRIDD HER2+ BROSTCANCER
e Om hjirnmetastaser av brostcancer
upptrider forsimras patientens prognos
avsevirt och majoriteten dr doéda inom
tvd 4r. Risken for hjirnmetastaser ir
storst vid HER 2-positiv brostcancer. Re-
nata Duchnowska, Polish brain metasta-
ses consortium, Warsawa, Polen, presen-
terade en studie for att prediktera snabb
utveckling av hjirnmetastaser hos pa-
tienter med avancerad HER2-positiv
brostcancer (abstrakt 505). Man anvinde
sig av en gensignatur med tretton gener
(som man anvint tidigare vid liknande
undersokningar) och fann att om genut-
trycket var hogt var risken for hjirnme-
tastasering stor, det var ocksd ogynn-
samt med ER-negativ tumor. BMFS
(brain metastasis free survival) var 36
ménader jaimfort med 66 manader; hig
lig
(p=0,0068). Kombinationen ER-negativ
tumdr och hg genexpression forkortade
BMES till 31 manader.

Forfattaren menade att dessa data kan

genexpression jimfort med

komma till nytta vid design av studier
med inriktning p& profylax mot hjirn-
metastasering. Martine Piccart-Gebhart,
Jules Bordet Institute, Bryssel, Belgien
kommenterade till forfattarna: Eftersom
signaturen innehdller gener som kan sig-
nalera trastuzumabresistens (hjirnme-
tastaser uppstdr dd som resultat av att
man har dilig kontroll pd den systemis-
ka sjukdomen) dr det kritiskt att signa-
turen ir specifikt inriktad pd hjirnme-
tastaser och detta har inte forfattarna
visat.

ARETS "MAGIC BULLET”!

e EMILIA-studien (abstrake LBA1) var
utsedd att presenteras pd plenarméte.
Utan tvekan méste man utse detta fore-
drag till &rets kioskviltare pd bristcan-
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eee ASCO brostcancer

cersidan. Kimberly Blackwell, Duke
University Medical Center, Durham,
USA, fick dran att infor en fylld jittesal
presentera de preliminira resultaten frdn
fas III-studien, som jimfort trastuzu-
mab emtanasin (TMD-1) med capecita-
bin (X) and lapatinib (L) hos patienter
med HER2-positiv lokalt avancerad eller
metastaserande brostcancer (MBC) som
tidigare behandlats med trastuzumab
(T) och en taxan.

TMD-1 ir ett immunokonjugat som
bestir av trastuzumab, en stabil link
och ett potent maytansinderivat DM-1.
Detta smarta likemedel slipps inne i tu-
morcellen, binder till tubulin, vilket i
sin tur leder till G2/M-arrest och apo-
ptos. TMD-1 har i tidigare studier till
tungt forbehandlade kvinnor med
spridd HER 2-positiv brostcancer visat
goda responssiffror, 25,9 procent och
34,5 procent.

I en studie dir capecitabin jimfordes
med capecitabin i kombination med la-
patinib fann man att kombinationen gav
8,4 ménaders tid till progression jaimfort
med 4,4 minader med bara capecitabin
(HR=0,49; p<0,001). | EMILIA-studien
ingick 991 kvinnor som tidigare fact
béde antracyklin och taxanbehandling
och de randomiserades till antingen
TMD-1 eller till capecitabin/lapatinib
(C/D).

Primirt resultatmdtt var progres-
sionsfri 6verlevnad och total dverlevnad.
Mediantid f6r uppfdljning var 12,9
(TMD-1) och 12,4 (CL) mé&nader.

Man fann en signifikant forbittring
av progressionsfri overlevnad till fordel
for TMD-1 (9,6 ménader jimfért med
6,4 manader; HR=0,650; CI 0,549—
0,771; p<0,0001). Total svarsfrekvens
var 43,6 procent (TMD-1) och 30,8 pro-
cent (CL) (p=0,0002). Median total 6ver-
levnad var dnnu inte uppnadd for TMD-
l-gruppen jamfort med 23,3 manader
for CL (HR=0,621; 0,475-0,813;
p=0,0005).

Biverkningarna var genomgéende fler
for CL-armen, framfor allt i form av
tarmpdaverkan grad III eller mer, 20,7
procent i CL-gruppen och 1,6 procent i
TMD-1. Hand-fotsyndrom grad III f5-
rekom inte i TMD-1-gruppen men be-
skrevs hos 16,4 procent i CL-gruppen.
Den vanligaste grad III-IV biverkningen
av TMD-1 var trombocytopeni och for-
hojda levervirden (figur 2).

18 onkologi i sverige nr 5—- 11

PROGRESSIONSFRI OVERLEVNAD EMILIA-STUDIEN
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Figur 2. Progressionsfri dverlevnad i EMILIA-studien. Efter Blackwell et al.

Avslutningsvis fir man nog siga att
detta immunokonjugat TMD-1 fér klas-
sas som en “magic bullet”, med bittre
effekt och mindre biverkningar. Helt si-
kert kommer TMD-1 att bli ett viktigt
alternativ fér kvinnor med spridd
HER2-positiv brostcancer.

e Karen Gelmon, British Columbia
Cancer Agency, Vancouver Cancer Cen-
tre, Kanada, presenterade en randomise-
rad kontrollerad fas ITI-studie som jim-
for taxanbaserad kemoterapi (TAX) med
lapatinib (L) eller trastuzumab (T) som
forsta linjens behandling av patienter
med HER2-positiv metastaserande
brostcancer #HLBA 671). Efter att en in-
terimsanalys gjorts beslot styrkommit-
tén att sldppa resultaten och dndra stu-
diedesignen. Studiens primira resultat-
mdtt var att jimfora progressionsfri
overlevnad vid taxanbehandling i kom-
bination med trastuzumab (T) eller la-
patinib (L). Sekundira resultatmadtt var
total overlevnad, biverkningar och inci-
dens av hjirnmetastaser.

I studien ingick 636 kvinnor, varav
536 med centralt verifierad HER 2-posi-
tiv spridd brostcancer. De var alla tidi-
gare obehandlade for sin spridda sjuk-
dom. Man randomiserade till tva grup-
per. Experimentarmen fick 24 veckor
taxan plus lapatinib och enbart lapatinib
till progress. Standardbehandlingen fick

24 veckor taxan plus trastuzumab och
enbart trastuzumab till progress.
Interimsanalysen visade pd signifi-
kant bittre progressionsfri éverlevnad
till formén for trastuzumabbehandling-
en, HR 1,33, motsvarande 2,6 manaders
forlingning for hela gruppen. For de 536
kvinnorna vars tumérer var centralt tes-
tade var HR 1,48, motsvarande 4,7 m4-
naders forlingning. Biverkningsmonst-
ret var som man kan forvinta sig mer
diarré och utslag i L-armen och mer
sinkning av ejektionsfraktion i T-armen.
Slutsatsen frén denna presentation ir
att det nu finns ytterligare bevis for att
lapatinib inte har samma effekt som
trastuzumab. Ett problem med lapatinib
ir biverkningarna i form av diarré som
gor att doserna inte hélls. Dubbelblock-
ad av HER 2-receptorn dr nog framtidens
melodi. Om det skall vara trastuzumab
med lapatinib eller trastuzumab med
pertuzumab far vi kanske svar pd nir
resultat frin APHINITY och ALTTO

kommit.

LITE MOSAIKAXPLOCK

¢ Hur informeras unga kvinnor som ny-
insjuknat i brstcancer om fertilitetsbe-
varande dtgirder i New York? Enbart 9
procent hade erhillit information om
detta (abstrakt 575). Har inte sett ndgra
motsvarande siffror for Sverige men ir
overtygad om att vi dr bittre!
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e Det dr inte ofta man far se rapporter
om brostcancer i Afrika men hir fanns
en poster (abstrakt 580) om 1 300 kvin-
nor med brostcancer i Etiopien. Medel-
aldern var 44 ar, den yngsta bara 20 ar
gammal. Majoriteten har stadium III/IV
vid diagnos. Femarsoverlevnad for de
afrikanska kvinnor som hade stadium I-
och II-tumérer var 78 procent (Europa
cirka 90 procent) och motsvarande siff-
ror for stadium IIT och IV var 38 procent
jimfore med 70 procent (europeiska
kvinnor). Skrimmande siffror!

BROSTCANCER PA ASCO 2012

Arets "magic bullet”!

* MRI (magnetrontgen) kan inte avgora
vilka tumérer som géct i komplett pato-
logisk remission med neoadjuvant be-
handling. MRI har ett begrinsat virde
for detta syfte (abstrakt 616).

® Numera rekommenderar ASCO att
nidr man riknar ut kemoterapidosen pa
obesa patienter skall man anvinda sig av
vikt och inte kroppsyta. Riktlinjerna dr
tagna fran Journal of Clinical Oncology

Practice. Man riknar med att 40 pro-
cent av obesa patienter far for lig dos, av
ridsla for bieffekter ndr man anvinder
sig av kroppsytemodellen. Den nya be-

« Ett abstrakt som far nummer 1 pa ASCO &r alltid nagot extra. | ar var det
EMILIA-studien: En fas lll-prévning for patienter med spridd HER2-po-
sitiv bréstcancer. Jamforelse mellan standardbehandlingen capecitabin
och lapatinib och immunokonjugatet TMD-1 (trastuzumab med pakopp-
lat potent cytostatikum maytansin). Man fann en signifikant forbattring
av progressionsfri 6verlevnad till fordel for TMD-1, 9,6 jamfort med 6,4
manader. Dessutom var biverkningarna signifikant farre for TMD-1 som

tolererades val av patienterna.

Alltmer indikationer att zoledronsyra minskar risken fér aterfall hos den post-
menopausala kvinnan
* En uppfdljning av AZURE-studien presenterades. Det ar tiden for intra-
de av menopausen som ar avgorande for att uppna effekt pa risken for
aterfall. Man fann ocksa att kvinnor under fyrtio ars alder uppvisade en
trend att ha hogre risk for aterfall utanfor skelettet @n i skelettet under
zoledronsyrabehandling. Enligt forfattarna bér zoledronsyrabehandling

vara aktuellt for de bréstcanceropererade kvinnor som varit postmeno-
pausala i minst fem ar och undvikas helt for de pre- och perimenopau-

sala kvinnorna.

Trastuzumab férblir standard

* Vid neoadjuvant behandling av HER2-positiv tumo6r uppnar man samma
effekt pa OS, RFS och patologisk komplett remission om kemoterapin
kompletteras med antingen trastuzumab eller lapatinib eller bada. Efter-
som trastuzumab tolereras béttre finns ingen anledning att ge lapatinib

i denna situation.

Everolimus som tilldgg till aromatashdmmare &r lovande

* En uppdatering av BOLERO Il har gjorts och visar pa en signifikant for-
dubblad progressionsfri 6verlevnad med tilligget av everolimus till aro-
matashammare vid spridd hormonreceptorpositiv bréstcancer.

Veeckovis paklitaxel férblir standard

* Bevacizumab i kombination med Nab-, paklitaxel och ixabepilon ar inte
béattre an om det kombineras med veckovis paklitaxel vid spridd mam-

marcancer.
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rikningsmodellen pastds underlitta for
likaren och garantera att patienten i
storre utstrickning far en adekvat dos.
Detaljerade riktlinjer for berikningarna
finns pd ASCO.org.

¢ Smiirtande kronisk neuropati kan for-
stora livskvaliteten for patienter som fact
platinum och taxanbehandling. Ellen
Lavoie, University of Michigan, Ann Ar-
bor, USA, presenterade S CALGB
170601, en dubbelblind fas III-studie pd
duloxetin for att behandla smirtande ke-
moterapiinducerad perifer neuropati
(CIPN) (abstrakt CRA9013). I studien
ingick patienter med CIPN (VAS >4) ti-
digare behandlade med taxan eller pla-
tinumpreparat. Oxaliplatin var det mest
anvinda preparatet. Studien hade cros-
soverdesign. Patienterna birjade med en
sexveckorsperiod duloxetin/placebo f6ljt
av en veckas washout. Primirt resultat-
mdct var forindring i BPI-SF (mitin-
strumentet for smirtan).

De som fick duloxetin upplevde en
signifikant forbittring avseende smir-
torna (mean change score=1,09; SE=0,19)
jamfort med de som fick placebo (mean
change score=0,33; SE=0,18; p=0,004).
Grad II-trotthet var den mest rapporte-
rade biverkan av duloxetin. Vitamin D
ir ofta upp till diskussion i olika sam-
manhang, det dr ocksd kint att D-vita-
minbrist kan medfora muskelsmirtor.

® Nu presenterades ett abstrakt (abstrakt
9000) avseende kvinnor som pabérjat
adjuvant aromatashimmarbehandling.
Alla ordinerades ocksd sedvanlig kalk
och D-vitamin (600 IU/dag). De rando-
miserade direfter de ingdende 147 kvin-
norna till placebo eller D3-vitamin
30 000 TU/ vecka. Resultaten visade pa
muskelsmirtor hos 61 procent av place-
bogruppen jimfort med 38 procent i vi-
tamin D3-armen (p=0,008).

e Risken for brostcancer hos en kvinna
som fatt strdlbehandling mot brost-
korgsviggen pd grund av tumér (fram-
for alle Hodgkins lymfom) i barndomen
ir betydligt storre in man tidigare be-
rdknat. Risken for brostcancer hos dessa
kvinnor dr ekvivalent med risken for
brostcancer vid BRCA I/II-mutation.
Aven 1aga doser mellan 10-19 Gy med-
forde en kraftigt okad risk (abstrakt
CRA9513).
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Ett mellanar for
Gl-omradet

Det var inte de stora nyheterna som presenterades inom Gl
vid arets ASCO, men som alltid fanns en hel del matnyttigt
att plocka ur informationsfloden.

VENTRIKELCANCER
e Postoperativ adjuvant cytostatikabe-
handling vid ventrikelcancer har dnnu
inte overtygande visat effeke. I en ita-
liensk studie (abstrakt LBA4001) jim-
forde man SFu bolus (400—-600 mg/
kvm)/kalciumfolinat dag 1+2 var 14:e
dag x 9 med irinotekan (180 mg/kvm)
dag 1 plus SFu (400-600 mg/kvm)/kal-
ciumfolinat dag 1+2 var 14:e dag x 4
folje av docetaxel (75 mg/kvm) plus cis-
platin (75 mg/kvm) var tredje vecka x 3.
Under perioden februari 2005 till au-
gusti 2009 inkluderades 1 106 patienter.
Primirt effekemadtt, sjukdomsfri dverlev-
nad, visade ingen skillnad (HR=0,98; CI
0,83—1,16; p=0,83) och forfattarens slut-
sats var att den intensivare behandlingen
inte kunde rekommenderas.

e EGFR overuttrycks hos 27-50 procent
av adenocarcinomen i esofagus/ventrikel
och ir dessutom forenat med en simre
prognos. Detta var rationalen till en
brittisk studie, REAL3 (abstrakt
LBA4000) dir man givit EOX med eller
utan panitumumab. EOX gavs med epi-
rubicin (50 mg/kvm), oxaliplatin (130
mg/kvm) och capecitabin (1250 mg/
kvm). I experimentarmen var man pd

grund av toxicitet tvungen att sinka cy-
tostatikadoserna négot och gav
mEOX+P med epirubicin (50 mg/kvm),
oxaliplatin (100 mg/kvm), capecitabin
(1 000 mg/kvm) och panitumumab (9
mg/kg).

Studien var dimensionerad att inklu-
dera 730 patienter men den stingde i
fortid efter att ha inkluderat endast 558
patienter. Median total 6verlevnad var
11,3 ménader for EOX och 8,8 minader
fsr mEOX+P (HR=1,37; CI 1,07-1,76;
p=0,013). Median progressionsfri éver-
levnad var 7,4 respektive 6,0 méanader
(HR=1,22; CI 0,98-1,52; p=0,068). En
okad toxicitet sigs med mEOX+P, di-
arré grad % (17 procent mot 11 procent),
hudtox (14 procent mot 1 procent),
tromboser (12 procent jamfort med 7
procent) och minskad toxicitet vad giller
neutropeni >grad 3 (14 procent mot 31
procent).

I en subgrupp sdgs bittre effekt hos
patienter med >grad 2-hudtoxicitet. For-
fattarens slutsats var att kombinationen
var allefor toxisk varfor cytostatikado-
serna reduceras till den grad att effekten
ocksa reducerades och att detta inte var
en regim att erbjuda en oselekterad pa-
tientgrupp.



¢ Behovet av effektivare cytostatikaregi-
mer ir stort. I en Osterrikisk studie (ab-
strakt 4074) behandlades 36 patienter i
forsta linjen. Oxaliplatin (85 mg/kvm,
varannan vecka) tillsammans med irino-
tekan (125 mg/kvm, varannan vecka)
gavs under tre méanader varefter man
indrade till docetaxel (50 mg/kvm, var-
annan vecka). Bevacizumab (5 mg/kg,
varannan vecka) gavs tillsammans med
sex minaders kemoterapi och fortsatte
sedan till progress. Vid tre manader var
sjukdomskontrollen (CR+PR+SD) 23/25
och vid sex manader 11/12. Overlev-
nadssiffror foreldg inte men responssiff-
rorna vicker onekligen intresse.

e ] en japansk studie (abstrakt 4002) vi-
sade man vid andra linjens behandling
(forsta linjen SFu-cisplatin) likvirdig ef-
fekt mellan irinotekan (150 mg/kvm,
varannan vecka) och paklitaxel (80 mg/
kvm dag 1, 8, 15 var fjirde vecka).

e Ar “stop and go” bra? Vid palliativ be-
handling ir det tilltalande att kunna
gora uppehill efter en tids cytostatika-
behandling nir effekt uppnatts. Patien-
ten vinner minskad toxicitet och bun-
denhet till sjukvirden och dirmed po-
tentiellt bittre livskvalitet. Sjukvédrden
spar pé de alle mer otillrickliga resur-
serna. Frigan dr om den totala effekten
blir simre, om totaléverlevnaden mins-
Kkar.

Detta hade studerats i en koreansk
studie (abstrakt 4028), dir patienter
med avancerad ventrikelcancer erholl sex
cykler S1 (dag 1-14) och oxaliplatin (130
mg/kvm, dag 1) jimfor CAPOX). Av
ursprungligt inkluderade 250 patienter
kunde 121 som néct stabil sjukdom eller
bittre vid sex ménader randomiseras till
fortsatt behandling eller paus. Progres-
sionsfri 6verlevnad var bittre for de fort-
satt behandlade, 10,5 manader jaimfort
med 7,2 manader (HR=0,57; CI 0,39—
0,84; p=0,005) men total éverlevnad var
lika, 22,6 ménader jimfort med 22,7
madnader. Toxiciteten var hogre for de
fortsatt behandlade och slutsatsen var
att "stop and go” kunde tillimpas utan
att totaloverlevnaden dventyrades.

e TOGA-studien rapporterades pd
ASCO 2009. Patienter med HER 2-po-
sitive overuttryck fick en forbittrad
medianoverlevnad (MS, 13,5 méanader

jimfort med 11,1 manader; p=0,0048)
nir trastuzumab adderades till standard
SFu-cisplatin. I en tysk studie (abstrake
4065) hade de nu undersckt om trastu-
zumab ocksa fungerade ihop med andra
cytostatikaregimer. De hade observerat
110 patienter som erhdllit trastuzumab
i rutinsjukvdrd. Behandlingen hade gi-
vits tillsammans med bland annat SFu,
capecitabin, oxaliplatin och docetaxel i
olika kombinationer. Ingenting tydde pd
att effekten skulle vara simre med na-
gon av drogerna utan slutsatsen var att
trastuzumab kan kombineras med valfri
cytostatikaregim.

GALLVAGSCANCER

e Kombination av gemcitabin och plati-
numpreparat har blivit vida anvint vid
avancerad gallvigscancer sedan UK-
ABC-02 vid ASCO 2009 visade att
gemcitabin och cisplatin gav progres-
sionsfri dverlevnad pd 8,5 médnader och
total 6verlevnad péd 11,7 ménader, vilket
var signifikant bittre dn singelbehand-
ling med gemcitabin. Minga gallvigs-
tumérer dveruttrycker EGFR varfor det
finns en rational f6r EGFR-himmande
behandling.

I en tysk studie (abstrakt 4032) gavs
gemcitabin (1 000 mg/kvm givet i fast
dos 10 mg/kvm/min, dag 1) och oxalip-
latin (100 mg/kvm, dag 2) med eller
utan cetuximab (500 mg/kvm, dag 1 el-
ler 2). Under perioden oktober 2007 till
december 2009 inkluderades 150 patien-
ter. Progressionsfri dverlevnad vid fyra
ménader (primirt effektmditt) var 63
procent jamfoért med 53 procent, men
progressionsfri éverlevnad och total
overlevnad skiljde sig inte mellan be-
handlingsarmarna.

HEPATOCELLULAR CANCER (HCC)

e Tivantinib ir en peroral tyrosinkinas-
himmare (c-MET, receptorn foér hepato-
cyte growth factor). Denna hade testats
i andra linjen hos HCC-patienter i gott
allmintillstdnd, randomisering 2:1 mot
placebo (abstrakt 4000). I hela gruppen
var effekten mattlig. Tid till progression
var 1,6 manader jimfort med 1,4 mana-
der (HR=0,64; CI 0,43—0,94; p=0,04)
men i undergruppen med Met-positiva
(49 av 78) var skillnaden mer pétaglig,
2,9 minader jamfort med 1,5 manader
(HR=0,43; CI 0,19-0,97; p=0,03).

¢ Cabozantinib himmar bdde MET och
VEGFR2. Ocksd denna molekyl hade
provats i andra linjen HCC (abstrakt
4007). Av 41 patienter som inkluderades
uppnddde tva partiell remisson (PR) och
sjukdomskontrollen (PR+SD) vid tolv
veckor var 68 procent.

PANKREASCANCER

e FOLFIRINOX (FOLFOX 6 plus iri-
notekan 180 mg/kvm dag 1) (se fakta-
ruta) presenterades pd ASCO 2010 med
imponerande effekt (objektiv svarsfrek-
vens, ORR, 27,6 procent, ettdrsoverlev-
nad 48,4 procent) och diskuterades dven
pa drets mote som en intensivare be-
handling for patienter i gott allmintill-
stand. Sirskilt intressant for neoadjuvant
och adjuvant behandling.

En fransk studie (abstrakt 4018) hade
provat ett alternativ. Patienter med av-
ancerad pankreascancer randomiserades
mellan gemcitabin (1 000 mg/kvm givet
i fast dos 10 mg/kvm/min) och FOLFI-

BEHANDLINGSREGIMER

5Fu = fluorouracil, LV = kalcium-
folinat

5Fu/LV (Mayo): (5Fu 425 mg/kvm +
LV 20 mg/kvm dag 1-5 var 4:e v.)
FOLFOX 4: [oxaliplatin 85 mg/
kvm (dag 1) LV 200 mg/kvm:; 5Fu
bolus 400 mg/kvm; 5Fu 24 tim
infusion 600 mg/kvm (dag 1+2)]
FOLFOX 6: (oxaliplatin 85 mg/
kvm; LV 400 mg/kvm; 5Fu bolus
400 mg/kvm; 5Fu 46 tim infusion
2400 mg/kvm)

FOLFOX 7: (Oxaliplatin 130 mg/
kvm; LV 400 mg/kvm; 5Fu bolus
400 mg/kvm; 5Fu 46 tim infusion
2400 mg/kvm)

FOLFIRI: irinotekan 180 mg/kvm;
LV 400 mg/kvm; 5Fu bolus 400
mg/kvm; 5Fu 46 tim infusion 2400
mg/kvm)

FOLFIRI 3: (irinotekan 90 mg/kvm
dag 1; LV 400 mg/kvm; 5Fu 46 tim
infusion 2000 mg/kvm; irinotekan
90 mg/kvm dag 3)

CAPOX: [oxaliplatin 130 mg/kvm
dag 1; capecitabin (1000 mg/kvm
x 2 (dag 1-14)]

CAPIRI: [irinotekan 180 (-200)
mg/kvm dag 1; capecitabin 800
(-1000) mg/kvm x 2 (dag 1-14)]
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RI-3 under tvd ménader foljt av gemci-
tabin (samma regim) under tvd ménader
etc. Svarsfrekvens var 40 procent jimfort
med 11 procent och sjukdomskontroll
(CR+PR+SD) var 73 procent jamfort
med 52 procent. Progressionsfri 6verlev-
nad vid sex minader (primirt effekt-
matt) var 48 procent jimfore med 30
procent och vid ett &r 23 procent jimfort
med 11 procent. Man avser nu att ga vi-
dare med en fas III-studie och jimfora
med FOLFIRINOX.

e Virdet av underhéllsbehandling med
sunitinib vid metastaserande pankreas-

eller allvarliga blodningar rapporterades.

e Risken for tromboemboliska hindelser
(VTE) okar kraftigt vid malign sjukdom
och alldeles sirskilt giller detta vid pan-
kreascancer. I en studie frin MD Ander-
son Cancer Center (abstrakt 4037) hade
man via journaler f6ljt patienter tva ar
efter diagnos och registrerat forekomst
av tromboemboliska hindelser. Hos 260
patienter registrerades 51 VTE hos 47 av
patienterna. Patienter som kort tid efter
diagnos drabbades av VTE hade en vi-
sentligt simre prognos jimfort med dem
som drabbades senare.

for att avgora den medicinska komorbi-
diteten. Inget av indexsystemen kunde
dock pavisa simre effekt av oxaliplatin-
tilligget hos patienterna med storre ko-
morbiditet.

Nir det giller dldern ser man en vinst
med oxaliplatintilligget hos de yngre dn
70 &r (total 6verlevnad: HR 0,62; CI
0,54-0,72; p<0,0001) men endast pd
grinsen hos 70 &r eller dldre (total 6ver-
levnad: HR 0,78; CI 0,61-0,99; p=0,45).
Jimfér med den genomgdng av
ACCENT:s databas som presenterades
pd ASCO 2009, dir man sdg en simre
effekt med intensivare adjuvant behand-

1AROS MEDIAN OS (DAGAR)
Tidpunkt for VTE HR P idig vs sen VTE p
Inom 30 dagar 3,52 (1,71-7,23) 0,0006 116 vs 295 0,0003
Inom 90 dagar 5,33 (1,85-15,35) 0,0019 52 vs IU* 0,0006

* Ingen uppgift

cancer studerades i en italiensk studie
(abstrakt 4017). Patienter som efter sex
ménaders cytostatikabehandling upp-
ndtt stabil sjukdom eller bittre randomi-
serades till sunitinib (37,5 mg/dag) eller
placebo. Progressionsfri éverlevnad var
lika i grupperna men andelen progres-
sionsfria vid sex ménader skiljde sig, 23
procent jamfort med 3 procent (p=0,01)
och tvdarsoverlevnaden var 25 procent
jamfort med 4 procent. Resultaten anty-
der att det kan finnas en fraktion av pa-
tienterna som har nytta av denna be-
handling. Patienter med ldgt antal cir-
kulerande endoteliala celler verkade sva-
ra bittre pd underhdllsbehandlingen.

e Stereotaktisk strilbehandling kan vara
en mojlighet for att uppnd bittre be-
handlingsresultat vid lokalt avancerad
pankreascancer. Frin John Hopkins Uni-
versity rapporterades en studie (abstrakt
4045) dir man nyttjat stereotaktisk
strilbehandling (6,6 Gy x 5). Gemcita-
bin gavs fore och efter strdlbehandlingen
med i medeltal 8,3 cykler varav 2,2 fore.
Hos de 32 inkluderade patienterna rap-
porterades en imponerande total Gverlev-
nad pd 15,9 médnader. Patienter med
CA19-9 ligre dn 90 hade en signifikant
bittre dverlevnad. Toxiciteten var matt-
lig med illamdende, fatigue och
buksmirtor som vanligaste biverkning-
ar. Inga behandlingsrelaterade dodsfall
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e Vid ASCO 2011 presenterades flera
studier som pavisade ett samband mel-
lan hand-fotsyndrom och bittre effekt
vid kolorektal cancer. Vid drets ASCO
presenterades liknande data vid pankre-
ascancer (abstrakt 4023). I en tysk studie
hade man jimfort gemcitabin plus erlo-
tinib med capecitabin plus erlotinib och
sedan cross-over efter progress. I en spe-
cialanalys hade man nu studerat hudtox-
icitet. Av patienterna hade 29 procent
ndgon grad av hand-fotsyndrom och de
hade bittre tid till behandlingssvikt
(TTF, 7,4 manader jimfort med 4,0 ma-
nader, p<0,001) och total éverlevnad (9,7
mdnader jimforc med 5,5 méinader,
p=0,002).

KOLOREKTAL CANCER
® Resultaten fran fyra adjuvantstudier, X-
ACT (5Fu bolus/kalciumfolinat alterna-
tivt capecitabin med eller utan oxalipla-
tin), XELOXA (S5Fu infusion/kalciumfo-
linat alternativt capecitabin med eller
utan oxaliplatin), AVANT (endast armen
dir patienten erhdllict FOLFOX 4) och
NSABP C-08 (FOLFOX 6 med eller utan
bevacizumab; endast de som fatt FOL-
FOX 6 inkluderades) poolades. Tre olika
retrospektiva analyser presenterades.
Dels tittade man pé betydelsen av ko-
morbiditet respektive dlder (abstrakt
3522). I analysen inkluderades 4 819 pa-
tienter och man anvinde tvd olika index

ling hos patienter som var 70 dr eller
dldre.

¢ P4 samma material jimfordes effekten
mellan SFu/kalciumfolinat och capecita-
bin (abstrakt 3525) med eller utan oxali-
platin. I denna analys inkluderades
5 819 patienter varav 1 942 erhéllit ca-
pecitabin. Det foreldg ingen skillnad
mellan SFu/kalciumfolinat och capecita-
bin vad giller sjukdomsfri, recidivfri el-
ler total Gverlevnad. Ett observandum dr
dock att i X-ACT-studien gavs SFu bo-
lus och i denna studie sdgs hog toxicitet
med SFu och biittre effekt med capecita-
bin. Den studien bidrar med ungefir
hilften av capecitabinpatienterna varfor
man bor vara ndgot forsiktig nir det gil-
ler slutsatsen att det foreligger likhet
mellan SFu infusion och capecitabin.

e Rent hypotetiskt skulle man kunna
tinka sig att patienter som adjuvant er-
héllit oxaliplatin skulle vara simre still-
da vid ett recidiv. Denna frdga belystes i
den tredje analysen (abstrakt 3523). Ana-
lysen gav dock inget stod for hypotesen
utan dverlevnaden efter recidiv var lik-
virdig for dem som adjuvant fatt enbart
SFu/kalciumfolinat alternativt capecita-
bin och for dem som fatt oxaliplatintil-
ldgg. Ur analysen framkommer didremot
en bittre 6verlevnad efter recidiv hos de
yngre in 70 ar (HR 0,70; CI 0,60-0,81;



p<0,0001) och fér dem med N1 i stillet
for N2 (HR 0,73; CI 0,64-0,83;
p<0,0001).

e Den prognostiska betydelsen av rok-
ning for patienter som opererats for sta-
dium III koloncancer diskuterades i en
amerikansk studie (abstrakt 3526). Vid
inklusion i studien FOLFOX med eller
utan cetuximab fyllde patienten i ett
livsstilsformulir med bland annat roka-
namnes. Man fann att de som ndgon
gdng rokt hade en simre sjukdomsfri
overlevnad vid tre dr jimfore med icke-
rokarna (aldrig roke: 74 %, tidigare ro-
kare: 71 %, aktiva rokare: 69 %) (HR
1,21; CI 1,02—1,42). Skillnaden kvarstod
i multivariatanalys med andra livsstils-
faktorer. Man fann vidare att den simre
prognosen for rokare endast gillde vid
vildeyp BRAF (HR=1,25; CI 1,04-1,51)
men inte vid muterad BRAF (HR=0,72;
CI 0,47-1,10).

e Antalet lymfkortelmetastaser liksom
antalet undersokta lymfkortlar dr vik-
tiga prognostiska faktorer efter primir
kirurgi vid savil koloncancer som rektal-
cancer. Frigan ir dock hur vil vi kan lita
pa den senare faktorn hos patienter som
genomgdtt preoperativ kemoradioterapi.
De jimforde patienter som erhdllit neo-
(NEO)
(n=2946)med dem som erhéllit postope-
rativ kemoradioterapi (ADJ) (n=1844)
(abstrakt 35606).

De prognostiska faktorerna korrelera-

adjuvant kemoradioterapi

des till sjukdomsspecifik 6verlevnad
(DSS) som var lika for NEO och AD]J.
Antalet identifierade lymfkortlar var
ligre for de preoperativt behandlade
(NEO 8 mot ADJ 11, p<0,0001). Som
vintat var hogre dlder, T-stadium res-
pektive forekomst av lymfkortelmetas-
taser forenat med simre DSS.

Den negativa prediktionen var storre
for de preoperativt behandlade (NEO
HR=2,8 mot ADJ HR=1,8, p<0,001).
For ADJ foreldg en korrelation mellan

antalet undersokta lymfkortlar och DSS.
Niégon sddan korrelation kunde dock
inte ses for NEO. Forfattarnas slutsats
var att det totala antalet undersokta
lymfkortlar inte dr en anvindbar prog-
nostisk faktor for patienter som erhillit
preoperativ kemoradioterapi.

e En friga i vardagen ir om det hos pa-
tienter med spridd sjukdom i palliativ
fas lonar sig att ta bort primidrtumdoren
eller inte. Denna friga hade en fransk
grupp studerat (abstrakt 3507) genom
att analysera data fran fyra forsta linjens
cytostatikastudier. Av de 810 patienter
som analyserades hade 332 (41 procent)
primidrtuméren kvar och hos 478 (59
procent) var den borttagen.

De opererade hade en bittre total
overlevnad (HR=0,73; CI 0,63-0,84;
p<0,0001). Vid en subgruppsanalys fann
man ett signifikant samband med CEA
(carcinoembryonalt antigen), de med
hoga virden (Gver 600) hade inte nytta
av att opereras. Man fann ocksd att vir-
det av borttagen primirtumor var storre
for rektum én for kolon.

Analysen dr retrospektiv och maste
tolkas med stor forsiktighet. Represen-
terar patienter med kvarvarande primir-
tumdr en grupp med mera aggressiv
sjukdom och ddrmed simre prognos?
Kopplingen till CEA skulle kunna an-
tyda detta. Denna studie ger dock ett
starkt argument for att inkluderas i vir
svenska pdgdende studie, en studie som
skulle kunna besvara frigan om det
finns en prognostisk vinst med att ta
bort primédrcuméren.

e "Stop and go”, som ovan beskrevs for
ventrikelcancer hade ocksa studerats for
kolorektalcancer i en turkisk studie (ab-
strakt 3565). I forsta linjen inkluderades
123 patienter som antingen erholl CA-
POX plus bevacizumab till progress al-
ternativt sex cykler och direfter under-
héll med capecitabin plus bevacizumab
till progress.

Det fanns en trend att toxiciteten,
som vintat, var hdgre vid CAPOX plus
bevacizumab till progress. Primiirt ef-
fektmadtt var progressionsfri éverlevnad
och den var signifikant bittre for under-
héllsarmen. Sammanfattningsvis kan
man sidga att ingenting tyder pd att pa-
tienterna skulle forlora ndgot pd “stop
and go” i denna form.

¢ Bevacizumab — nir och hur? Det finns
mdnga frdgor som hinger i luften nir
det giller hur bevacizumab skall anvin-
das i vardagen. Tvd av dem, "Ska man ge
underhéllsbehandling vid cytostatika-
paus?” respektive "Ska man behélla anti-
kroppen in i andra linjen efter pro-
gress?”, diskuterades. GERCOR DRE-
AM (abstrakt LBA3500) dr en studie
som har ett identiskt uppligg med vir
svensk-danska AC-T.

Patienter i palliativ fas erhdller som
forsta linjens behandling valfrict FOL-
FOX 6, CAPOX eller FOLFIRI, alla i
kombination med bevacizumab. Patien-
ter som efter fyra manaders behandling
har stabil sjukdom eller bittre gir dver
i underhdllsfas och randomiseras till be-
vacizumab (7,5 mg/kg var tredje vecka)
med eller utan erlotinib (150 mg/d kon-
tinuerligt). Behandlingen fortsitter till
progress.

Under perioden januari 2007 till no-
vember 2011 inkluderades 700 patienter
och 446 (63,7 procent) randomiserades.
I median gavs sex cykler i underhdllsfas
i vardera armen. Primirt effekemdtt var
progressionsfri verlevnad och den var
4,6 jimfort med 5,8 manader (HR=0,73;
CI 0,59-0,91; p=0,005) med den bittre
siffran for dubbelbehandlingen.

Erlotinibtilligget gav en higre toxi-
citet med grad % diarré (9 procent jim-
fore med under 1 procent) och grad 3
hudtoxicitet (19 procent jamfort med O
procent), varfor dosreduktion var betyd-
ligt vanligare i kombinationsarmen.
Forfattarnas slutsats var att tilligg av er-
lotinib till bevacizumab underhallsbe-

CAPOX+BEV
TILL PROGRESS
(n=62)

CAPOX+BEV X 6 P
CAP+BEV TILL PROGRESS
(n=61)

Behandlingstid

7,5 (0,5-13,9) mén

8,1 (0,1-20,7) man

ORR 58,9 % 66,7 % 0,861
PFS 8,3 man 11,0 man 0,002
0os 20,2 man 23,8 man 0,1
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OXALIPLATIN + BEV (N=138) OXALIPLATIN (N=46) P
Antal cykler CT 9 9 0,9
Kumulativ oxaliplatindos 0,9
Mjéltvolym 6kat =30 % 32% 48 % 0,013
Tid till splenomegali 7,6 man 5,5 man 0,023
Trombocytopeni (<150) vid 3 man 24 % 43 % 0,006

handling signifikant forbittrade pro-
gressionsfri dverlevnad.

I diskussionen efterdt papekades att
det dnnu aterstdr att visa att underhalls-
behandling med bevacizumab ir av vir-
de, dir far vi viinta pé resultaten frin en
tysk studie som pagar. Vidare papekades
att det likaledes dterstdr att visa att den-
na forbittrade progressionsfria dverlev-

sionsfri 6verlevnad var bittre for de pa-
tienter som fatt bevacizumab i andra
linjen, 5,7 ménader jimfort med 4,1 mé-
nader (HR=0,68; CI 0,59-0,78;
p<0,0001).

e Ett problem vid oxaliplatinbehandling
dr den leverskada i form av "hepatic si-
nusoidal injury” (HSI) som uppstar. Vil-
ket i sin tur kan leda till mjiltforstoring

e | VELOUR-studien privades effekten
av aflibercept, en VEGF-trap. I andra
linjen efter oxaliplatinbehandling gavs
FOLFIRI och aflibercept alternativt pla-
cebo. Studien har tidigare rapporterats
som positiv. Nu hade man gjort en sub-
gruppsanalys (abstrakt 3505) och jim-
fort dem som tidigare fact bevacizumab

KRAS,, FOLFIRI+PAN (N=303) FOLFIRI (N=294) OR ALT HR P=
ORR 36 % 10 % OR=5,50 (3,32-8,87) <0,0001
PFS 6,7 man 4,9 man HR=0,82 (0,69-0,97) 0,023
0s 14,5 man 12,5 man HR=0,92 (0,78-1,10) 0,366
KRAS,,, FOLFIRI+Pan (n=238) FOLFIRI (n=248) OR alt HR P=
ORR 13 % 15 % OR=0,93 (0,53-1,63) 0,885
PFS 5,3 man 5,4 man HR=0,95 (0,78-1,14) 0,561
0os 11,8 man 11,1 man HR=0,93 (0,77-1,13) 0,482

nad ocksé kan 6versittas i forbittrad to-
tal 6verlevnad. For hela gruppen rappor-
terades dock en god total 6verlevnad pd
25,4 méanader. Preliminira resultat frin
AC-T pekar i samma riktning, fortsite-
ningen med AC-T-2 kommer att ge oss
en uppfattning om betydelsen av
KRAS-status.

e | en studie som startades av AIO men
som sedan dvergick i Roches regi stude-
rades virdet av att behélla bevacizumab
in i andra linjen (abstrakt CRA3503). I
forsta linjen hade patienterna erhéllit
valfri kombinationscytostatika med be-
vacizumab. De som progredierade under
eller inom tre ménader efter behand-
lingen kunde randomiseras till att i an-
dra linjen erhdlla kombinationscytosta-
tika (cross-over oxaliplatin — irinotekan)
med eller utan bevacizumab.

Under perioden februari 2006 till
juni 2010 randomiserades 820 patienter.
Primirt effektmdtt var total dverlevnad
och i detta var studien positiv, 11,2 jim-
fort med 9,8 minader (HR=0,81; CI
0,69-0,94; p=0,0062). Aven progres-
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och trombocytopeni. Det har foreslagits
att samtidig behandling med bevacizu-
mab skulle minska risken. I en retro-
spektiv genomgédng av patienter som be-
handlats vid MD Anderson Cancer Cen-
ter under perioden januari 2003 till ja-
nuari 2010 belystes detta (abstrakt 3544).
Patienter som behandlades i forsta linjen
med oxaliplatin och i 6vrigt var friska

med de naiva. I bida grupperna fanns en
trend till bittre progressionsfri 6verlev-
nad och total 6verlevnad, trenden var
starkast hos dem som tidigare inte fatt
bevacizumab. Man observerade hos de
bevacizumabnaiva en anmirkningsvirt
hog svarsfrekvens (23,3 procent jaimfort
med 12,4 procent).

VEn stindigt aterkommande fraga i kliniken

ar bur vi skall dosera cytostatika till vara obesa

patienter.”

och inte tidigare leveropererats inklude-
rades. Mjiltvolymen mittes pd datorto-
mografi fore och efter behandling.

Forfattarnas slutsats var att samtidig
behandling med bevacizumab minskade
risken for splenomegali och trombocy-
topeni. Ytterligare studier behdvs for att
faststilla vilken leverskyddande behand-
ling som antikroppen kan ha.

¢ EGFR-hdmning. Alberto Sobrero och
medarbetare rapporterade 30-médnaders-
data frén en andra linjens studie (ab-
strakt 3535). I studien inkluderades
1 186 patienter som randomiserades till
FOLFIRI med eller utan panitumumab
(6 mg/kg, varannan vecka). KRAS har
analyserats efterdt och resultaten rappor-
teras nu uppdelat enligt KR AS-status.



12.78724

1. Di Leo A et al. J Clin Oncol 2010; 28(30):4594-4600

FAS(ODEX = C 0,

Faslodex 500 mg forlanger tid till progress.*
Mediantid till progress 6,5 manader."

*Forlanger tid till progress jamfért med 250 mg (HR 0,8, p-value 0,006).

FASLODEX™ (fulvestrant) Ry, EF. Antidstrogen, 500 mg (2 x 250 mg)/2 x 5 ml injektionsvéatska.
Indikation: Behandling av postmenopausala kvinnor med 6strogenreceptorpositiv lokalt avance-
rad eller metastaserad bréstcancer vid aterfall under eller efter adjuvant antiéstrogenbehand-
ling eller vid sjukdomsprogression under behandling med antistrogen. Senaste Gversyn av
Produktresumén 2012-02-17. Fér dvrig information se www.fass.se.

151 85 Sédertalje tel: 08 — 553 260 00

HORMONAL caArEe [NENIN

AstraZenecac?



NY MALRIKTAD BEHANDLING

e Flera studier presenterades dir malrik-
tade likemedel hade givits i sista linjen
och utfallen var 4t bdda héllen. COR-
RECT var positiv (abstrakt 3502), rego-
rafenib, en peroral multikinasinhibitor,
randomiserades 2:1 mot placebo och 760
patienter inkluderades maj 2010 till
mars 2011. Total 6verlevnad var signifi-
kant forbitcrat for de behandlade, 6,4
ménader jimfort med 4,0 mdinader
(HR=0,77; CI 0,64-0,94; p=0,0052). I
en subgruppsanalys for region, dlder, tid
sedan recidiv, antal behandlingslinjer
samt KRAS-status sig man samma
trend i alla grupperna.

procent. Nu hade studien uppdaterats
vid 8,5 &rs uppfoljning och data for total
overlevnad presenterades (abstrakt
3508).

Median total dverlevnad var 61 ma-
nader jimfore med 54 manader, femars-
overlevnaden var 51,2 procent jimfort
med 47,8 procent (HR=0,88; CI 0,68—
1,14; p=0,34). Med en absolut skillnad i
femarsoverlevnad pd 3,4 procent for hela
gruppen och 4,1 procent for de utvirde-
ringsbara kan man fundera 6ver det rim-
liga att behandlingskonceptet har blivit
klinisk rutin pd ménga hall.

Det finns anledning att lyfta fram
den retrospektiva analys som presentera-

”Det finns madnga fragor som hinger i luften

ndr det giller hur bevacizumab skall anvindas

7 vardagen.”

* Tvd studier var negativa. Perfosin idr en
peroral signaltransduktionshimmare
som hade visat lovande aktivitet i fas II
och som nu testades i fas III (abstrakt
LBA3501). Patienter som tidigare haft
dtminstone tvad behandlingslinjer rando-
miserades till behandling med capecita-
bin och perfosin alternativt placebo. Stu-
dien som inkluderade 468 patienter var
negativ for total 6verlevnad sdvil i hela
gruppen som i subgrupper.

e Brivanib ir en potent multipel tyros-
inkinasreceptorhimmare. Patienter i sis-
ta linjen randomiserades till behandling
med cetuximab och brivanib alternativt
placebo (abstrakt 3504). Studien som in-
kluderade 750 patienter var negativ for
primirt effekemdtt total dverlevnad.
Ocksd hir gjordes flera fordefinierade
subgruppsanalyser som likaledes var ne-
gativa.

LEVERMETASTASER

e P4 ASCO 2007 rapporterades EPOC
som positiv. Patienter med en till fyra
levermetastaser som bedémdes resekabla
randomiserades mellan kirurgi direkt
och sex cykler FOLFOX 4 fore kirurgi
och sex cykler efter. Primirt effekematt
var sjukdomsfri dverlevnad som vid tre
ar var 36,2 procent jimfort med 28,1
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des p& ASCO 2010. Man fann di att det
var patienter med f6rhdjt CEA som hade
nytta av perioperativ cytostatika medan
de med normalt CEA lika girna kunde
opereras direkt. Det fanns ocksd en
trend att patienter med PS O hade hjilp
av tilligget men att detta var tveksamt
for de med PS 1 eller 2.

e [ en fransk studie (abstrakt 3506) hade
man undersskt om intensivare kemote-
rapi kunde forbittra resultatet vid lever-
metastaser. Antingen gavs sex cykler
FOLFOX 7 foljt av sex cykler FOLFIRI
alternativt gavs tolv cykler FOLFOX 4.
Behandlingen kunde ges postoperativt
efter leverresektion eller perioperativt
enligt EPIC-konceptet. Studien var ne-
gativ och den intensivare behandlingen
gav inte bittre effeke.

e En stindigt dterkommande fraga i kli-
niken ir hur vi skall dosera cytostatika
till vira obesa patienter. Skall man f6lja
foreskrivet antal mg/kvm ocksd hos pa-
tienter med BMI 30 eller 50? Vid kon-
gressen uppmirksammades att ASCO
den 2 april 2012 utfirdat nya riktlinjer
i frigan, som dven publicerats i JCO. Ef-
ter en noggrann litteraturgenomgéang
kom man fram till att det inte finns nd-
gon grund for dosreduktion hos friska

GASTROINTESTINAL CANCER
PA ASCO 2012

* REAL3, EOX (epirubicin, ox-
aliplatin, capecitabin) med eller
utan panitumumab vid avance-
rad esofagus/ventrikelcancer var
negativ.

* Att lata patienter som ar under
palliativ cytostatikabehandling fa
vila enligt ”’stop and go” bekrifta-
des som majligt behandlingsupp-
lagg utan forsamrad total 6verlev-
nad vid bade ventrikelcancer och
kolorektalcancer.

¢ | svensk-danska AC-T-studien
prévas underhallsbehandling
med bevacizumab med eller utan
erlotinib. Samma upplagg pre-
senterades fran GERCOR och
erlotinib-tillagg gav battre pro-
gressionsfri 6verlevnad.

¢ | en tysk studie visades att det
16nar sig att behalla bevacizumab
in i andra linjen vid cytostatika-
byte efter progress.

* En stor retrospektiv analys visa-
de att vi inte kan lita pa den prog-
nostiska informationen av det
totala antalet undersoékta lymf-
kortlar hos patienter som erhallit
preoperativ kemoradioterapi vid
rektalcancer.

* Flera negativa studier med mal-
riktade lakemedel presenterades.
Regorafenib i sista linjen kolorek-
talcancer gav dock battre total
overlevnad, 6,4 mot 4,0 manader,
jamfort med placebo.

obesa patienter, utan cytostatika skall
ordineras med det antal mg som kropps-
ytan ger precis som for alla andra patien-
ter. Att begrinsa cytostatikadosen till
exempelvis motsvarande 2,0 kvm
kroppsyta innebir risk for underbehand-
ling, vilket bor undvikas, sirskilt om
behandlingen ges med kurativ intention.
Jag tror att vi har all anledning att ta
till oss ASCO:s nya riktlinjer.
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Manga nya resultat
for metastaserande
prostatacancer

Tidig behandling med abirateron visar sig ha god effekt

pa sjukdomsprogression dven fore docetaxelbehandling hos
patienter med metastaserande prostatacancer. Manga ifra-
gasatter dock det kloka i att avbryta registreringsstudien vid
forsta interimsanalysen da effekt pa total 6verlevnad @nnu
inte var signifikant. Detta kan dventyra bade framtida FDA-
godkdnnande och framtida andring av klinisk praxis.

PROSTATACANCER
1995 dog Willet F Whitmore Jr i pro-
statacancer vid 78 drs dlder. Forutom att
han var virldens kanske mest framsta-
ende urologiska tumérkirurg i sin gene-
ration och att han fram till sin déd ver-
kade vid Memorial Sloan Kettering Can-
cer Center i New York City, dr han for
eftervirlden mest kind for att han med
en elegant fras formulerade dilemmat
(hog prevalens och lag dodlighet) med
diagnostik och behandling av prostata-
cancer, : “Is cure necessary in those in whom
it may be possible? Is cure possible in those in
whom it may be necessary?”
Aldersjusterad prostatacancermortali-
tet har sjunkit med 40 procent i USA
sedan PSA-baserad diagnostik infordes
for tvd decennier sedan. Trots allmint
erkinda problem med 6verbehandling av
lagrisksjukdom och screeningdebatt an-
tyder data att denna mortalitetsnedging
delvis kan tillskrivas en kombination av
tidig diagnostik och bittre behandling
av hogrisk prostatacancer.

o Pir Stattin, en svensk urolog som ar-
betar vid Memorial Sloan Kettering
Cancer Center, New York, USA, presen-
terade ett arbete som visar att i Sverige
kan den minskade incidensen av dédlig
prostatacancer bero pd en kombination
av okad PSA-provtagning, tidig diag-
nostik och 6kad kurativt syftande be-
handling.

Stattin och medarbetare (abstrakt
4668) anvinde data fran nationella pro-
statacancerregistret och andra register
for att undersoka incidensen av dédlig
prostatacancer i de dtta landsting som
hade den higsta incidensen av prostata-
cancer mellan 1995 och 2002 och jim-
forde dem med de sex landsting som
hade ligst incidens under samma tid. De
riknade sedan ut sannolikheten hos min
50-74 ar med prostatacancer for att mel-
lan 2000 och 2009 ha metastaserande
sjukdom, prostatacancerspecifik dod och
total dodlighet.

Den totala risken for prostatacancer-
diagnos i landsting med hog incidens
var 4 528 134 persondr. Den totala ris-
ken for prostatacancerdiagnos i lands-



ting med ldg incidens var 2 471 372 per-
sondr. I landstingen med hog incidens
diagnostiserades 33 780 min med pro-
statacancer och ddr var 1 577 prostata-
cancerspecifika dodsfall. I landstingen
med ldg incidens diagnostiserades
16 377 min med prostatacancer och dir
var 985 prostatacancerspecifika dodsfall.

RR (rate ratio) vid jimforelse mellan
landsting med hog incidens och lands-
ting med ldg incidens prostatacancer:
Metastaserande sjukdom (RR=0,85;
0,79-0,92), prostatacancerspecifik dod
(RR=0,87; 0,81-0,95), total dodlighet
(RR=0,75; 0,66-0,806).

De drar slutsatsen att man ser en sig-
nifikant minskning av incidensen av
dodlig cancer i de omraden i Sverige dir
man haft omfattande 6kning av PSA-
provtagning och tidig diagnostik (tabell
1). Det ir viktigt att pdpeka att man
inte hivdar att resultatet enbart beror pd
PSA-provtagning men 4 andra sidan
hade knappast tidig diagnostik och ku-
rativt syftande behandling varit méjligt
utan PSA.

Viér utmaning infor framtiden kan
nog sammanfattas i uppgiften att fort-
sitta sinka mortaliteten samtidigt som
vi méste minimera bdde dverbehandling
och sidoeffekter av nédvindig behand-
ling. Aktiv monitorering och tekniska
landvinningar angriper den senare upp-
giften medan en framtida mortalitets-
sinkning dr beroende av att vi bittre
kan identifiera och behandla hogrisk
prostatacancer.

Tva kritiska frigor méste besvaras:
Hur ska vi definiera hogrisk prostatacan-
cer? Och med vilken strategi ska vi an-
gripa den initialt? De varianter pa defi-
nition av hogriskcancer som anvinds (ex-
empelvis D’Amico-klassifikation) dr of-
tast ldtta att anvidnda och det ricker med
ett dgonkast i journalen for att placera
patienten i ritt grupp.

Hogriskgruppen tenderar dock att bli
heterogen dd exempelvis en man med
lag volym Gleason 8 med PSA 4 klas-
sificeras p& samma sitt som en man med
PSA 32 och Gleason 9 i samtliga biop-
sier. En striktare definition skulle ge fir-
re hogriskpatienter att fokusera pd, vil-
ket kanske #dr rimligt d4 det trots allt ér
mycket fA min i en screeningpopulation
som riskerar att do i prostatacancer.

Ett annat dilemma ir att dven ildre
min diagnostiseras med hogrisk prosta-

PROSTATACANCERINCIDENS PER RISKKATEGORI OCH BEHANDLING

RISKKATEGORI

TIDIG DIAGNOSTIK

SEN DIAGNOSTIK

Lag 181 106
Intermediar 137 105
Hog 86 83
Regionala met 21 27
Fjarrmet 42 48
BEHANDLING

Monitorering 116 82
RP 172 89
Stralbehandling 84 92
Hormonbehandling 94 88

Tabell 1. Aldersjusterad prostatacancerincidens/100 000 man i riskkategorier och behandling.

Stattin et al. Abstrakt 4668, ASCO 2012.

tacancer. En del av dem riskerar ocksé
cancerspecifik mortalitet i avsaknad av
lokal behandling, vilket oftast inte er-
bjuds dem pd grund av hog alder. Vi bor
formodligen i innu hogre grad basera be-
handlingsbeslut pa en avvigning mellan
tumorens karakteristika och patientens
komorbiditet dn pd kronologisk &lder.

Det ir nog ganska okontroversiellt
hur man bist behandlar lokaliserad hig-
riskcancer inom en modalitet. Kirurgi
kan utforas effektive, bdde 6ppet och
minimalinvasivt.

Lymfkértelutrymning ska utforas for
tillforlitlig staging och for potentiell bot
av enstaka fall med mikrometastaser.
Strdlbehandling av hégrisksjukdom
maste inkludera neoadjuvant hormonbe-
handling dir riskbedomningen far av-
gora behandlingslingden. Méjligen kan
ocksd kombinationsterapi med brakyte-
rapi vara bittre dn enbart extern strdlbe-
handling.

Ingen studie har dock hittills kunnat
visa att protonstraleterapi ir bittre, och
med tanke pd de hoga kostnaderna ir
det osannolikt att det kommer att an-
vindas i ndgon storre omfattning. Nag-
ra randomiserade jimforande studier
mellan modaliteter dr &nnu inte genom-
forda.

Medan foresprakare for kirurgi res-
pektive strdlbehandling debatterar fram
och tillbaka slipar kanske behandlingen
av hogrisk prostatacancer efter andra on-
kologiska terapier dir det etablerade kli-
niska paradigmet i dratal varit att ag-
gressiv cancer kriver lika aggressiv, mul-
timodal behandling, vanligtvis inklude-

rande kirurgi, strilning och systemisk
behandling.

e Vid ASCO 2012 presenterades den for-
sta studien ddr man anvint abirateron
neoadjuvant i samband med prostatek-
tomi (abstrakt 4521) i en selekterad
grupp av min med hogrisk prostatacan-
cer definierad som Gleasonsumma 8 el-
ler hogre, PSA over 20 eller stadium T3.
Studien var en ganska liten randomise-
rad fas II-studie s& man maste mana till
forsiktighet att dra forhastade slutsatser.
Vi behover mycket mera data och effekt
pa sjukdomsprogress och éverlevnad for
att behandlingsrutiner dndras. Det ser
ocksd lite oroande ut att risken for lymf-
kortelmetastaser tenderar att vara storre
vid den lingre behandlingen (tabell 2).
Det som ir positivt med studien ar att
den fokuserar pa ett viktigt omride som
behover forbittras — tidig behandling av
hogrisk prostatacancer.

Mary-Ellen Taplin, Dana-Farber,
Boston, USA, presenterade resultaten av
att ligga till behandling med abirateron
till GnRH-analog i tva grupper. 27 min
fick leuprorelin i tre ménader foljt av
tilligg av abirateron ytterligare tre ma-
nader. 29 min fick bdda likemedlen i
sex méanader. Alla opererades efter sex
maénader och PAD undersoktes. I grup-
pen med tre ménaders (12 veckor) abira-
teronbehandling hade 15 procent kom-
plett respons och i gruppen med sex ma-
naders (24 veckor) abirateron hade 34
procent komplett respons (tabell 2).

Man har i studien fokuserat pd en
grupp av min som sillan botas av enbart
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ABIRATERON OCH LEUPRORELIN VID PROSTATEKTOMI

12 wks AA/ 24 wks AA/

Baseline 24 wks LHRHa 24 wks LHRHa

n=28 n=30
Gleason: 7/8/9/10 8/10/10/0 9/7111/3
PSA (median) 10,6 6,8
PSA: <10/10-20/= 20 12/9/7 20/6/4
Elevated PSA velocity 6 3
Stage T3 8 6
Results n=27 n=29

PSA: wk 4/8/12/16/20/24
12 wks nadir PSA £0,2
24 wks nadir PSA £ 0,2
pCR

Near pCR (tumor < 5mm)
Total pCR/near pCR

pT3

Positive nodes

Positive margins

4,34/1,35/1,06/0,20/0,09/0,06
1127 (4 %)
23/27 (85 %)
1127 (4 %)
3127 (11 %)
4127 (15 %)
16/27
3127 (11 %)
5/27 (19 %)

0,65/0,17/0,10/0,09/0,06/0,05
26/29 (90 %) p<0,0001
25/29 (86 %) p=0,9131
3/29 (10 %) p=0,3349
7129 (24 %) p=0,2034
10/29 (34 %) p=0,0894
1429
7129 (24 %)
5/29 (17 %)

Tabell 2. Effekt av neoadjuvant abirateron(AA)+leuprorelin(LHRHa) pa PSA, komplett respons och nédra komplett respons vid hogrisk lokaliserad

prostatacancer. Taplin et al. #4521, ASCO 2012.

prostatektomi och resultaten antyder att
en del av dessa min kan ha nytta av
kombinationsbehandling men det krivs
naturligtvis storre framtida studier for
att undersdka detta. Studien 4r intres-
sant och banbrytande d& det ir forsta
géngen man studerat effekter av abirate-
ron i tidigt sjukdomsstadium.

e Jag noterar ocksd att man planerar en
analog studie med enzolutamid enbart
jimfore med tilligg av GnRH-analog i
neoadjuvant behandling av hég- och in-
termediidrrisk prostatacancer, och stu-
dien beskrevs vid drets ASCO (abstrakt
TPS4695).

e En annan liten singelinstitutions fas
II-studie (Efstathiou et al. abstrakt
4556) kunde visa att abirateron som till-
ligg till leuprorelin neoadjuvant till pro-
statektomi hos en grupp min med hog-
risk lokaliserad prostatacancer kunde
mycket mer effektivt pdverka bide an-
drogensignalsystemet, PSA-nedging och
tumorreduktion dn enbart behandling
med GnRH-analog, vilket ocksa talar
for att behandlingsprincipen kan ha po-
tential att forbittra resultaten hos en del
min med hogrisk prostatacancer.
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e Vid ASCO 2012 presenterade ocksa dr
Mario Eisenberger, Johns Hopkins, Bal-
timore de slutliga resultaten av TAX-
3501, en studie som ursprungligen var
designad att jimfora omedelbar med for-
dr6jd hormonell/docetaxelbehandling
hos min med lokaliserad hogrisk prosta-
tacancer (abstrakt 4570). Studien kunde
tyvirr inte rekrytera tillrickligt antal
patienter och tillgdngliga data visar ing-
enting som tyder pd att denna patient-
grupp har nytta av omedelbar endokrin/
kemoterapi. Samtidigt kan vi inte med
sikerhet siga att det inte dr si.

METASTASERANDE PROSTATACANCER
e [ ett "late breaking” abstrakt dir inne-
héllet slipptes forst dtta timmar fore,
presenterade Charles Ryan, UCSF, San
Fransisco, USA, interimsanalysen av
COU-AA-302, den randomiserade fas
III-studien av abirateron hos kemonaiva
patienter med metastaserande, kastra-
tionsresistent prostatacancer (abstrakt
LBA4518). Abirateron forbittrade over-
levnaden med 33 procent och dubblerade
progressionsfri dverlevnad jimfort med
kontrollarmen som bara fick predniso-
lon. 1 088 patienter vid 151 center i 123
olika linder randomiserades.

Studien stoppades efter en tidig inte-
rimsanalys i mars i dr efter att man visat
att abirateron reducerat progressionsfri
overlevnad med 57 procent (p<0,0001).
Patienter som behandlats med placebo
rapporterades ha en progressionsfri dver-
levnad pd 8,3 manader medan median
progressionsfri dverlevnad for abirateron-
gruppen dnnu inte uppndcts. Baserat pd
HR=0,43 vid tiden for interimsanalysen
kan den progressionsfria éverlevnaden
for abiraterongruppen bli s& hég som
19,3 ménader, vilket skulle innebira elva
madnaders skillnad. Den verkliga pro-
gressionsfria 6verlevnaden kommer att
rapporteras efter ytterligare uppfoljning
(figur 1).

Total 6verlevnad for placebogruppen
var 27,2 manader, vilket dr péfallande
lang tid och kanske beror pd att de fick
prednisolon som férmodas ha paverkan
pé cancer. De abirateronbehandlade pa-
tienterna har dnnu inte uppndtt en me-
dian total o©verlevnad. Baserat pé
HR=0,75 skulle total éverlevnad for abi-
raterongruppen kunna bli 36,3 ménader
eller nio manaders 6verlevnadsvinst (fi-
gur 2). Den verkliga totala 6verlevnaden
kommer dven den att rapporteras senare
efter ytterligare uppfoljning. Skillnaden
i total Gverlevnad ir formodligen mindre
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Figur 1. Effekt av abirateron pa progressionsfri dverlevnad vid behandling av patienter med
kastrationsresistent prostatacancer som inte behandlats tidigare med docetaxel. Ryan et al.

abstrakt 4518, ASCO 2012.
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Figur 2. Effekt av abirateron pa total dverlevnad vid behandling av patienter med kastrations-
resistent prostatacancer som ej behandlats tidigare med docetaxel. Ryan et al. abstrakt 4518,

ASCO 2012.

pad grund av utbredd cross-over vid pro-
gression i placebogruppen. Abirateron
tolererades vil med enstaka patienter
som utvecklade hypertoni och forhijda
leverenzymer.

Denna studie kan representera ett pa-
radigmskifte dd den dr den forsta som
visar effekt av abirateron hos kemonaiva
patienter. Emellertid, ménga ifrigasitter

det kloka i att avbryta studien tidigt
innan signifikans uppndtts i total 6ver-
levnadsdata. Man l6per risk att effekt pd
total dverlevnad inte uppnds pd grund av
cross-over efter avblindning.

Beslutet av en oberoende datamonito-
reringskommitté att avbryta en studie dr
komplex och kriver bide statistisk kun-
skap och kliniskt omdome. Ect for tidigt

avbrott kan leda till att man misslyckas
att overtyga den amerikanska likeme-
delsmyndigheten FDA om nyttan och
overtyga andra att indra behandlings-
praxis.

I denna tidiga interimsanalys har
man missat mdjligheten att visa entydig
overlevnadsvinst med tidig behandling
med abirateron. Om det inte ir troligt
att den ndgonsin kommer att visa dver-
levnadsvinst, da spelar det mindre roll
att man har fina PFS-siffror. Att stoppa
en studie pd detta sitt kan vara att gora
bade medicinsk forskning och de patien-
ter som deltog i studien en stor otjinst.
Janssen R & D kommer att avvakta med
FDA-ansokan till slutet av 2012, vilket
innebdr méjlighet till FDA-godkinnan-
de pd denna indikation forst i borjan av
2013.

e Under forsta dagen pa ASCO 2012
landade dven beslutet frin Sverige att
Tandvérds- och likemedelsférmansver-
ket, TLV, den 30 maj fattat beslut att
abirateron, i Sverige godkint for be-
handling av kastrationsresistent metas-
taserande prostatacancer, inte ska ing i
hogkostnadsskyddet. Man bedémer att
abirateron dr ett bra och angeliget like-
medel men priset som Janssen begirt idr
alldeles for hogt i forhdllande till den
nytta patienterna far.

Jan-Erik Damber, professor i uro-
logi och regional processidgare for prosta-
tacancer i Vistra Gotalandsregionen, re-
plikerade omedelbart i ett pressmedde-
lande att beslutet dr "oerhort trist”.

— Det beslut TLV har tagit innebir
att massor av svart sjuka prostatacancer-
patienter forvigras en behandling som
visat sig effektiv och har lindriga biverk-
ningar. Detta ir ett flagrant exempel pd
att prostatacancerpatienter utsitts for
negativ sirbehandling i jimforelse med
andra cancergrupper.

Nu behéver ju inte resultatet av be-
slutet bli s illa d4 det fortfarande stdr
enskilda regioner och landsting fritt att
upphandla likemedlet pa rekvisition ef-
ter forhandling. Dock riskerar det att bli
regionala skillnader och orittvisor i Sve-
rige for en mycket stor grupp cancerpa-
tienter.

¢ Johann Sebastian De Bono, Royal

Marsden, London, Storbritannien, pre-
senterade en uppdatering av AFFIR M-
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studien, Medivation/Astellas androgenre-
ceptorblockerare enzolutamid (MDV3100)
for patienter med metastaserande kastra-
tionsresistent prostatacancer efter docet-
axelbehandling (abstrakt 4519). Man har
redan i november 2011 avslojat att det
foreligger en 4,8 manaders dverlevnads-
vinst och dessa data visar sig hilla nir de
forst presenterades pd ASCO-GU i San
Francisco i februari i 4r.

Enzolutamid har inte bara effekt péd
total dverlevnad utan ocksd pé tid till
PSA-progress, 8,3 manader jimfort med
3,0 for placebo (HR 0,248; p<0,0001).
Man fick titta tvd ginger pd denna HR,
ganska fenomenalt!

Det ir inte bara PSA som sjunker.
Man visar dven en tumorkrympande ef-
feket verifierad med CT/MRI, 28,9 pro-
cent respons for enzolutamid jimfort
med 3,8 for placebo. Mycket tydliga data
visar alltsd att patienterna lever lingre,
deras PSA sjunker, de mir bittre, och
det finns dessutom ingen skillnad i bi-
verkningsfrekvens mellan behandlings-
armen och placebo — méjligen trend till
numeriskt fler sidoeffekter for placebo.
For en gdngs skull kanske ”imponeran-
de” till och med idr ett understatement
for ett cancerlikemedel.

Vid ASCO 2012 presenterades lika
imponerande kompletterade sekundira
resultatmdct som PSA-nedgdng ddr man
finner en 50-90-procentig nedging, och
livskvalitetsdata dir 43,3 procent av en-
zolutamidbehandlade fick en forbittrad
livskvalitet jimfort med placebo dir
17,8 procent fick en forbiterad livskvali-
tet (figur 3).

Man kan lugnt sammanfatta att en-
zolutamid verkar ha en mycket gynnsam
risk/nyttoprofil vid kastrationsresistent
prostatacancer efter docetaxelbehand-
ling.

Det finns mycket som talar for att
Medivations samarbetsavtal med Astel-
las (oktober 2009) 4r en medveten stra-
tegi for framtida anvindning av enzolu-
tamid i tidigare stadier av prostatacancer
genom urologer, dd Astellas genom sina
ovriga produkter redan ir etablerade
inom specialiteten.

D4 likemedlet ir peroralt och viltole-
rabelt och dessutom inte behtver kombi-
neras med prednisolon har det rimligtvis
lite bittre forutsiteningar dn abirateron
att etablera sig bland urologer, forutsatt
att signifikanta effekter vid tidigare sjuk-
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EFFEKT AV ENZOLUTAMID PA LIVSKVALITET
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Figur 3. Effekt av enzolutamid pa livskvalitet hos patienter med kastrationsresistent prostatacan-
cer tidigare behandlade med docetaxel. De Bono et al. abstrakt 4519, ASCO 2012.

domsstadier kan visas. Mdnga amerikan-
ska urologer ir ocksd mera entusiastiska
vad giller enzolutamid jaimfort med abi-
rateron och sipuleucel-T av varierande or-
saker, inkluderande forstielse for verk-
ningsmekanism, inget behov av steroider,
enkel logistik vid administration samt
att de initiala resultaten antyder mer po-
tent och effektiv behandling.

Framtida kombinationsbehandling
ddr man siktar pd att slicka ut andro-
genreceptorfunktionen mer fullstindigt
har méjligen potential, framfor allt om
man inriktar sig pd de adaptiva resis-
tensmekanismerna som kanske dr moj-
liga att himma med ndgon tyrosinki-
nashdimmare. En del fas II-studier dr re-
dan péd géng.

e Radium-223 ir en ny princip i be-
handling av skelettmetastaserande pro-
statacancer. Till skillnad frin stronti-
um-89 och samarium-153 ir det alfa-
strdlar som avges till mélorganet, vilket
verkar vara bdde effektivare och ge min-
dre sidoeffekter da alfapartiklar har
mycket kort rickvidd. Den forsta inte-
rimsanalysen for fas III-studien for ra-
dium-223 jimfore med placebo, AL-
SYMPCA, presenterades vid ECCO/
ESMO i Stockholm 2011. Jimfort med
den forsta interimsanalysen visar man pé
ASCO 2012 med uppdaterade data yt-

terligare forbittrad effekt pd total dver-
levnad (14,9 ménader jimfore med 11,3
mdnader; HR=0,695; p=0,00007) och
tid till forsta SRE (15,6 manader jamfort
med 9,8 ménader; HR=0,658;
p=0,00037).

ASCO-presentationen visade dessut-
om att tre av fyra typer av SRE péverkas
signifikant: tid till medullakompression,
patologisk fraktur och behov av stralbe-
handling. Detta ir kliniskt relevanta
hindelser. Man har till skillnad frin de-
nosumabstudierna inte inkluderat sub-
kliniska, rontgendetekterade frakturer.

Radium-223 har forutsiteningar att
kunna bli standardbehandling hos ka-
strationsresistenta patienter med skelett-
metastaser. For manga idldre patienter
som inte tolererar kemoterapi dr detta
goda nyheter. D4 man ser fler biverk-
ningar i placebogruppen forefaller be-
handlingen mycket tolerabel. Radi-
um-223 kommer sannolikt att f3 "fast
track approval” av FDA redan i 4r. Ef-
fekter pd smirta och livskvalitet dr dnnu
inte utvirderade, men skillnader i behov
av palliativ strdlning antyder mindre
smirta efter radium-223.

KONTINUERLIG HORMONBEHANDLING

e Pi ett fullsatt plenarméte presenterade
Maha Hussain resultaten frin en inter-
nationell randomiserad studie, S9346/



INT-0162, som péagétt i 17 &r och nu
antligen sammanstélles. Man har stude-
rat effekten av intermittent jamfore med
kontinuerlig endokrin behandling hos
patienter med metastaserande och hormon-
kdinslig prostatacancer.

En anledning till att resultaten drojt
ir att nir studien planerades i borjan pé
1990-talet riknade man med en media-
noverlevnad pd tre dr i denna patient-
grupp. Det skulle emellertid visa sig att
mediandverlevnaden i studien var fem
till sex ar och det tog tid innan tillrick-
ligt manga patienter dog.

Resultaten i denna studie var kom-
plexa och det tar tid att digerera och
tinka 6ver dem. ASCO hade dessutom
for forsta gdngen ordnat en separat dis-
kussionssession i en annan lokal efter
den stora plenarpresentationen dir en
hogljudd debatt foljde.

Studien pabérjades 1995 och alla pa-
tienter behandlades initialt med gosere-
lin plus bikalutamid i sju manader. Det
primira syftet var att undersdka om to-
tal dverlevnad hos min behandlade in-
termittent var simre dn hos min be-
handlade kontinuerligt. Denna design ir
tekniskt benimnd “non-inferiority” och
syftar till att visa att den nya behand-
lingen ir precis lika bra som standard-
behandlingen.

Efter den initiala hormonbehandling-
en valde man ut de patienter som hade
tillrickligt hormonkinslig sjukdom, de-
finierat som nedgéng till PSA 4 ng/ml
eller ligre. Det blev cirka hilften av de
initiala 3 000 patienterna som randomi-
serades till antingen intermittent (770)
eller kontinuerlig (765) hormonbehand-
ling. Vid intermittent behandling dter-
insattes behandlingen nir PSA uppnad-
de 20 ng/ml eller nidr det uppnddde ut-
géngsvirdet i de fall det var ligre in 20
ng/ml. Om PSA direfter gick ner under
4 ng/ml foljde en ny observationsperiod.
Om PSA inte gick ner till 4 pd sju ma-
nader fick patienterna kontinuerlig be-
handling till progression.

Median total 6verlevnad var 5,8 ir for
patienter med kontinuerlig behandling
och 5,1 &r for patienter med intermittent
behandling (figur 4), vilket innebir en
9-procentig relativ riskokning for dod
hos min pd intermittent behandling
(HR 1,09; 0,95—1,24). Statistiskt kunde
kriteriet for "non-inferiority” inte upp-
nds.

TOTAL OVERLEVNAD (0S) METASTASERANDE PROSTATACANCER

Median | 7 yr
100 %= At risk Death|in Years |Survival
5 Continuous therapy 765 422 5.8 42%
80 %} \'\ 38%
™
60 % HR: 1.09 95% CL (0.95, )
40 %
20 %
0% T T T T T T T T T T T 1 T 1
0 5 10 15
Years from Randommmmmmization
At risk
Continuous 301 53

Figur 4. Effekter pa total dverlevnad (OS) av intermittent jamfort med kontinuerlig hormon-
behandling av man med metastaserande prostatacancer. Hussain et al. abstrakt 4, ASCO 2012.

Alla, inklusive de ansvariga for stu-
dien, dr 6verraskade av resultatet och i
den efterfoljande debatten ifrigasattes
om man med dessa resultat verkligen
kan definiera intermittent behandling
som simre. Maha Hussain, som dr en
erkint skicklig och erfaren klinisk pro-
vare kunde forsikra att studien idr utford
med hogsta mojliga noggrannhet bide
vad giller insamling och bearbetning av
data och en HR pd 1,2 med en verlev-
nad pd mer dn fem &r kan innebira dven
kliniskt relevanta skillnader. Alla tidi-
gare studier i dmnet har haft for 3 pa-
tienter och/eller inte undersokt ritt po-
pulation for att kunna svara pd frigan.

Vad har d& denna studie visat? For
det forsta ser vi att patienter med ett
gynnsamt initialt svar pd hormonbe-
handling lever i genomsnitt fem till sex
ar trots metastasering. En viktig ny kun-
skap som gick lite forlorad i den hitska
diskussionen. Diremot har vi fortfaran-
de ingen aning om den ideala tidpunk-
ten for insdttande av behandlingen. Ska
man initiera den vid PSA-relaps efter
primirbehandling eller ska vi vinta tills
klara tecken eller symtom p& metastaser
finns? Ska vi vinta till en viss PSA-nivéd
eller ska vi lita till dubbleringstid?

— Vi har faktiskt fortfarande ingen
aning.

Om vi gér vidare till de mera kritiska
frigorna som studien vicker, kan man
frdga hur den kommer att paverka den
dagliga kliniska virden och hur ska rikt-
linjesansvariga organisationer tolka den?
Ska kontinuerlig hormonbehandling i
riktlinjer upphéjas till standardbehand-
ling vid metastaser? Man maste kanske
ocksad beakta att hormonbehandling &t-
foljs av allvarliga biverkningar som pa-
verkar livskvaliteten.

Dock dr denna studie den enda stora,
randomiserade studien av min med hor-
monkinslig metastaserande prostatacan-
cer som varit tillrickligt omfattande for
att visa overlevnadsdata, och som Maha
Hussain uttryckte det, "data ir data”,
och patienter och behandlande likare
maste ta hinsyn till dem. A andra sidan
finns det i den akademiska virlden for-
modligen en tendens att Overvirdera
overlevnad framfor livskvalitet.

I den kliniska vardagen méste vi ta
hinsyn till patienternas virderingar for
att styra behandling. En del 6nskar max-
imal 6verlevnad, andra kanske kan offra
ndgra manader for bittre dterstdende liv.
Man maste till sist gratulera Hussain
och medarbetare for 17 &rs hart arbete
och man fér ofta finna sig i att det man
tror dr sant inte alltid 4r det. Man kan
sammanfatta att varken denna eller tidi-
gare randomiserade studier ndgonsin har
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visat bittre cancereffekt med intermit-
tent behandling och vi far nog sluta att
framhirda en behandlingsprincip base-
rad pa djurstudier utforda for tvd decen-
nier sedan, dtminstone vid metastase-
rande sjukdom.

Det tdl att papekas att det hittills
inte finns ndgra bevis att det lonar sig gd
in med hormonbehandling i tidiga sjuk-
domsstadier som exempelvis vid bioke-
miska recidiv efter kurativt syftande be-
handling, trots den utbredda anvind-
ningen. Hos dessa patienter kan man
nog fortsitta behandla intermittent d&
det inte ens ir sikert visat att hormon-
behandling gor nytta.

NJURCANCER

Vad som hint se senaste sju dren med
behandling av avancerad njurcancer sak-
nar motstycke i modern onkologisk te-
rapi. I stort sett varje dr sedan ASCO
2005 har ett nytt likemedel presenterats
med effekt visad i stora randomiserade
fas IIl-studier. Detta har givit oss en
komplicerad, for att inte siga kaotisk si-
tuation med sd manga mojliga terapier
och behandlingsalgoritmer.

Bilden kompliceras ytterligare av
franvaron av jimforande studier och ont
om tid for att bearbeta alla insamlade
data. Osikerhet rider fortfarande om: 1)
Den ideala forsta linjens behandling, 2)
Har kombinationsbehandling ndgot vir-
de? 3) I vilken sekvens ska likemedel ges
for att maximera den kliniska nyttan for
patienten?

Sunitinib ir helt klart det mest for-
skrivna likemedlet i forsta linjen, men
fas III-studier har visat liknande effekter
béade for bevacizumab plus IFN /OBS
grekiskt tecken alfa/och for pazopanib.

e Vid drets ASCO presenterades dess-
utom ganska imponerande resultat i en
fas III-studie for tivozanib (abstrakt
4501), innu en potent, selektiv tyrosin-
kinashimmare med ling halveringstid.
Tivozanib jimfordes med sorafenib, som
vil anses vara det minst potenta like-
medlet vid avancerad njurcancer i dag.
Aven om tivozanib hade signifikant
bittre progressionsfri éverlevnad och ob-
jektiv respons hade dven sorafenib i en
modern studie péafallande bra effekt
jimfort med de initiala studierna som
presenterades 2005.

Man kan troligtvis forklara detta med
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att man i en modern studie har lirt sig
att inte dosreducera i samma omfattning
vid sidoeffekter som exempelvis hyper-
toni, vilket numera snarare betraktas
som en prognostisk markér for gynnsam

effekt.

e I en intressant jimftrande internatio-
nell multicenterstudie med innovativ de-
sign (abstrakt CR A4502) visade man vid
arets ASCO, genom att undersoka pa-
tientens preferens, att pazopanib tolere-
rades signifikant bittre dn sunitinib vid
forsta linjens anvindning. 168 patienter
randomiserades 1:1 att antingen borja
med pazopanib eller sunitinib och efter
tva veckors uppehall skifta likemedel.
Sjuttio procent foredrog pazopanib, 22
procent féredrog sunitinib medan 8 pro-
cent hade ingen preferens. Man fick
identiska preferensresultat nir man fra-
gade behandlande likare trots att be-
handlingen var blindad.

Man vill dock avvakta jimforande ef-
fektstudier som den pdgdende fas III-
studien COMPARZ, innan man defini-
tivt kan rekommendera pazopanib fram-
for sunitinib.

¢ Egendomligt nog har dock den enda
publicerade jimférande studien, TOR A-
VA (abstrakt 4625), visat klart bittre ef-
fekt for bevacizumab plus IFN /OBS
grekiskt tecken alfa/jimfore med suniti-
nib vad giller progressionsfri éverlev-
nad.

De fi data som finns f6r kombina-
tionsbehandling antyder att toxicitet och
tolerabilitet, vid sidan av ekonomiska ar-
gument, ir begrinsande for anvindning-
en.

Vad man ska gora nir forsta linjens
behandling sviktar debatteras fortfaran-
de och experter i olika liger tvistar om
mTOR-himning eller fortsatt multiki-
nashimning dr bist. De studier som
finns visar att det sannolikt inte finns
ndgra skillnader mellan anvindningen
av mTOR-himmare och annan multiki-
nashimmare efter svikt av en forsta
multikinashimmare.

e Vid drets ASCO presenterades en ita-
liensk studie (abstrakt 4629) dir man 1
multivariatanalys inte kan se ndgra
skillnader i utfall pd total éverlevnad vid
olika sekventiella behandlingar. Det
finns ingenting som talar {or att foregd-

ende behandling eller prognostisk risk-
grupp ir relevant for biologisk effekt av
olika terapier. I mdnga fall har pa-
tientselektionen i registreringsstudier
rent kommersiell bakgrund, antingen
genom att vilja bort prognostiskt
ogynnsamma patienter eller genom att
inrikta sig pd ndgon subgrupp for att ta
marknadsandelar av ett snabbt expande-
rande terapiomrade.

Om man sammanfattar det nuvaran-
de kunskapsliget kan nog alla vara eni-
ga om att, férutom de olyckliga patien-
ter som inte svarar pa nigon behandling
(primiirt refraktira), alla andra patienter
kan ha nytta av nistan alla tillgingliga
likemedel. Denna nytta kan forstirkas
av anvindningen av sd manga sekventi-
ella behandlingar som mdjligt, iven om
den ideala sekvensen ir okind. Toxicitet
kan méjligen vara en stark faktor i val av
terapi (abstrakt CRA4502).

En sddan forenklad sammanfattning
kanske dr en mojlig vigledning for att
bringa ordning i det kaos som rdder med
tillginglig behandling vid avancerad
njurcancer. Chris Ryans mycket modiga
uttalande om en forenklad algoricm vid
ASCO 2010 ir fortfarande svart att mot-
argumentera ar 2012. "Choose any agent
you want. Use it well.”.

RECIST EJ PALITLIGT

e I den moderna eran med malriktad te-
rapi korrelerar traditionella utvirde-
ringsmetoder som RECIST (revised eva-
luation criteria of solid tumors) daligt
med sjukdomsprogression och dverlev-
nad. Trots att minga nya prediktiva och
intermedidra biomarkorer testats dr de
dnnu inte mogna for klinisk rutinan-
vindning. Vi dr dérfor hinvisade till den
i dag bidsta pragmatiska losningen att
anvinda standard CI/MRT i kombina-
tion med klinisk bedomning for att fat-
ta behandlingsbeslut och for att monito-
rera tumorbordan. Detta budskap for-
medlade Walter Stadler, University of
Chicago i en educational Session vid
arets ASCO.
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Bevacizumab

nyckelspelare vid
ovarialcancer?

Aven detta ar spelade bevacizumab ndgot av en huvudroll
inom gynonkologin. | fjol var det ICON 7-studien och 2010
var det GOG 218-studien. | ar presenterades den randomise-
rade fas lll-studien OCTAVIA som undersdkt bevacizumabs
roll for behandling vid platinumresistent ovarialcancer.

OVARIALCANCER

e Studien presenterades med en charmig
fransk accent av Eric Pujade-Lauraine,
den forsta fas II-studien dir man kom-
binerat bevacizumab med standard cy-
tostatika till kvinnor med platinumre-
sistent EOC (epitelial diggstockscancer)
(abstrakt 5002). Patienter som progre-
dierat inom sex médnader efter att de er-
héllit minst fyra kurer platinumbaserad
terapi, som inte var refraktira och inte
hade anamnes p& tarmkomplikationer
var inkluderbara.

Primirt resultatmdtt var progres-
sionsfri 6verlevnad och sekundir objek-
tiv svarsfrekvens, QoL och toxicitet. Cy-
tostatikan som anvindes baserades pa
vad varje patient tidigare erhdllit och var
antingen pegylerat liposomalt doxorubi-
cin, topotekan eller veckodos paklitaxel
(figurl).

Patienterna randomiserades till an-
tingen arm A, enbart cytostatika
(n=182), eller B, cytostatika plus bevaci-
zumab (n=179). Behandling med bevaci-
zumab fortsatte till progress eller oac-
ceptabla biverkningar. Vid progress i
kontrollarmen tillits patienten korsa

over till bevacizumab monoterapi. Ar-
marna var vil balanserade och median
uppfoljningstid var 13,9 mdinader for
arm A och 13 ménader fér arm B. Me-
dian progressionsfri dverlevnad var 3,4
ménader f6r standardbehandling och 6,7
maéanader for bevacizumabarmen (HR
0,48; 95% CI 0,38-0,60; p<0,001) (igur
2).

Subgruppsanalys visade att progres-
sionsfri overlevnad forbittrades oavsett
alder, recidivfrict intervall, sjukdomsut-
bredning, ascites eller typ av cytostatika.
Objektiv svarsfrekvens for arm B var sig-
nifikant bittre, 30,9 % jimfort med
12,6 % iarm A (p=0,001 med RECIST-
kriterier och p<0,001 for CA-125). Ingen
forindring i biverkningsprofilen jamfort
med tidigare kliniska studier, dock ho-
gre incidens av perifer neuropati och
hand-fotsyndrom grad 3 eller hogre i be-
vacizumabarmen. Presentatoren forkla-
rade detta med att de fick fler behand-
lingar dn kontrollarmen pa grund av den
respons som uppvisades.

Pujade-Lauraine drog slutsatsen att
resultaten visar att tilligg av bevacizu-
mab bér vara den nya standardbehand-
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Figur 2. Skillnaden i progressionsfri dverlevnad; gruppen som fatt bevacizumab jémfort med

observationsgruppen.

lingen for denna sjukdomsgrupp. En
slutsats som diskussionsledaren Michael
Seiden inte ansdg sjilvklar. Han hinvi-
sade till alla de studier dir forbittrad
progressionsfri dverlevnad inte lett till
forlingd 6verlevnad. Hans mycket pro-
vokativa, till viss del skimtsamma for-
slag var att helt sluta gora fas I1I-studier
med molekylira terapier inom ovarial-
cancer. Detta med hidnvisning till act det
ir en sjukdom med multipel forlust av

tumdrsuppressorgener och flera soma-
tiska mutationer, samt pétaglig genetisk
instabilitet.

Med detta i dtanke kan man forstd
hans slutsats att det, med nuvarande
kunskap inom epitelial dggstockscancer
inte finns ndgra stora, eller ens medel-
stora, genetiskt lika subgrupper vars
eventuella nytta av molekylir terapi dr
mojlig att finga upp i stora fas III-stu-
dier.

Hans forslag for att fa till en riktig
uppging i kurvan for total éverlevnad
var bland annat att i stillet rikta in
forskningen inom dggstockscancer pé att
identifiera en aktiv onkogen som mal.
Han menade att de historiska vinster
som gjorts inom onkologin alltid varit
d& man lyckats gora detta (sdsom HER 2-
neu, b-raf, alk-translokationer etc), vil-
ket inte ir fallet i AURELIA eller de tvd
foljande studierna. Spiannande!

e Under “educational session” tog Gor-
don Rustin upp frigan mer kliniske.
Hur ska vi utifrén aktuell kunskap an-
vinda bevacizumab till vdra patienter.
Vare sig GOG 218- eller ICON7-studi-
erna har visat ndgon vinst i total 6ver-
levnad, utom ICONT7 for en subgrupp av
hogriskpatienter.

Diremot har OCEANS-studien visat
okad total 6verlevnad efter tilligg av be-
vacizumab vid forsta dterfall. Detta
skulle kunna motivera att man avvaktar
anvindandet av bevacizumab till reci-
divsituationen. Dessa patienter har ofta
mer uttalade cancerrelaterade symtom
att lindra dn patienter som precis avslu-
tat forsta linjens terapi. Man kan dirtill
friga sig om en 2—4 manaders forlingd
progressionsfri éverlevnad utan forbitt-
ring av total dverlevnad motiverar fort-
satt infusionsbehandling i en fas dir
symtom frin sjukdomen inte péverkar
livskvaliteten i nigon storre utstrick-
ning.

AURELIA-studiens verlevnadsdata
dr inte klara men progressionsfri dverlev-
nad visar pd en nistan fordubbling, och
med tanke pd att en kvinna vid recidiv
inte dr botbar bér PFS-data vigas in vid
val av terapi. Tabell 1 frdn Gordon
Rustins presentation beskriver vilstruk-
turerat beslutsgdngen infor bevacizuma-
bbehandling. Dirtill kommer frigan om
dosen skall vara 15 mg/kg eller 7,5?

e Professor Vergote presenterade en fas
III-studie gjord i GCIG:s och GORTC-
GCGs regi.

Bakgrunden till studieuppligget dr
att EGFR ir 6veruttrycke i 55-98 pro-
cent av avancerad ovarialcancer. Denna
studie skulle utvirdera effekten av un-
derhédllsbehandling av erlotinib, en EG-
FR-tyrosinkinashimmare, efter forsta
linjens kemoterapi. Tidigare fas II-stu-
dier har visat tuméreffekt. Patienter ran-
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BESLUTSGANG BEVACIZUMABBEHANDLING

Question Option 1 Option 2
What tests? 6 weekly CA125 just monitor
3 monthly CT symptoms
Which 15t line? Stage 4, Stage 3 Those with
suboptimal short PFS
Which Line? First line Relapse

Tabell 1. Beslut att ta infor bevacizumabbehandling.

PFS OLAPARIB OCH KONTROLL

° o/P/C
e 10 1 Events: Total patients (%) 47:81 (58.055:81 (67.9)
s 09 ~ Median (Months) 12.2 9.6
2 0.8 - —
2 Hazard ratio = 0.51
gn 0.7 S 95% Cl (0.34, 0.77)
5 06 4 P=0.0012
[2]
_‘5 0.5
8 0.4 o
S 0.3 ~
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£ 0.2 S
5 Olaparib + P + C (AUC4)
g 01 94 —Pr+c(auce
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Time from randomization (months)
Number of
patients at risk
0/P/C 81 80 76 71 55 37 34 20 3 0 0
P/C 81 68 65 57 40 18 15 8 2 1 0
* Central review data

Figur 3. Skillnaden i progressionsfri dverlevnad mellan de som fatt oliparib och observations-
gruppen. Behandling gavs med olaparib kombinerat med paklitaxel (P) och karboplatin (C) foljt
av underhdllsbehandling olaparib mot enbart PC till kvinnor (observationsgruppen) med plati-

numkanslig serds ovarialcancer som recidiverat.

domiserades till underhdllsbehandling
med erlotinib eller observation.

Inkluderbara patienter hade FIGO
grad I hogrisk eller stadium II-IV och
utan tecken pd progressiv sjukdom efter
avslutad behandling. Patienterna selek-
terades inte utifrdin EGFR-uttryck. Be-
handlingen gavs efter avslutad forsta lin-
jens platinumbaserad kemoterapi, sex
till nio cykler. Patienterna randomisera-
des till underhallsbehandling med erlo-
tinib 150 mg dagligen i tva &r alterna-
tivt observation.

Primirt resultatmdct var progres-
sionsfri 6verlevnad, RECIST-kriteriet
och CA125-nivéer. Totalt 835 patienter
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inkluderades till de tvd armarna, som
var vil balanserade. Tumdrerna under-
soktes avseende EGFR-uttryck och
medianuppf6ljning var 51 manader. Pro-
gressionsfri 6verlevnad var i erlotinibar-
men 12,7 ménader respektive i observa-
tionsarmen 12,4 manader (HR 1,05; CI
0,90-1,23; p=0,525). Total 6verlevnad
var 50,8 respektive 59,1 manader (HR
0,99; CI 0,81-1,20; p=0,903).

I erlotinibarmen slutade 51 procent
jamfort med 64 procent i observations-
armen péd grund av progress av sjukdo-
men; 25 procent mot O procent slutade
pa grund av biverkningar. Av dessa var
67 procent pa grund av hudbiverkningar

(rash). Man sdg ingen relation mellan
rash och tumérsvar.

Totalt detekterades f4 mutationer, va-
rav ingen kunde férutse respons pa be-
handling med erlotinib. Inte heller ut-
veckling av hudbiverkningar korrelerade
till vinst i progressionsfri éverlevnad.
Man har dnnu inte analyserat QoL-data.
Alltsd en negativ studie sd hir langt.

PARP-HAMMARE

e Mojligheten att kombinera olaparib
med kemoterapi och effekt har under-
sokts i en randomiserad fas II-studie som
presenterades av Amit Oza (abstrakt
5001). Behandling gavs med olaparib
kombinerat med paklitaxel och karbop-
latin f6ljt av underhdllsbehandling ola-
parib mot enbart paklitaxel och karbo-
platin till kvinnor med platinumkinslig
seros ovarialcancer som recidiverat.

162 patienter randomiserades, arm A
med tilldgg av olaparib (n=81) eller arm
B utan tilligg (n=75), totalt 156 patien-
ter fick behandling. Av dessa kvarstod
121 patienter varav i arm A 66, och arm
B 55 patienter.

Arm A fick karboplatin AUC 4 och
arm B AUC 6. Progressionsfri dverlev-
nad visade signifikant forbitcring i den
arm som erhdllit olaparib jimfore med
de som inte fitt ndgon ytterligare be-
handling: median 12,2 ménader mot 9,6
maénader (H=0,51; 95% CI 0,34-0,77,
p=0,0012) (figur 3).

Vanligaste biverkningar var alopeci
(74 procent i arm A jimfort med 59 pro-
cent i arm B), illaméende (69 procent
jAmfort med 57 procent) och fatigue (64
procent jaimfort med 57 procent). Totala
antalet patienter med grad 3-4 AE (o6n-
skade hindelser) var 65 jaimfort med
57 procent och SAE (allvarliga oonskade
hindelser) sdgs i 15 jamfore med 21 pro-
cent. Ingen fatal AE sigs.

Studien visade att vid &terfall hos
dessa patienter ger tilligget av olaparib
400 mg tvd ginger per dag som under-
héllsbehandling en signifikant forbite-
ring av progressionsfri dverlevnad. Bi-
verkningarna ansdgs vara hanterbara, il-
lamdende var den vanligaste.

Denna studie visade progressionsfri
overlevnadsvinst med underhallsterapi,
ndgot som man dven sdg i en studie pre-
senterad av Ledermann vid ASCO i fjol.
Vid en interimsanalys i december 2011



av den studien, sdg man dock att den
forlingda progressionsfria 6verlevnaden
(HR=0,35) inte ledde till forlingd ver-
levnad, ndgot som fick AstraZeneca att
stilla in den planerade multinationella
fas III-studien.

I efterfoljande diskussion fick studien
erkidnnandet att vara logisket vilgjord,
men med hinvisning till Ledermans stu-
die ska man inte forvinta sig en {orlingd
overlevnad i denna studie heller (svar
ASCO 2013?). Trots att PARP-himmare
innu inte gjort nidgon terapeutisk vinst,
finns dock fortfarande hopp. Det giller
att hitta den prediktiva markor som ger
svar pa vilken subgrupp som kan dra
nytta av PARP-himmare.

® Ytterligare bevacizumab. I abstrakt
5017 fanns delresultat frin OCTAVIA-
studien avseende sikerheten vid tilldggs-
behandling med bevacizumab kombine-
rat med en dostitare kemoterapi. Mellan
juni 2009 och juni 2010 inkluderades
189 patienter i studien. Mediandlder 55
ar, varav 74 procent ECOG 0. Inkluder-
bara patienter var i stadium I-ITA med
grad 3 klarcellig tcumor eller stadium
IIB-IV.

Patienterna planerades erhdlla sex till
atta behandlingar paklitaxel (80 mg/
kvm dag 1, 8 och 15) och karboplatin
(AUC 6 dag 1) tillsammans med beva-
cizumab (7,5 mg/kg dag 1), och direfter
singelbehandling med bevacizumab i
ytterligare 18 kurer, alltsd ett drs be-
handling. Patienterna erhdll en median
av sex cykler med paklitaxel/karboplatin
och 17 cykler bevacizumab.

Av det totala antalet patienter full-
foljde 135 av 168 patienter den planerade
behandlingen. Under behandlingsperio-
den avslutades bevacizumab pd grund av
oonskade hindelser hos 12 procent av
patienterna och pd grund av progressiv
sjukdom hos 10 procent av patienterna.
De vanligaste hematologiska biverk-
ningarna var neutropeni (60 procent),
anemi (8 procent) och trombocytopeni
(7 procent). I 6vrigt sdgs biverkningar
grad 3 eller higre av sirskilt intresse for
bevacizumab vara hypertoni 4,2 procent,
tromboemboli 6,3 procent, blédning 0,5
procent, sdrlikningskomplikation 0,5
procent och Gl-perforation 0,5 procent.
Ingen dodlig AE sdgs. Totalt nio patien-
ter dog under studien, samtliga av pro-
gressiv sjukdom. Man kom till slutsat-

sen att bevacizumab tillsammans med
paklitaxel i veckodos ir en mojlig och
vil tolererad behandling. Resultaten
stammer vil overens med vad som sdgs

i ICON7-studien.

* Ytterligare antiangiogenetisk behand-
ling men med ett annat preparat som
har visat effekt pd ovarialcancer. Ramu-
cirumab, en VEGFR2-himmare, som
undersokts i en fas II-studie. Resultaten
presenterades av Richard Penson (ab-
strakt 5012). Ramucirumab gavs som
monoterapi till patienter med persiste-
rande eller recidiverande ovarialcancer.
Inkluderbara patienter var de som fétt
en eller fler platinumbaserad cytostati-
kabehandlingar och fétt progress inom
tolv ménader efter avslutad behandling.

Patienterna fick 8 mg/kg ramuciru-
mab intravendst varannan vecka. Primi-
ra resultatmdtt var progressionsfri over-
levnad sex médnader och objektiv svars-
frekvens enligt RECIST. De 60 patienter
som inkluderades hade i median fétt tre
tidigare behandlingar (1-14); varav 45
var platinumresistenta eller -refraktira.
Progressionsfri dverlevnad sex ménader
var 34,2 procent (95% CI 21,7-47). Bis-
ta objektiva svarsfrekvens (ORR): 3 par-
tiell remission (PR)(5 procent), 34 stabil
sjukdom (SD) (57 procent), 20 progressiv
sjukdom (PD) (33 procent) och tre ej
evaluerbara (5 procent).

Median progressionsfri éverlevnad 3,5
madnader (95% CI 2,3-5,3) median total
overlevnad 11,1 mdanader (95% CI 8,3—
17). Ingen ovintad toxicitet observera-
des. Vanligaste biverkan var huvudvirk
och fatigue. Fem dodsfall registrerades
under behandlingen eller 30 dagar efter
denna. Fyra pd grund av progressiv sjuk-
dom och en GI-perforation hos patienter
med stor tumorborda.

Sammanfattningsvis en tolererbar be-
handling som visar lovande aktivitet i
denna patientgrupp med cirka 1/3 av pa-
tienterna progressionsfria efter sex méa-
nader. I diskussionen bekriftades den
positiva synen pad preparatet och man
jimforde resultaten med de som setts i
tidigare bevacizumabstudier.

¢ Noriyuki Katsumata presenterade en
lingtidsuppfoljning (abstrake 5003) av
den uppmirksammade japanska studien
JGOG 3016 som presenterades pd ASCO
2008. Dir visades att paklitaxel givet

veckovis var bittre dn konventionell be-
handling var tredje vecka.

Patienter med stadium II-IV erholl
karboplatin AUC 6 och paklitaxel 180
mg/kvm dag 1 jimfort med den dostita
armen som fick karboplatin AUC 6 dag
1 och T 80 mg/kvm dag 1, 8 och 15.
Behandlingen upprepades var tredje
vecka i sex cykler och de som svarade
gavs ytterligare tre cykler. 631 patienter
analyserades och vid 6,4 4rs median
uppfoljning fortsitter man att se en sta-
tistisk signifikant forbitering vad giller
median progressionsfri dverlevnad till
fordel for den dostita gruppen jamfort
med den som fétt konventionell behand-
ling (28,1 mot 17,5 ménader; HR 0,75;
p=0,0037).

Mediandverlevnad har dnnu inte ndtts
i den dostidta gruppen. Total 6verlevnad
vid fem 4r var hogre i den dostita in i
den konventionella gruppen (58,7 pro-
cent mot 51,1 procent; HR 0,79; 95% CI
0,63-0,99; p=0,0448) (figur 4). Vid yt-
terligare analys av patientdata har man
sett att gruppen med klarcellig och mu-
cinds ovarialcancer inte visat ndgon Gver-
levnadsvinst av dostitare behandling.
Annu ett bevis p4 att denna svarbehand-
lade grupp skiljer sig frdn serds ovarial-
cancer.

Denna studie har vicke stort intresse
och lett till att dostdtare regimer under-
soks i tre stora fas-I1I studier: GOG262
(USA), MITO-7 (Italien) och ICONS-
ENGOT OV-13 (Internationell europe-
isk) for att konfirmera resultaten.

e En multicenterstudie NOGGO-AGO-
Germany-AGO Austria och GEICO-
GCIG fas III presenterades som poster
(abstrakt 5031). Patienter med platinum-
sensitiv recidiverande ovarialcancer ran-
domiserades till kombinationen topote-
kan och karboplatin (TC) mot standard-
terapi som kunde vara paklitaxel och
karboplatin (PC) alternativt gemcitabin
karboplatin (GC) eller karboplatin och
pegylerat liposomalt doxorubicin
(CPLD).

I studien ingick 550 patienter. Pro-
gressionsfri verlevnad vid ett dr definie-
rades som primirt resultatmdtt. Median
sex cykler gavs. De flesta patienterna (78
procent) valde GC-behandlingen som
standardarm. TC-armen jimfort med de
Ovriga visade ingen forbittrad progres-
sionsfri 6verlevnad eller total 6verlevnad.

onkologi i sverige nr 4—12 41



eee ASCO gynekologisk cancer

LANGTIDSUPPFOLINING JGOG3016

median follow-up period: 6.4 years
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Figur 4. Overlevnad vid 6,4 &rs uppféljning av JGOG 3016 (NOVEL)-studien.

GC tolererades bist och hade ldgst andel
av allvarliga eller ldngvariga neuropatier
jamfort med TC.

e Topotekan tillfor sdledes inte ndgot
i andra linjens behandling, men kan
kanske vara till nytta i senare linje och
annan kombination. Den mojligheten
har undersokts i en fas I-studie, med T i
metronomisk dosering (abstrakt 5014).
Topotekan gavs oralt kombinerat med
pazopanib (PAZ) till 25 patienter med
gynekologisk cancer: 6 cervixcancer, 7
endometriecancer, 8 ovarialcancer och 4
ovriga. De hade i median féct fyra be-
handlingar tidigare. Patienterna rando-
miserades mellan fyra olika doseringar
av T/PAZ: 0,5/400, 0,25/800, 0,25/600
eller 0,25/800 mg dagligen i 28-dagars
cykler. Dosbegrinsande toxicitet definie-
rades som biverkningar grad 3 eller ho-
gre. Dos- och schemajusteringar kriavdes
for att patienterna skulle kunna fullfslja
i median fyra cykler. 9/25 patienter hade
en SAE, respiratoriska SAE var vanligast
(4/16). Ovriga biverkningar inkluderade
illam&ende, trotthet, diarréer, forindrat
smaksinne och krikningar.

Totalt var objektiv svarsfrekvens 28
procent med en hanterbar biverknings-
profil. Rekommenderad dos till fas II var
0,25/600 mg. Spinnande resultat hos
tungt forbehandlade patienter men stu-
dien fick dock kritik, dels pd grund av
sin ringa storlek, dels for att man inte
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tycktes ha klart definierat den maximalt
tolererbara dosen.

¢ Hur mycket taxan behéver man ge?
Kan man minska antalet inom standard-
behandlingen? Det var en friga adres-
serad i abstrakt 5033. Kombinationen av
karboplatin (C) och paklitaxel (P) ir for-
sta linjens kemoterapi vid avancerad ova-
rialcancer, tubarcancer och primir peri-
toneal cancer. Man har dnnu inte fast-
stillt den optimala lingden av paklitax-
elbehandling, vilket dr angeliget di
neurotoxiciteten ir kumulativ och i vis-
sa fall kvarstdr under ldng tid.

Studien designades for att undersoka
effektivitet och tolerabilitet dir ena ar-
men fick fyra i stillet for dcta cykler
paklitaxel.

Patienter med FIGO stadium IIC-IV
var inkluderbara. Karboplatin AUC 6
och paklitaxel 175 mg/kvm gavs till
bdda grupperna, antingen i dtta cykler
vardera (C8P8) eller 4tta cykler karbop-
latin och fyra cykler paklitaxel (C8P4).

Under en median uppfsljning pd 72,3
maénader dog 231 patienter, 111 (58 pro-
cent) i C8P8-armen och 120 (64 procent)
i C8P4-armen. Median progressionsfri
overlevnad var signifikant kortare i
C8P4-armen (21,4 ménader jimforet med
16,5 ménader, p=0,011) men total 6ver-
levnad visade ingen signifikant skillnad
(53,4 minader jimfort med 46,6 ména-
der, p=0,211). Grad 3-4 neurotoxicitet

var 10,8 procent i C8P8-armen jimfort
med 1,9 procent i C8P4-armen. Man sig
dock hégre benmirgstoxicitet i C8P4-
armen: neutropeni 38 procent jimfort
med 28,8 procent (p<0,031) trombocy-
topeni 20,0 procent jamfore med 8,3
procent (p<0,004).

Sammantaget gjorde skillnaden i pro-
gressionsfri overlevnad att forsknings-
gruppen avriddde frdn minskat antal ku-
rer taxan. Studiens virde visar pd hur
angeliget det ir att respektera neurotox-
iciteten som dr vanlig. Behandlande ld-
kare méste noggrant monitorera patien-
ten och dosreducera T for att i mojli-
gaste mén kunna ge antalet planerade
kurer, oavsett sex eller 4tta till antalet.

® Hur ska vi dra nytta av de tillgingliga
markérer som stér till buds {6r ovarial-
cancer? | ett patientmaterial frin OV-
CAD har man undersokt nyttan av att
kombinera HE4 och CA-125 for att ana-
lysera dess prediktiva virde for att uppnd
radikalitet vid kirurgi och relation till
svar pd platinumbehandling.

Patienterna (n=275) hade genomgatt
kirurgi och efterfoljande standardbe-
handling paklitaxel/karboplatin (ab-
strakt 5034). Makroskopiskt radikal
operation (MRO) uppnéddes hos 69,9
procent av patienterna; vid icke MRO
sags korrelation till plasmauttryck; HE4
p=0,002 och CA-125 p=0,002. Sensiti-
vitet och specificitet vid kombination av
béda biomarkérerna for att prediktera
MRO var 64,8 procent respektive 73,5
procent.

Patienter som hade overuttryck av
bdda markorerna hade en sex gdnger
okad risk for att ha kvarvarande tumor.
Platinumresistens var vanligare hos pa-
tienter med overuttryck av bdda marko-
rerna, p=0,028. Forhojda plasmanivder
av markdorerna sex méanader efter forsta
linjens CT korrelerade signifikant med
total dverlevnad och progressionsfri dver-
levnad hos platinumsensitiva patienter.

Kombinationen av HE4 och CA-125
tycks ha signifikant betydelse for att
prediktera mojligheter till optimal ki-
rurgi. Kombination av biomarkdorer kan
mojligen anvindas som stod infor val av
neoadjuvant behandling mot primir ki-
rurgi. I dagsliget dr det dock inte rim-
ligt att anvinda kombinationen som
vigledande infor eventuell platinumbe-
handling.



ENDOMETRIECANCER
Endometriecancer med lymfkortelsprid-
ning har varit den allt 6verskuggande
diskussionen de senast decennierna. Sto-
ra studier har gjorts och viss konsensus
finns. Hir foljer referat frdn tva abstrakt
som konfirmerar att det finns en lagrisk-
grupp dir man ska undvika bdde att
operera och strdlbehandla f6r mycket.
Som s& ofta "less is more”.

”Trots att PARP-
bdmmare dnnu inte
gjort ndgon terapeu-
tisk vinst, finns dock
fortfarande hopp.”

e Frin Mayo-kliniken presenterades en
retrospektiv studie didr man undersokt
nyttan av att utfora lymfkortelucrym-
ning (Igll-ektomi) pd kvinnor med 13-
grisk endometriecancer (abstrake 5004).
Mayo-klinikens definition pé ldgrisk dr
grad 1-2, MI <50 procent och tuméren
i uterusslemhinnan mindre dn 2 cm.
Bland 1 393 konsekutivt opererade pa-
tienter med endometriecancer var 385
l3grisk. Sjukdomsspecifik dverlevnad var
98,6 procent.

Av ldgriskpatienter var 80 lgll-ekto-
mi. Komplikationer inom 30 dagar sigs
hos 37,5 procent mot 19,3 procent hos
Igll-ektomi jimfort med icke lgll-ekto-
mi. Positiv Igll identifierades hos en pa-
tient (1,3 procent). Elva recidiv varav sex
vaginala, inte ett enda dterfall sdgs i Igll
hos dessa patienter med median uppfolj-
ning pa 5,4 &r.

Cancerspecifik 6verlevnad var 97,3
procent mot 99,0 procent (Igll-ektomi
jamfore med icke) och risken var sju
génger mer sannolik att d6 av komorbi-
ditet dn av sin endometriecancer. Kost-
naden for Igll-ektomi var utriknad i dol-
lar, det blev ménga!

Slutsatsen blev att for patienter med
l3grisk endometriecancer ger Igll-ektomi
en dramatiskt 6kad morbiditet och en
betydligt dyrare vard, och att de foljake-
ligen inte skall lymfkortelutrymmas. Sa-

43-ARSUPPFOLINING ALDERS STUDIE SAMTLIGA

Overall survival by treatment arm
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Figur 5a. Vid 43-ars uppfoljning av Alders studie fran 1980 sags ingen 6verlevnadsvinst for

gruppen som fatt backenbestralning.
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Figur 5b. Kvinnor 60 ar eller yngre vid behandling visade samre éverlevnad om de fatt

backenbestralning.

ledes i enlighet med det svenska vdrd-
programmet. Konsensus avseende den
kirurgiska handliggningen av dessa pa-
tienter saknas dock i USA — ndgot som
framkom under diskussionen.

¢ Kristina Lindemann frdn Radium-
hospitalet presenterade en 43-drsuppfolj-
ning pd Alders studie frdn 1980 (ab-
strakt 5008). Patienterna (n=568) rando-
miserades postoperativt dren 1968 till

1974 till antingen vaginal radiumbraky-
terapi foljt av extern radioterapi mot
bickenet 40 Gy (n=288) alternativt en-
bart braky (n=280). Uppféljning i no-
vember 2011 visade att 45 (7,9 procent)
av dessa patienter fortfarande levde. Man
sdg ingen skillnad i 6verlevnad eller re-
cidivfri 6verlevnad mellan armarna (fi-
gur Sa).

Diremot sigs en forsimrad Gverlev-
nad hos de kvinnor som var 60 &r eller
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yngre vid tidpunkten for behandling och
som erhdllit kombinationsbehandling,
sannolikt pd grund av den dubblerade
risken for sekundira maligniteter, vanli-
gast kolorektal och bléscancer (figur Sb).

Kommentarerna kring studien var att
man var imponerad av denna ndrmast
kompletta uppfoljning och att resultaten
visar hur viktigt det 4r med denna typ
av studier for att f6lja upp vad som hin-
der efterdt, dven om den primira sjukdo-
men ir botad.

¢ En studie utford i samarbete mellan
Toronto och Bergen presenterades vid ett
Clinical Science Symposium (abstrakt
5010) dir de letat efter molekylira deter-
minanter som korrelerar med effekt av
mTOR-himning i endometriecancer.

94 patienter inkluderades i tre olika
kliniska studier med mTOR-himmare
(bdde temsirolimus och ridaforalimus)
och analyserades avseende mutationer
med OncoCarta Panel 1.0. Mutations-
profil kunde fis fram hos 73 av dessa
patienter. En eller flera mutationer sdgs
hos 32 patienter (44 procent): mutation
i PIK3CA hos 21 patienter (29 procent),
i KRAS hos tio patienter (14 procent), i
MET hos fyra patienter (5 procent) och
ligre frekvenser i NRAS, AKT och
EGFR.

Nio patienter (12 procent) hade mer
dn en mutation. Alla resultat verifierades
med Sangersekvensering. Ingen korrela-
tion mellan behandlingseffekt och mu-
tationsprofil sigs i materialet i denna
fina kohort trots att — som en deltagare
kommenterade — tillrickligt mdnga sta-
tistiska analyser gjordes for att hitta t-
minstone en slumpmissig koppling.

e Overvikt och diabetes (DM) har tidi-
gare kopplats till kad recidivfrekvens
och simre dverlevnad vid endometrie-
cancer (EC). I en studie frin Chapel-Hill
i North Carolina (abstrakt 5009) hade
man retrospektivt undersokt alla insti-
tutets grad 3 EC med DM &ren 2005 till
2010 (55 patienter av totalt 329).

Man fann, efter justering for BMI,
myometrieinvasion, stadium, histologi,
adjuvant behandling och icke-metfor-
min behandling av DM att anvindning
av metformin var signifikant associerad
med ligre risk for recidiv (HR 0,06;
95% CI 0,01-0,40; p<0,004) hos hog-
gradig endometriecancer.
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MUTATIONER | CERVIXCANCER

Reported

No mutations (exons 19 and 21)
No mutations; 10.2% SCC had amplification

36% SCC mutations
70% amplification

6.3% mutations
0.7% SCC and 13.9% AC

No mutations; increased gene expression
9% deletions and mutations

No mutations
0.0% SCC and 4.3% AC

1Arias-Pulido H, Int J Gynecol Cancer, 2008;? lida K, Br J Cancer, 2011, Janku F, PLoS One, 2011,*
Bertelsen B, Int J Cancer, 2006;° Pappa Kl, Gynecol Oncol, 2006;° Kang S, Gynecol Oncol, 2007;"

Gene Sample
EGFR*? n=89
n=111
PIK3CA3* n=14
n=40
KRASS® n=47
n=258
HRAS/NRAS’ n=9
STK11 (LKB1)®  n=86
BRAF®6 n=47
n=258
Mammas IN, Gynecol Oncol, 2004;8 Wingo SN, PLoS One, 2009.

Tabell 2. Sammanstalining av kartlagda mutationer i cervixcancer.

Metformin kan dirmed ha en roll
som adjuvant och/eller underhéllsbe-
handling vid denna sjukdom. Metfor-
mins verkningsmekanism kan mojligen
g4 via paverkan pd mTORs signalvig.
Framtiden fran utvisa huruvida metfor-
min dven skulle kunna ha effekt pd EC
dven hos icke-diabetiker.

”Det gdller att hitta
den prediktiva mar-
kor som ger svar pa
vilken subgrupp som
kan dra nytta av
PARP-himmare.”

CERVIXCANCER

e Kan man ersitta cisplatin med karbo-
platin? Fragan har undersokts av en ja-
pansk grupp (abstrakt 5006). Studien,
JCOGO 0505, visade resultaten fran en
fas II-studie dir man jimfort paklit-
axel plus karboplatin (TC) med paklit-
axel plus cisplatin (TP) i stadium IV B,
alternativt persisterande eller recidive-
rande cervixcancer ddr behandlingen dr
palliativ. D& TC kan vara en mindre tox-

isk regim vad avser nefropati och neuro-
pati och inte heller kriver inneliggande
vard, ville man dirfor jimfora detta mot
vedertagen TP-behandling.

Studien var typ non-inferior dir 253
patienter randomiserades mellan kon-
ventionell behandling taxol 135 mg/
kvm som 24 timmars infusion och pla-
tinol 50 mg/kvm alternativt forsoksarm
taxol 175 mg/kvm och karboplatin AUC
5. Max sex cykler gavs.

Primirt resultatmadtt var total dverlev-
nad. Sekundirt resultatmadtt var progres-
sionsfri dverlevnad, toxicitet och andelen
icke sjukhusbundna perioder. Detta sdgs
som ett surrogat for quality of life.

Av de 253 inkluderade patienter kun-
de 71 procent fullfélja behandlingen och
erholl sex cykler, lika i bdda studiear-
marna. Median uppfoljningstid var 17,4
ménader. Studien visade att paklitaxel/
karboplatinregimen inte var simre in
kombinationen med cisplatin.

TC visade mindre toxicitet avseende
febril neutropeni, men ndgot skad neu-
ropati och myalgi. Andelen hospitalise-
ringar var 38 i TC-gruppen jimfort med
54 1 TP-gruppen, p=0,0001.

Man kunde i en subgruppsanalys till
och med visa 6verlevnadsvinst med TC
till tidigare platinumbehandlade patien-
ter. Presentatoren ansdg att dessa resul-
tat gor att man kan rekommendera TC
som den nya standardbehandlingen till
denna grupp.




Vid efterfoljande diskussion framkom
reservationer mot denna slutsats. Patri-
cia Eifel pdpekade att det inte kunde
anses sikerstillt, dd studien saknade va-
liderade metoder for undersokning av
QoL och pépekade att smirta och neu-
ropati kan vélla patienten stora bekym-
mer dven utan behov av sjukhusvistelse.
Dirtill papekades att subgruppsanaly-
sen dven visade tendens till simre resul-
tat for platinumnaiva patienter och att
studien inte var designad for att visa
eventuell superiority, vilket var en slut-
sats man dndd framfort.

Man kom dock fram till att TC-kom-
binationen kan vara ett fullgott alterna-
tiv, men att biverkningsprofilen nog-
grant skall diskuteras med patienten in-
for behandling.

e Sokandet efter molekylira forindring-
ar som kan forutse terapisvar vid cervix-
cancer presenterades av Alexi Wright
och medarbetare, Dana-Farber Institute
i Boston (abstrake 5011), under ett Clini-
cal Science Symposium. Han inledde
med en sammanfattande bild av under-
sokta mutationer i cervixcancer (tabell
2). Samtidigt visades dven vilka fram-
steg som gjorts i kliniska studier pé cer-
vixcancer i USA.

Presentatérens slutsats var att resul-
tatet var magert och f& framsteg har
gjorts de senaste dren. Det man kom
fram till i denna studie pd 61 patienter
var att adenocarcinom skiljer sig i mu-
tationsprofil frin skivepitelcancer och att
detta kan indikera behov av olika tera-
peutiska angreppspunkter. Den vikti-
gaste skillnaden var att man hos 9/25
patienter (36 procent) med skivepitelcan-
cer fann aktiverande mutationer i EGFR,
till skillnad fr@n adenocarcinom dir
frekvensen var 0/31. Detta ger ju for-
hoppningen att det finns en subpopula-
tion i den tidigare homogent behandlade
cervixcancergruppen som skulle kunna
dra nytta av EGFR-himning.

BEVACIZUMARB ar en monoklonal antikropp som kdnner igen och block-
erar VEGF-A (vascular endothelial growth factor A) och darmed hindrar
dess effekter nedstroms i angiogenesen.

ERLOTINIB &r specifikt riktat mot tyrosinkinas i EGFR (epidermal growth
factors receptor). Det binder reversibelt, hindrar homodimerisering och
stoppar darmed tillvaxtsignalen som en aktiverad receptor annars gett.

OLAPARIB hammar PARP (poly-ADT-ribosompolymeras) och goér darfor
att cellen inte kan reparera enkelstrangsbrott genom base excision re-
pair. Celler med skada pa 6vriga DNA-reparationssystem, saisom BRCA1
och 2-muterade celler, tappar darfér mojligheten att reparera skadan med
hjalp av PARP och dubbelstrangsbrott uppstar.

RAMUCIRUMAB ar en monoklonal antikropp som binder till och block-
erar VEGFR2 (vascular endothelial growth factor receptor 2). Den hindrar
darmed de effekter som den aktiverade receptorn annars har nedstroms
i angiogenesen.

mTOR (mammalian target of rapamycin) ar ett kinasenzym som reglerar
tillvaxt. Nar det aktiveras stimuleras cellcykelprotein och HIF-1A (hypoxia-
inducible factor-1A). HIF-1A stimulerar i sin tur VEGF och ddrmed angi-
ogenesen. Himning av mTOR interfererar dirmed med bade med sjélva
cellcykeln, som hindras i G1-fas, och med angiogenesen.

Schematisk bild 6ver de olika malriktade terapiernas angreppspunkter enligt Stéphane Oudart,
Hopital Européen Georges-Pompidou, Paris.
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Mer iar kanske inte
alltid battre

Arets ASCO var riktigt spannande: Mer &r inte sjalvklart
battre ndr det galler behandling av lokalt avancerad huvud-
halscancer. Tva fas lll-studier dar induktionskemoterapi (IC)
plus kemoradioterapi (CRT) jamfordes med endast CRT var
inkonklusiva. Tillagg med EGFR-hammare till CRT kan inte
rekommenderas generellt men visade effekt vid behandling
av recidiverande/metastaserande sjukdom i SPECTRUM-

studien.

Vanligaste recidivlokalisationen ir loko-
regional, men nir lokoregional kontroll
lyckas oftare blir fjarrmetastasering van-
ligare. Induktionskemoterapi har tidi-
gare visat sig minska risken for fjarrme-
tastasering och tilligg med docetaxel
har visat sig mer effektivt dn endast
cisplatin/SFU. Frdgan dr om tilligg med
docetaxelinnehéllande induktion f6ljd av
kemoradioterapi skulle kunna vara mer
effektiv dn bara kemoradioterapi?

e Forst ut var Ezra Cohen som redo-
gjorde for resultaten av DeCIDE, en fas
III-randomiserad studie med docetaxel,
cisplatin, S-fluorouracil, det vill siga
TPF induktionskemoterapi 6ljd av ke-
moradioterapi till patienter med N2/N3
lokalt avancerad skivepitelcancer i hu-
vud- och halsregionen (SCCHN) (ab-
strakt 5500). Bakgrunden till scudien dr
att induktionskemoterapi har visats
kunna minska frekvensen fjirrmetasta-
ser hos patienter med SCCHN men né-
gon forbittrad total 6verlevnad har inte

kunnat valideras, varfor méalet med den-
na studie var att studera om induktions-
kemoterapi f6ljd av kemoradioterapi ger
forbittrad overlevnad jimfort med en-
bart kemoradioterapi.

Patienterna randomiserades till an-
tingen endast samtidig kemoradioterapi
docetaxel, 5-FU, hydroxyurea och stril-
behandling (1,5 Gy 2 ggr/d) eller tva
cykler induktionskemoterapi med doce-
taxel, cisplatin, 5-FU f6ljd av samma ke-
moradioterapi som forsta armen (figur 1).
Induktionskemoterapigruppen uppvisa-
de signifikant ldgre frekvens fjarrmetas-
taser (figur 2) men sjukdomsfri dverlev-
nad och total dverlevnad skilde sig inte
mellan grupperna (figur 3).

e Hirefter redogjorde Robert Haddad,
Dana-Farber Cancer Institute/Harvard
Medical School, for resultaten frin PAR A-
DIGM-studien, en fas I1I-studie som jim-
for sekventiell behandling med samtidig

kemoradioterapi vid lokalt avancerad hu-
vud-halscancer (HHC) (abstrakt 5501).



DESIGN DECIDE-STUDIEN
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Figur 1. DeCIDE-schema. Efter Cohen et al.
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Figur 2. Induktionskemoterapigruppen uppvisade signifikant lagre frekvens fidrrmetastaser.
Efter Cohen et al.
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Figur 3. Sjukdomsfri 6verlevnad (PFS) och total 6verlevnad (OS) visade ingen skillnad mellan
grupperna i DeCIDE-studien. Efter Cohen et al.

Patienterna randomiseras till sekven-
tiell behandling med induktionskemo-
terapi TPF x 3 foljd av kemoradioterapi
(A) eller accelererad boost kemoradiote-
rapi med bolus cisplatin x 2 (B). Induk-
tionskemoterapin foljdes, beroende pd
svaret, pa induktion, antingen, vid icke
komplett remission, av veckovis docet-
axel och accelererad boost radioterapi
(A1) eller, vid komplett remission, veck-
ovis docetaxel (A2). Bdde Al och A2 fick
accelererad boost radioterapi.

Undersokningen var planerad att om-
fatta 300 patienter men pd grund av
langsam rekrytering avslutades studien
nidr 145 patienter inkluderats. Ingen
skillnad i 6verlevnad sdgs mellan grup-
perna. Tredrsoverlevnaden var 73 pro-
cent i arm A och 78 procent i arm B
vilket bedomdes som excellent.

De bédda studierna i abstrakterna
5500 och 5501 baserades pa ligre antal
patienter 4n planerat, 280 i stillet for
400 respektive 145 i stillet for 300 pd
grund av ldngsam rekrytering. Induk-
tionsbehandling med TPF visade 6kad
toxicitet i bigge studierna och kontrol-
larmarna visade hogre total 6verlevnad
in forvintat. HPV-data foreldg tyvirr
inte men bor beaktas i framtida studier
av effekten av induktionsterapi.

TILLAGG AV EGFR-HAMMARE

e Bonners studie fran 2010 har visat
gynnsam effekt av tilligg av EGFR-
himmare till strdlbehandling. Frigan dr
om EGFR-himmare som tilligg dven
till kemoradioterapi visar effekt och till
vilket pris av toxicitet?

En randomiserad fas II-studie (CON-
CERT-1) med kemoradioterapi (cisplatin
100 mg/kvm plus standardfraktionerad
strdlbehandling) (CRT) eller kemoradio-
terapi med panitumumab (pma = mo-
noklonal antikropp mot EFGR 9,0 mg/
kg, cisplatin 75 mg/kvm , 70 Gy) (Pa-
CRT) till patienter med icke opererade
lokalt avancerade skivepitelcancer i hu-
vud- och halsregionen (abstrakt 5502)
(figur 4) presenterades av Jordi Giralt,
Hospital Vall d"Hebron, Barcelona.

153 patienter randomiserades 2:3 var-
for 63 patienter fick CRT och 87 fick
PaCRT. Resultaten visade ingen signifi-
kant skillnad i lokoregional kontroll, to-
tal verlevnad eller progressionsfri dver-
levnad efter tva ar (figur 5). Dessutom en
icke signifikant skillnad i d6d pd grund
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DESIGN CONCERT-1-STUDIEN

Panitumumab: a fully human 1gG2 mAb targeting EGFR
and a radiation sensitizer

N=153
Stratification factors:
* Site of primary tumor:

hypopharynx / oral cavity
vs oropharynx / larynx

* RT* delivery modality:
IMRT** vs 3D-CRT

* Nodal status:
NO vs N1-3

* Tumor stage:
T1-3vs T4

R
A
N
D
(o]
M
1
z
A
T
I
(o]
N

* RT = radiotherapy
** IMRT = intensity-modulated radiotherapy

TREATMENT ARM 1 (CRT):

Cisplatin 200 mg/m?
days 1, 22, and 43

Standard fractionation
radiotherapy 70 Gy

TREATMENT ARM 2 (PaCRT):

Cisplatin 75 mg/m?
days 1, 22, and 43

Standard fractionation
radiotherapy 70 Gy
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Panitumumab 9.0 mg/kg
days 17 227 and 43 At least 2 years from
randomization
Days 1 to 49

Figur 4. CONCERT-1-studieschema. Efter Giralt et al.
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Figur 5.Ingen signifikant skillnad i total 6verlevnad och sjukdomsfri dverlevnad mellan
grupperna i CONCERT-1-studien. Efter Giralt et al.

av sjukdomsprogress hos 22 procent av
PaCRT-gruppen och 10 procent av CRT-
gruppen.

99 patienter hade pl6-analyserats
(HPV). Inga signifikanta skillnader i re-
sultat sdgs mellan patienter med pl6-
positiva respektive negativa tumorer.
Skillnader i grad 3-toxicitet mellan be-
handlingsarmarna var mest uttalad for
mucosit (PaCRT 55 procent, CRT 24
procent), hudskador (PaCRT 28 procent,
CRT 13 procent), dysfagi (PaCRT 40
procent, CRT 27 procent) och hudrash
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(PaCRT 11 procent, CRT 0 procent).

Slutsatsen blev att tilligget med
pmab till CRT visade ingen 6kad anti-
tumoral effekt men var associerad med
okad toxicitet. OBS, det bor dock beak-
tas att cisplatindosen var ligre for pa-
tienterna i PaCRT-gruppen.

e Vidare presenterades en randomiserad
fas [I-studie dir patienter med lokalt av-
ancerad HHC erhéllit antingen kemora-
dioterapi (cisplatin 100 mg/kvm + 70
Gy) eller samma behandling kombine-

rad med erlotinib (tyrosinkinashimma-
re) 150 mg/d (abstrakt 5503). Resultaten
av de 204 randomiserade patienterna vi-
sade att progressionsfri dverlevnad efter
tvé respektive tre &r var 71 procent och
63 procent for CRT-gruppen och 78 pro-
respektive 73 procent
CRT+erlotinibgruppen.

cent for

Erlotinib-gruppen hade mer rash och
Gl-problem men grupperna skiljde sig
inte dt i 6vrigt vad giller svirare biverk-
ningar. Paul Harari som ledde diskus-
sionen efter abstrakterna 5502 respektive
5503 stillde sig frigan om vi i framtiden
kommer att kunna forbittra éverlevna-
den for HHC-patienter med tilligg av
EGFR-hdmmare?

Han refererade dven till Kian Angs
studie RTOG 0522 (ASCO 2011) dir det
inte heller kunde pavisas ndgon signifi-
kant skillnad i 6verlevnad med tilligg
av EGFR-himmare till cisplatin. Dire-
mot visade Bonner 2010 en 10-procentig
total 6verlevnadsvinst med EGFR-him-
mare som tilligg till strilbehandling.

Paul Harari trodde helt klart att EG-
FR-hdmmare har en plats men poingte-
rade vikten av att HPV-data méste redo-
visas i varje ny prospektiv studie.

e SPECTRUM-studien, en global fas
III-av studie, Vermorken et al (abstrakt
5504) tittade pd sikerhet och effekt av
panitumumab (pmab=EGFR himmare)
i HPV-positiva respektive HPV-negativa
recidiverande/metastatiska HNSCC
(head neck squamous cell carcinoma).
657 patienter hade randomiserats till an-
tingen pmab plus platinumbaserad ke-
moterapi eller endast kemoterapi. Tumé-
rer frdn 443 patienter, det vill siga 67
procent, var tillgdngliga for HPV-analys.

Resultaten visade att kombinationen
av panitumumab och kemoterapi gav
forbittrad total dverlevnad och progres-
sionsfri dverlevnad jimfore med enbart
kemoterapi for patienter med HPV-ne-
gativa tumdrer men inte for patienter
med HPV-positiva tumorer.

OBS, hiir bor beaktas att HPV-status
hade undersokts endast med pl6-im-
munhistokemi, 72 procent av tumérerna
var icke orofaryngeala (dir pl6-positivi-
tet alls inte sikert speglar HPV-status)
och att cut off for pl6-positivitet satts
vid 10 procent, vilket dr alldeles for ldgt
varfor resultaten dr mycket osikra.
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Figur 6. Samre 6verlevnad for cetuximabgruppen (C225) jamfort med 5FU/CBDCA- och

CDDP-grupperna. Efter Quinn et al.

EGFR-HAMMARE ISTALLET FOR CHRT

¢ En forhoppning dr att EGFR-himma-
re som tilldgg till strilbehandling skul-
le kunna ge mindre biverkningar jim-
fort med kombinationsbehandling med
kemoterapi. Maria Grazia Ghi presen-
terade en poster dir behandling med ce-
tuximab/radioterapi (CET+RT) jaimfor-
des med konkomitant kemoradioterapi
(cCHT+RT) med eller utan induktions-
terapi med docetaxel/cisplatin /Sfluorou-
racil (TPF) (abstrakt 5513).

Primira resultatmdtt var skillnad i
total 6verlevnad mellan induktion och
icke induktionsarmarna samt graden av
toxicitet mellan cCCHT+RT och CET+RT.
Patienter med icke resektabel stadium
3-4, det vill siga lokalt avancerad hu-
vud-halscancer randomiserades till en 2
x 2 faktoriell design, arm Al: cCHT+RT
(tva cykler med cisplatin/SFU), arm A2:
CET+RTX, arm BI: tre cykler med TPF
foljda av cCHT+RT, arm B2: tre cykler
med TPF foljda av CET+RT. I februari
2012 var 387/413 patienter mdjliga att
evaluera med avseende pa toxicitet. Ing-
en fordel for cetuximabarmen kunde ses.

e Frin Memorial Sloan Kettering rap-
porterade vid postersessionen Lauren
Quinn Shapiro om effekten av konko-
mitant cetuximab (C225) jimfore med
S-fluorouracil/karboplatin (SFU/CBD-
CA) eller cisplatin (CDDP) med intens-

modulerad radioterapi (IMRT) for lokalt
avancerad huvud-halscancer (abstrakt
5537). En retrospektiv studie av patien-
ter som behandlats med IMRT plus ce-
tuximab (n=49) eller SFU/CBDCA
(n=52) eller hggdos CDDP (n=259).

Resultaten visade, efter korrigering av
oberoende riskfaktorer, att det inte var
ndgon skillnad i total 6verlevnad eller
lokoregionalt recidivfri éverlevnad mel-
lan grupperna SFU/CBDCA och hogdos
CDDP medan ddremot cetuximabgrup-
pen uppvisade signifikant simre sdvil
total som lokoregional recidivfri éverlev-
nad.

OBS dock, att detta var en retrospek-
tiv studie (figur 6).

® Vem har sagt att det ska vara litt? Det
ir dags att ta epigenitiken pd allvar, den
som inte redan gjort det. Arets ASCO
fick absolut en rivstart med den oslag-
bart informativa utbildningssessionen:
"Frén uppticke till behandlingsalterna-
tiv i kliniska studier av huvud-halscan-
cer.” Sessionen inleddes med David
Sidransky frdn Johns Hopkins Univer-
sitetet som understrok betydelsen av ep-
igenetiska fenomen, till exempel DNA-
metylering som ir en viktig gentrans-
kriptionsregulator.

Forindringar i DNA-metylering dr
vanlig i mdnga tumérformer och vid tu-
moérutveckling. Hypermetylering kan

undertrycka transkription av tumor sup-
pressorgenernas promotorregioner vilket
leder till nedslickning av gener. Aven
hypometylering har visats ha onkogene-
tisk betydelse.

Metylering upptrider tidigt, kan till
exempel detekteras i saliv, och kan kom-
ma att ha betydelse for tidig diagnos av
primidrtumdr eller recidiv. Metylering
kan kvantifieras och nu anvinds dven
specifika metyleringsmarkérer.

Sidransky drog slutsatsen att kombi-
nera genetik med epigenetik dr helt nod-
vindigt for att komma vidare i dag, i
motsats till mdnga andra cancerformer
har identifiering av de vanligt forekom-
mande mutationerna inte varit till stor
hjilp for utveckling av behandlingen. Vi
ldr oss hela tiden mycket mer om huvud-
halscancerns biologi och borjar nu forstd
just hur heterogen sjukdomen ir nir det
kommer till molekyldr profilering dven
inom gruppen HPV-positiva respektive
HPV-negativa tumorer.

Det har varit en dramatisk expansion
inom omrddet av potentiella mal méjliga
for behandling av dessa tumdorer, men
utmaningen att oversitta dessa potenti-
ella mil till kliniska resultat for patien-
terna kvarstdr.

e Strilningsonkologen Quynh-Thu Le
frdn Stanford talade om integrerade mo-
lekylira metoder i strdlbehandling. Ti-
digare forskning har visat att hypoxi dr
en prognostisk faktor vid huvud-hals-
cancer och olika strategier for hur tu-
morhypoxi kan angripas har provats
med varierad framgdng. Karbogen och
nikotinamid dr ett sitt och studier visar
att patienter med hypoxiska tumérer
drar nytta av sddan behandling med un-
dantag av patienter med pl6-positiva tu-
morer.

Quynh-Thu Le féreslog andra meto-
der for att forstirka strilbehandlingens
effektivitet, till exempel att angripa
DNA-reparationssignalvigar och cellcy-
kelregleringen samt bittre metoder att
identifiera patienter som skulle dra nyt-
ta av kombinationsbehandling med mal-
riktad terapi tillsammans med strdlbe-
handling.

IMMUNOLOGI OCH CANCER

¢ Vid samma session holl Robert Ferris
frdn Pictsburg Cancer Institute en lysan-
de presentation med titeln "Molekylira
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Figur 7. Konvergens mellan malriktad terapi och immunterapi. Efter Ferris et al.

och immunologiska metoder for kirur-
gisk behandling.”. Han inledde med
konstaterandet att historiskt sett dr det
vil indd kirurgi som dr den i sirklass
dldsta mélriktade terapin (i alla fall dr
det vad han och kirurgkollegerna brukar
sdga till varandra).

Och nu foreslar han att vi med hjilp
av robotkirurgi och tillvaratagande av
tumérvivnad for analys ska 6ka var kun-
skap om hur de tumérinfiltrerande lym-
focyterna ska kunna reaktiveras. Lymfo-
cyter dr nodvindiga for cumorelimina-
tion men problemet ir att de himmas
och/eller ndr utmattningsstadium av
mikromiljon ndra tuméren, till exempel
pa grund av kronisk stimulering, och d&
inte klarar av sin uppgift att eliminera
tumor.

Milet dr att reaktivera utmattade T-
celler och hirigenom stodja till exempel
monoklonala antikroppar. Hans “spa-
ning” var en konvergens mellan malrik-
tad terapi och immunterapi (figur 7).

¢ Sofia Lyford-Pike frin Johns Hop-
kins redovisade under kategorin munt-
liga presentationer ett hogintressant ar-
bete om de immunreglerande moleky-
lerna PD-1/PD-L1(B7-H1) och deras sig-
nalvig vid resistensutveckling. HPV-re-
laterad huvud-halscancer forknippas
med ett starkt immunologiskt svar.
Trots riklig lymfocytinfileration (TILs)
kvarstdr cancern och vixer.
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Gruppen undersokte perifert blod
och tumérinfiltrerande lymfocyter frin
patienter med HPV-relaterad skivepitel-
cancer i huvud- och halsregionen med
avseende pd PD-1-uttryck med flédescy-
tometri och PD-L1-uttryck i tumdrerna
med immunhistokemisk metod. IFN-
gammasekretion fran PD-1-positiva och
PD-1-negativa, CD8-positiva T-celler
isolerade frin tumorens mikromiljo av
PD-L1-positiva och PD-Ll-negativa
HPV-relaterade huvud-halscancrar un-
dersoktes.

De fann att majoriteten av CD8-po-
sitiva TILs i HPV-relaterad huvud-hals-
cancer uttrycker PD-1-kohdimmande re-
ceptor. De noterade en tydlig association
mellan uttrycket av liganden PD-L1 pd
tumérceller och tumdrassocierade mak-
rofager och nirvaron av TILs. Membran-
PD-L1-firgning pd tumdrcellerna och
CD68-positiva antigenpresenterande cel-
ler var geografiskt lokaliserade till tu-
morkolvarna och ldg intill T-cellernas
infiltrationsfront.

Funktionsstudier visade att PD-1-be-
roende T-cellshimning krivde PD-L1-
uttryck i tumérens mikromiljo. De sig
ett lokaliserat uttryck av PD-L1 i de
djupa kryptorna pd normala tonsiller, lo-
kalisationen for HPV-infektion och upp-
komst av HPV-relaterad skivepitelcancer
i huvud- och halsregionen.

Fynden stodjer teorin att interaktio-
nen mellan PD-1 och PD-LI skapar ett

immunologiskt privilegierat omrade for
initial virusinfektion och direfter ut-
vecklad immunresistens nir vil tumor
etablerats och indikerar en rational for
terapeutisk blockad av denna signalvig
hos patienter med HPV-relaterad skive-
pitelcancer i huvud- och halsregionen.

EFGR-HAMMARE OCH HPV+

¢ Ezra Cohen frin Chicagos Universitet
avslutade sessionen med att sammanfat-
ta kunskapsliget om maélriktad terapi
vid huvud-halscancer. Han anforde att
EGFR-himmare har pavisad effekt men
majoriteten av huvud-halscancerpatien-
ter ansdgs inte ha effekt av denna be-
handling. Cohen ansdg att det var osi-
kert huruvida patienter med HPV-posi-
tiva tumoérer har nytta av behandling
med EGFR-himmare eller inte, majli-
gen innehdller de mutationer som gor
dem refraktira mot denna behandling.

Ezra Cohen refererade till LF Chens
arbete "New strategies in head and neck
cancer: Understanding resistance to
EGFR inhibitors” (Clin Ca Res 16,
2489-2495, 2010). Trots att dessa tumo-
rer uppvisar hdg grad av EGFR-expres-
sion har monoterapi med EGFR-him-
mare bara modest effekt. Mojliga orsaker
till detta kan vara EGFR- och Ras-mu-
tationer, epitelial-mesenchymal transi-
tion och aktivering av alternativa ned-
stroms signalvigar.

Strategierna for att optimera behand-
lingen innebir inte bara identifiering av
de patienter som forvintas svara pd EG-
FR-hdmmare utan ocksd att kombinera
terapier for att angripa nitverket av sig-
nalvdgar involverade i cumortillvixe, in-
vasion, angiogenes och metastasering.

¢ "Patienter med HPV-positiva orofa-
rynxtumérer — formedlandet av diagnos
till familjen och behandlingsméjlighe-
ter” var titeln pd sista dagens utbild-
ningssession. William Westra frin Johns
Hopkins inledde och hade bra metodo-
logiska synpunkter pa nir vi kan lita pd
att pl6-immunhistokemisk analys speg-
lar HPV-positivitet i tumoren.

Det ir viktigt att beakta att dvriga,
det vill siiga icke tonsill/cungbas HHC-
sites har mycket lag andel HPV-positiva
tumorer och pl6-positivitet hir znze kan
antas spegla ndrvaro av HPV. (Se dven
abstrakt 5504). Vidare bor krivas ett
diffust infirgningsmonster i dver 70



procent av orofaryngeala tumérceller for
att tumdren forvintas vara HPV-positiv.

e Maura Gillison frén Ohio State Uni-
versity talade om HPV-6verforing med
fokus pd implikationer for sexuell part-
ner. Maura Gillison understrok hur otro-
ligt vanligt forekommande asymtoma-
tisk genital HPV-infektion ir i befolk-
ningen, hos kvinnor i storleksordningen
42,5 procent (specifikt HPV16 5,0 pro-
cent) och hos min 66,8 procent (HPV16
7,6 procent). Aven hos personer som bara
haft en sexpartner ses hoga prevalens-
siffror for HPV.

Overforingsgraden dr mycket hog, det
ir 40-procentig risk att infektion dver-
fors vid en sexuell kontakt. I 90 procent
av fallen klaras infektionen av inom tva
ar. Nir det giller prevalensen asymto-
matisk oral HPV-infektion dr dven den
relative hég for min (10,1 procent for
valfri HPV, 5,9 procent for hogrisk HPV
och 1,6 procent for HPV 16). Motsva-
rande siffror f6r kvinnor ir 3,6 procent,
1,5 procent och 0,3 procent.

Det foreligger en stark korrelation
mellan sexuellt beteende och HPV-in-
fektion men overforing kan helt klart
ske dven vid oral-oral kontakt, det vill
siga kyssar. Risken for orofaryngeal can-
cer kar med tidig sexdebut, madnga sex-
partner och oralsex, men den absoluta
risken att utveckla orofaryngeal cancer
dr ind4 liten med tanke pd att 13,7 mil-
joner minniskor i USA har oral HPV-
infektion, 2,1 miljoner har oral HPV16-
infektion men endast 10 500 insjuknar
arligen i HPV-positiv orofaryngeal can-
cer.

¢ David Brizel frin Duke University
Medical Center avslutade sessionen och
foreslog att tidiga stadier, det vill siga
stadium 1 och 2 orofarynxcancer bor be-
handlas med ez behandlingsmodalitet,
det vill siga antingen kirurgi eller stral-
behandling. David Brizels spaning var
att de nu framviixande kirurgiska tekni-
kerna, till exempel transoral robotkirur-
gi och laserkirurgi, i 6kande grad kom-
mer att inkorporeras i kliniska studier,
sirskile didr vi strivar efter mojlig ned-
trappning av behandlingen.

Kirurgin omfattar resektion av pri-
mircumoromradet och vanligtvis ipsila-
teral halslymfkortelutrymning. Transo-
ral robotkirurgi och laserkirurgi har

DESIGN NCI:S KOMMANDE STUDIE TONSILLCANCER
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Figur 8. NCl:s planerade studie fér patienter med tonsillcancer. Efter Brizet et al.

bigge lett till pataglig reduktion av
funktionell morbiditet hos dessa patien-
ter och postoperativ stralbehandling ska
bara ges om histopatologin visar peri-
neural vixt, positiva marginaler, mul-
tipla lymfkortelmetastaser eller ex-
trakapsulir vixt.

Primir strilbehandling foredras of-
tast for tungbascancer eller om tonsill-
tumdren engagerar mjuka gommen nira
medellinjen, vilka bidgge uppvisar 6kad
risk for bilateral metastasering och nod-
vindiggor bilateral strdlbehandling, vil-
ket far anses lindrigare in bilateral hals-
lymfkértelutrymning.

Tilligg med kemoterapi till stralbe-
handling 6kar behandlingseffektiviteten
men till priset av 6kad toxicitet.

Andelen patienter med svira senbi-
verkningar som cervikal fibros, tandpro-
blem, neuropati 6kar med ungefir 50
procent (Denis F et al. Int J Radiol On-
col Biol Phys 55:93-98, 2003). Andra
studier har visat ytterligare biverknings-
problem vid savil induktionskemo som
konkomitant kemo som tilligg till strl-
behandling. (Bentzen SM, Trotti A. J
Clin Oncol 25:4096-4103, 2007).

Problemet med sekventiell kemora-
dioterapi, det vill siga induktionskemo-
terapi foljd av kemoradioterapi ir att en
betydande del av patienterna inte férmér
fullfslja behandlingen. (Posner MR et al.
NEJM 357:1705-1715, 2007; Vermorken
JB et al. NEJM 357:1695-1704, 2007).

P4 grund av den anmirkningsvirt
goda prognosen for patienter med HPV-
positiva tumérer, sirskilt for icke rokare,

har initiativ tagits for att i prospektivt
randomiserade studier undersoka moj-
ligheten av att reducera behandlingen
for dessa patienter.

RTOG driver nu en fas III-studie dir
patienter med lokoregionalt avancerad
HPV-positiv tumdr (pl6-positiv med
immunhistokemi) stratifieras med avse-
ende pd T-stadium, N-stadium och rok-
ning och randomiseras till antingen tvd
kurer cisplatin eller veckovis cetuximab.
Bigge armar erhdller IMRT strédlbe-
handling 70 Gy pé sex veckor.

National Cancer Institute (NCI) hu-
vud-halscancer-styrgrupp planerar en
studie dér patienter med tonsillcancer
stadium I-IIB kommer att behandlas
med kirurgi primirt och lagriskpatien-
terna efter kirurgi kommer att foljas.
Hogriskpatienterna kommer att fa post-
operativ strilbehandling med cisplatin,
och intermedidrriskgruppen blir fas II-
randomiserade mellan ligre respektive
hogre postoperativ stralbehandling (fi-
gur 8).

Livskvalitet kommer att evalueras
och tumoérbiopsier lagras. David Brizel
poingterade att strategier for sivil de-
eskalering som eskalering av behandling
endast fir ske inom ramen for rigorost
designade kliniska studier.

e Jill Gilbert frin Vanderbilt Ingram
Cancer Center talade om vikten av att
studera patienternas livskvalitet efter be-
handling. Huvud-halscancer upptrider i
dag oftare hos yngre patienter (HPV)
och behandlande likare maste hjilpa till
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att forbitera ldngtidsoverlevarnas livs-
kvalitet, det vill sdga sirskilt seneffek-
terna av behandlingen. Véra kliniska
studier mdste seridst beakta och redo-
visa dessa frigor om vi ska se ndgon for-
bittring.

® Motets sista utbildningssession med ti-
teln "Att omsitta biologiska upptickter
till kliniska studier” inleddes av Chris-
tine Chung fran Johns Hopkins. Sek-
vensering av det humana genomet var
klart &r 2001 och flera cancergenom finns
nu sekvenserade, bland annat skivepitel-
cancer i huvud- och halsregionen ar 2011.
Aven om DNA-sekvenseringsdata visar
ett komplext genom med talrika muta-
tioner dr den biologiska interaktionen
och kliniska betydelsen av de genetiska
avvikelserna till stor del okinda.

Genom- och proteomanalys av tumd-

rer, bortom sekvensering, kan potentiellt
sett accelerera identifieringen av biomar-
korer for att forbétera biologidriven klas-
sifikation av tumérer for prognos och pa-
tientselektion for speciell terapi.
e Lisa Licitra, Istituto Nazionale dei
Tumori, Milano talade om "Prognostis-
ka och prediktiva biomarkorer i HNC-
kliniska studier” och foreslog fortsatta
studier av till exempel Bcl-2. P53 har
visat sig vara en bra prediktiv markor for
svar pd strilbehandling. Patienter med
icke fungerande p53 har visat komplett
remission i vdsentligt ligre grad (14 pro-
cent) dn patienter med fungerande p53-
funktion (86 procent).

Vidare refererade Licitra till Kian
Angs studie i NEJM 2010 ddr han vi-
sade hur HPV/pl6-positivitet och rok-
ning var viktiga oberoende prognostiska
faktorer och hur han bedémde att det
biologiska beteendet hos HPV-positiva
tumorer (god prognos) kan dndras pd
grund av samtidig rokning (simre prog-
nos).

e Lillian Siu frén Princess Margaret
Hospital, Toronto, vickte frigan "Vilka
ir de viktiga tidig fas-studierna inom
skivepitelcancer i huvud- och halsregio-
nen (SCCHN)?” Terapeutiska framsteg
inom SCCHN uppnds genom forbittrad
lokoregional och/eller fjdrrkontroll, lik-
som dven reduktion av behandlingsrela-
terad morbiditet, sirskilt [angtidsbiverk-
ningar som péverkar normal organfunk-
tion och livskvalitet. Nya tekniska inno-
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Figur 9. Mojliga mal for precisionsbaserade terapeutiska regimer. Efter Siu et al.

vationer som transoral robotkirurgi och,
inom strdlbehandling, till exempel pro-
ton- och karbonjonterapi frambringar
forvintningar pa lika eller bittre be-
handlingsresultat med mojlighet att mi-
nimera skador pd normalvivnad.

Vetenskapliga insikter i den systemis-
ka behandlingen av SCCHN som till ex-
empel metoder att bemistra EGFR-re-
sistens kan mojliggora mer effektiva mo-
lekyldra mélriktade behandlingar. Ect
overgripande tema ir att leverera preci-
sionsbaserade terapeutiska regimer ur
sdvil tekniska som vetenskapliga per-
spektiv. Rigordsa kliniska studieutvir-
deringar idr nédvindiga for att definiera
regimernas roll i klinisk vardag.

Intressanta mal ar till exempel:

1. p53 — Wee-1-inhibition, (MK-1775)

2. RAS-aktivering — reovirus

3. EGFR-himmarresistens — Pan-
Her-blockad, Her3 EGFR-blockad (figur
9.

e Rusana Simonoska frin Karolinska
universitetssjukhuset/Karolinska insti-
tutet rapporterade uppfoljning pé ett
konsekutivt material av gingivalcancer,
156 patienter, frin perioden 2000 till
2010. Femérsoverlevnaden var 24 pro-
cent. Tjugo procent av patienterna som
opererades med staging neck, det vill
siiga kliniska NO, uppvisade ockult me-
tastasering och nistan 30 procent av pa-
tienterna hade uppvisat premaligna le-
sioner i munhélan fére cancerdiagnos.

HUVUDHALSCANCER PA ASCO
2012

* Tva fas lll-studier, DeCIDE och
PARADIGM, visade att tillagg
med TPF induktionskemoterapi
inte forbattrade 6verlevnaden
jamfort med endast kemoradio-
terapi. Dock okade toxiciteten.

* DeCIDE visade att induktions-
kemoterapi minskade kumulativa
incidensen av fjarrmetastaser
men utan att paverka overlev-
naden.

* Tillagg med EGFR-hdammare till
cisplatin plus stralbehandling,
CONCERT-1, forbattrade inte
svar pa behandling eller 6verlev-
nad. Dock 6kade toxiciteten.

* Tillagg med EGFR-hdmmare
kan ha effekt vid behandling av
en subgrupp av patienter med
recidivimetastaserande sjukdom,
SPECTRUM.

* Prevalensen HPV ar mycket hog
savil genitalt som oralt men in-
cidensen orofaryngeal cancer ar
forhallandevis lag. Det kravs yt-
terligare nagon/nagra faktorer for
cancerutveckling.

e Vi kommer att fa héra mer om
saval epigenetik som immu-
nologi och huvud-halscancer
framover.




JEVTANA

cabazitaxel

Lingre liv for patienter

med mHRPC!

SANOF| Yy

Jevtana® (cabazitaxel), Rx, EF, LO1CDO4, cytosfatikum som ges intravendst. Indikation: Jeviana®i kombination med prednison eller prednisolon ér indicerat fér behandling
av patienter med hormonrefrakicr metastaserande prostatacancer som tidigare behandlats med docetaxelinnehéllande behandling. Dosering: Den rekommenderade
dosen avJeviana® &r 25 mg/m? adminisfrerat som en 14immes infravends infusion var fredje vecka i kombination med oralt givet prednison eller prednisolon 10 mg dagligen
under hela behandlingen. Styrkor och férpackningar: jeviana® 60 mg koncentrat och vétska fill infusionsvéitska, [ésning. Fér varnings- och forsiktighetsfor-
skrifter samt ytterligare information se www.fass.se Datum fér senaste dversyn av SPC: 111024. Vid frégor om véra lékemedel kontakia: infoavd@sanofi.com

Referens: 1. SPC Jevtana® (cabazitaxel) 111024
SE-CAB-12-05-01

sanofi-aventis AB, Box 14142, 167 14 Bromma. Tel 08-634 50 00. www.sanofi.se



.I.
Mikael Eriksson
Docent, éverlakare
Onkologiska kliniken
Skanes Universitetssjukhus,
Lund

Sarkom — en missfor-
stadd sjukdomsgrupp

Genom sin sadllsynthet och heterogena kliniska presentation
missforstas manga fall av sarkom vilket leder till férsenad
diagnos och behandling, ett fenomen som alla sarkom-verk-
samma lakare ofta blir smartsamt paminda om. | Torino har
en studiegrupp funnit att det finns en statistiskt signifikant
skillnad mellan de som férsenas med mindre an tre manader

jamfort med langre tid. GIST avhandlades i nagot farre
abstrakter pa ASCO 2012 @n under de senaste aren, men
flera av dessa var av stort intresse. Ovriga mjukdelssarkom
dominerade som vanligt totalt, medan skelettsarkom bjod
pa ett mindre utbud, dar overraskande mycket i ar berérde

kondrosarkom.

e Vid drets ASCO presenterades en stu-
die frin Torino dir man velat underscka
om en forsenad diagnos och behandling
av sarkom far konsekvenser for progno-
sen (abstrakt 10055). De fann en statis-
tiskt signifikant och skrimmande skill-
nad i mediandverlevnad om forseningen
var mindre dn tre manader jimfore med
lingre tid, 190 médnader mot 90 mana-
der (p=0,007). Ndrmare analys visade att
75 procent av forseningen tycktes bero
pé patientens egen fordrojning jimte for-
drdjning i primirvard och pd mindre
sjukhus, medan 25 procent berodde pa
organisatoriska problem vid sarkomcen-
tren. Detta tyder pd att information, un-
dervisning och organisatoriska forbitt-
ringar kan vara minst lika viktigt som
nya behandlingsmojligheter for att for-
bittra sarkompatienternas prognos.

GIST
e Tvd av de nyare tyrosinkinashimmar-
na, regorafenib och masitinib, tilldrog
sig sirskilt intresse med firska resultat
frdn randomiserade studier. Sdledes pre-
senterades GRID, en randomiserad fas
III-studie ddr patienter som progredierat
trots tidigare behandling med minst
imatinib och sunitinib fick behandling
med regorafenib eller placebo, som late
breaking abstract (abstrakt LBA10008).
Inte 6verraskande var det en starkt
signifikant fordel for regorafenib for det
primira resultatmdttet progressionsfri
overlevnad (p<0,0001), men man frigar
sig om det egentligen ir etiskt med en
kontrollarm med placebo till patienter i
progressiv fas av GIST, det dr ju kint att
detta leder till snabb progress hos nistan
alla patienter. Median progressionsfri
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Figur 1. Avseende progressionsfri dverlevnad (PFS) dr regorafenib signifikant béttre dn placebo.
PFS for placebo vid avancerad GIST som véantat mycket kort. Efter Demetri et al.

overlevnad for regorafenib var 4,8 mana-
der, vilket var ndgot simre 4n i tidigare
fas II-studie (figur 1).

Huvudsakliga biverkningar var hy-
pertoni och hand-fotsyndrom. Det ir
svart att siga vilken roll regorafenib
kommer att {3 i framtiden, men vi kan
sannolikt & glidje av flera av de tyrosin-
kinashimmarna som testas nu, antingen
i tredje linjen eller tidigare.

Detta giller till exempel kanske ock-
sd pazopanib, som just nu testas i en
SSG-studie i alla nordiska linder.

e Masitinib, en fransk tyrosinkinashim-
mare med hégre in vitro-aktivitet och
-selektivitet in imatinib mot GIST, har
jimfores i en randomiserad fas II-studie
mot sunitinib hos patienter som sviktat
pa imatinib (abstrake 10007). Med 44
inkluderade patienter (23 med masiti-
nib, 21 med sunitinib) sdgs efter en
medianuppfoljning pd 14 ménader ingen
skillnad for det primira resultacmattet
progressionsfri éverlevnad, 3,9 jaimfort
med 3,8 mdnader, men firre allvarliga
biverkningar sigs med masitinib, 17
procent jimfort med 52 procent.

Av de patienter som sviktade pd ma-
sitinib fick 88 procent sunitinib i tredje
linjen, medan 6verkorsning i andra rike-
ningen inte var mdojlig. Med denna de-
sign sdgs en klart bittre total éverlevnad

for patienter som randomiserats till ma-
sitinib; efter 18 manader 79 procent
jAmfort med 20 procent, efter 24 ména-
der 53 procent jamfore med O procent.

® Masitinib har dven givits i forsta lin-
jens behandling i en fransk fas II-studie
vars femarsuppfoljning ocksd presente-
rades vid drets mote (abstrakt 10089).
Totalt 30 patienter var inkluderade och
efter en medianuppfoljning pd 65 ména-
der hade dnnu inte mediandverlevnad
uppndtts; 61,5 procent levde efter fem ar.
Av patienter med exon 11-mutation
levde 8/9 (89 procent), med en patient
avliden i kirurgisk komplikation. Me-
dian progressionsfri verlevnad var 41
ménader. Resultaten bedoms som upp-
muntrande och har lett till en randomi-
serad jimforelse mellan masitinib och
imatinib i forsta linjen som nu pagir
(abstrakt LTP10102), och som presente-
rades i en ny kategori vid ASCO for "tri-
als in progress” — mdhinda en sorts
“trailer” for kommande ASCO-moten.

e | forsta linjens behandling har ocksé
en sedan tidigare kind tyrosinkinas-
himmare, dasatinib (godkind vid
KML), testats i forsta linjen vid avance-
rad GIST av den schweiziska SAKK-
gruppen (abstrakt 10033). Man har an-
vint FDG-PET for att bedoma respons

efter en ménads behandling, och man
fann att 67 procent uppndtt antingen
komplett respons (13 patienter) eller par-
tiell respons (16 patienter) enligt PET.
Median progressionsfri verlevnad var
elva manader, och medianéverlevnad har
inte ntts. Problemet med denna tyros-
inkinashimmare ir en hog toxicitet; to-
talt 43 procent upplevde grad 3-4-bi-
verkningar, och for 28 procent behovde
man gora uppehall eller reducera dosen.

° Givetvis forekom ocksd som vanligt en
del rapporter om imatinib. Frin den
franska studien BRF14 dir man rando-
miserat patienter med avancerad GIST
och stabil respons pd imatinib mellan
avbrott och fortsatt behandling och som
tidigare avrapporterats efter randomise-
ringar gjorda efter ett, tre och fem drs
behandlingstid, kom det nu nya data.

Studien har tidigare visat att avbrott
ir forenat med snabba recidiv, vilka ofta
kan bromsas efter dterinsatt imatinib.
Nu hade man ndrmare analyserat grup-
perna som randomiserats till avbrott i
behandlingen, och i synnerhet karakte-
ristika for de som @nnu inte recidiverat
(abstrakt 10095).

Av totalt 71 patienter randomiserade
till avbrott (efter ett, tre eller fem ar) har
elva inte progredierat, men tre av dessa
hade trots randomiseringen vigrat sluta
med imatinib (!) och av 6vriga var det
bara en som hade residualcumor vid ran-
domiseringen och inte opererats till
komplett remission.

e En tysk fas II-multicenterstudie
(APOLLON) undersokte neoadjuvant
behandling med imatinib hos patienter
med muterad lokalt avancerad men inte
metastaserande GIST som bedémdes po-
tentiellt resektabel, alltsd en princip som
de flesta sarkomcenter i dag tillimpar.

Av 41 patienter som behandlats pa
detta vis, dir endast ett mindre antal
fick postoperativ adjuvant behandling,
var 85 procent progressionsfria efter tre
ar, och de uppgav att de fitt en signifi-
kant storleksminskning efter férbehand-
lingen (abstrakt 10031).

e Att genomfora kirurgisk cytoreduk-
tion i avancerade fall av GIST fore start
av imatinib gav ddremot ingen forbitt-
ring av progressionsfri dverlevnad i en
sydkoreansk studie (abstrakt 10093).
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e Pi den experimentella sidan presente-
rades nistan inget av intresse i ir, men
en belgisk studie hade undersokt effek-
ten av en PI3K-himmare (NVP-
BEZ235) som singeldrog och i kombina-
tion med imatinib i GIST xenograft (ab-
strakt 10030). PI3K ir en signalvidg som
anses avgorande for GIST-proliferation
och tumériverlevnad.

En komplett himning av signalvigen
sdgs endast vid kombinationen med
imatinib, och i dessa fall sigs ocksd en
langvarigt kvarstiende himning av tu-
mortillvixten dven efter avbruten be-
handling, vilket sillan ir fallet vid be-
handling med enbart imatinib. Resulta-
tet dr spinnande och kommer siikert att
leda till framtida kliniska studier.

massakoncentration) tycks oka vid be-
handling med imatinib vilket indikerar
KIT-signalering i benmirgen. Okning
av dessa parametrar efter tre manaders
behandling hade nu korrelerats med pro-
gressionsfri 6verlevnad (abstrake 10086).
I ett material som omfattade 130 patien-
ter gav en 6kning av MCV over 10 pro-
cent en signifikant forlingd progres-
sionsfri dverlevnad (37 ménader jimfort
med 24 ménader, p=0,032), en motsva-
rande svagare trend sdgs for MCHC.

e | en nordamerikansk databas (reGIST-
ry) har kliniska data frin ett stort antal
GIST-patienter registrerats, och en ana-
lys av 1 226 patienter presenterades med
viss information av intresse (abstrakt

"Vid arets ASCO presenterades en studie fran

Torino dir man velat undersoka om en forsenad

diagnos och behandling av sarkom far konsekvenser

for prognosen.”

¢ En sydkoreansk grupp har studerat
farmakokinetik vid eskalerade doser av
imatinib (mer in 400 mg/d) och korre-
lerat plasmakoncentrationen med effekt
och toxicitet (abstrakt 10085). Man fann
ingen korrelation med respons eller dver-
levnad, men avseende toxicitet sdgs sam-
band med procentuell forindring av
koncentrationen, snarare in med det ab-
soluta virdet.

e Ett par arbeten med intressant prog-
nostisk information noterades. Den ovan
nimnda franska BRF14-studien ir nu
analyserad avseende kliniska prognos-
faktorer, och man fann att higre pro-
gressionsfri overlevnad var korrelerat
med ldg tumérvolym, WHO PS 0,
kvinnligt kon och CD34-positivitet pd
tumorcellerna (abstrake 10092). Bittre
totaloverlevnad predikterades av kvinn-
ligt kén, WHO PS 0 och trombocyter
ldgre dn 400.

¢ En engelsk studie hade utgatt fran ti-
digare observation om att storleken av
roda blodkroppar mitt som MCV (med-
elcellvolym) och MCHC (hemoglobin-
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10088). Symtom ledde till diagnos hos
84 procent, resten var incidentella.

Beslut om primir handliggning fat-
tades i lika stor omfattning av medicin-
ska onkologer som av kirurger. Diagno-
sen stilldes genom endoskopisk biopsi
hos 22 procent, genom perkutan biopsi
hos 11 procent och i resten av fallen efter
kirurgi. Vid diagnosen var 83 procent
lokaliserade; for 6vriga fall forekom me-
tastaser framst i levern (62 procent) och/
eller peritoneum (36 procent). Muta-
tionsanalys var endast genomford hos 8
procent. Majoriteten av de lokaliserade
fallen hade medelhdg eller hog risk for
aterfall enligt gingse kriterier, och be-
domdes som potentiella kandidater for
adjuvant behandling.

e Franska sarkomgruppen hade sirskilt
studerat en serie av 110 fall med GIST i
duodenum (abstrake 10078), och funnit
en relativt god prognos. Man rekom-
menderade om mojlige lokal resektion
hellre in duodenopankreatektomi for att
bevara optimal pankreasfunktion, om si
behovdes efter preoperativ imatinibbe-
handling.

e Slutligen kan det vara virt att upp-
mirksamma problemen vid evaluering
av levermetastaser vid GIST enligt kri-
terierna i RECIST 1.1, eftersom man dir
bara miter lingsta diametern, medan
dessa forindringar ofta dndrar form un-
der behandling (abstrakt 10091); detta
problem bér uppmirksammas och even-
tuellt scuderas vidare.

OVRIGA MJUKDELSSARKOM

® De experimentella studierna dven vid
ovriga mjukdelssarkom var sparsamma
i &r, men ndgra resultat dr virda upp-
mirksamhet. S§ kallade PARP-1-him-
mare, en ny klass av potentiella tumor-
likemedel, pdverkar olika reparations-
mekanismer for DNA, och skulle teore-
tiskt vara intressanta att kombinera med
trabektedin for en mojlig synergistisk
effeke.

Ett sddant likemedel, olaparib, har
dirfor i kombination med trabektedin
testats pa cellinjer som representerar oli-
ka histotyper av mjukdelssarkom i en
italiensk studie (abstrakt 10066). Stu-
dien bekriftade en stark synergistisk
himning av kolonitillvixten i dtta av 13
testade cellinjer, ett fynd som kan ligga
till grund for kliniska forsok med denna
kombination.

e En forskargrupp i Florida har intres-
serat sig for mekanismerna bakom de-
differentiering av liposarkom, en process
som konverterar sjukdomen till en kli-
niskt mer aggressiv variant, men vars
biologiska bakgrund ir okind. Man pre-
senterade nu analys av genexpressions-
profilering av 20 slumpvis utvalda lipo-
matdsa tumorer — tre atypiska, sex vil
differentierade (WD) och elva dediffe-
rentierade (DD) (abstrakt 10048).

Efter en uppfoljning pd 64 manader
var sju avlidna varav sex med DD, vilket
medforde statistiskt signifikant simre
overlevnad for denna grupp (p<0,05).
Vid mikroarrayanalys fann man 188 ge-
ner med olika uttryck mellan WD- och
DD-typerna, och nitverksanalys visade
signifikant (p<0,001) olika reglering av
den glukosaktiverade transkriptionsfak-
torn ChREBP, en nyckelfaktor for lipo-
genes.

Enligt forfattarna skulle de olika gen-
expressionsmonstren kunna vara till
hjilp for att identifiera lipomatdsa tumé-
rer med potentiell risk for progress till



DD, och dessutom mojligen ange en an-
greppspunkt for mélriktad behandling
av dessa svarbehandlade tumérer.

¢ En annan angreppspunkt vid liposar-
kom dr CDK4, en gen som kodar for ett
protein inom serin/treoninkinasgrup-
pen, och som #r amplifierad i cirka 90
procent av WD/DD-liposarkomen. Ba-
serat pd mycket lovande resultat frdn en
fas I-studie har en fas II-studie nu ge-
nomforts vid Memorial Sloan-Kettering
(abstrakt 10002). Inkluderade patienter
i denna studie hade avancerade WD/
DD-liposarkom som progredierat under
minst en cytostatikaregim och dir FISH
péavisade CDK4-amplifiering; dessutom
skulle de ha expression av retinob-
lastomprotein vid immunhistokemi.

Den selektiva CDK4/CDK6-himma-
ren PD0332991 gavs peroralt under 14
dagar i 21-dagars cykler. Totalt 29 pa-
tienter togs in i studien och 27 var ut-
virderingsbara for det primira resultat-
mattet progressionsfri dverlevnad efter
tolv veckor, vilket visades uppfyllas hos
70 procent av patienterna; median pro-
gressionsfri dverlevnad var 18 veckor vil-
ket betraktas som mycket uppmuntran-
de for denna patientgrupp. En randomi-
serad fas III-studie planeras.

e Vid forra drets ASCO presenterades
flera randomiserade studier inom sar-
komlfiltet, och i r framlades komplet-
terande data for en slutlig analys av to-
taloverlevnad for tvd av dessa. SUC-
CEED-studien, som for ett ir sedan de-
monstrerade en statistiskt signifikant
okning av progressionsfri dverlevnad
fran 14,6 till 17,7 veckor av mTOR-
himmaren ridaforolimus som under-
héllsbehandling for patienter som upp-
nétt respons eller stabil sjukdom efter
kemoterapi av avancerade mjukdels- el-
ler skelettsarkom, visade nu en icke sig-
nifikant vinst rérande 6verlevnad, 93
veckor mot 83 veckor for placebo
(p=0,23) (abstrake 10010). Denna studie
indikerar att mMTOR-himmare sannolikt
bor anvindas i ett annat lige vid sarkom
in som underhdllsbehandling.

e Ett godkdnnande dr ddremot pd vig
for pazopanib vid mjukdelssarkom base-
rat pd de resultat av PALETTE-studien
som ocksa presenterades i fjol, och som
visade en forlingd progressionsfri over-

levnad frén sju till 20 veckor jimfort
med placebo. Med tanke pd att 63 pro-
cent av placebopatienterna och 49 pro-
cent av de som fitt pazopanib fick annan
systemisk behandling efter progress un-
der studien dr det inte sd underligt att
man inte heller i denna studie kan pa-
visa ndgon statistiskt signifikant totals-
verlevnad vid drets presentation; media-
noverlevnad 12,5 manader for pazopa-
nib, 10,7 manader for placebo (HR 0,86;
95% CI 0,67-1,1) (abstrakt 10009).

e En tyrosinkinashimmare med vissa
likheter med pazopanib dr sorafenib,
som utan att vara godkint vid ndgon
sarkomindikation sedan flera dr anvints
“off label” vid GIST och andra sarkom
savdl i Sverige som pd andra hall. Tre
intressanta studier med sorafenib vid
sarkom presenterades vid drets mote.

Tva ovanliga entiteter med dalig cy-
tostatikakinslighet behandlades med so-
rafenib av franska sarkomcenter i en fas
II-studie; epiteloida hemangioendoteli-
om (EHE) (15 patienter) och hemangio-
pericytom/solitary fibrous tumor (5 pa-
tienter) (abstrakt 10020). Man fann en
lovande progressionsfrihet hos 39 pro-
cent efter sex ménader och hos 33 pro-
cent efter nio manader. Tva partiella re-
missioner sigs vid EHE med duration av
tva respektive nio manader.

e I en studie frin New York undersoktes
effekten av sorafenib vid strdlinducerade
angiosarkom (AS) i brostet med MYC-
och FLT4(VEGFR-3)-amplifiering (ab-
strakt 10019). I en tidigare studie av so-
rafenib vid AS sdgs en PR-frekvens av 14
procent, och genom att nu vilja ut en-
bart stralinducerade angiosarkom som
vanligen har ovan nimnda amplifiering,
vilken bedoms som betydelsefull for
neoangiogenes, ville man se om resulta-
tet forbittrades ytterligare. Av nio eva-
luerbara patienter sig man komplett re-
spons hos tvd, partiell respons hos en
och stabil sjukdom hos fem, vilket med-
for klinisk nytta hos 89 procent. Sju pa-
tienter genomgick molekylir analys,
bland annat tvé av de tre som responde-
rat; dessa uppvisade MYC och FLT4 co-
amplifiering.

e Slutligen hade man i Seattle lagt till
sorafenib till ett komplicerat neoadju-
vant/adjuvant protokoll med kemoradio-

terapi vid mjukdelssarkom och tyckt sig
se bittre resultat dn for patienter som
tidigare behandlats pd samma vis men
utan sorafenib. Siledes hade ingen av 16
patienter recidiverat efter en median-
uppfoljning pd 15 manader, men toxici-
teten var betydande och 38 procent fick
sarkomplikationer som krivde kirurgisk
intervention, i ett fall amputation (ab-
strake 10011).

e Kemoterapi av traditionellt slag beror-
des ocksd i ett antal arbeten. Frin Hei-
delberg presenterades erfarenheter av be-
handling av avancerade mjukdelssarkom
med den vanliga regimen docetaxel plus
gemcitabin dir alla utom tvé av 34 pa-
tienter var forbehandlade med annan ke-
moterapi (abstrakt 10040). De flesta pa-
tienter fick sex cykler, och en utvirde-
ring efter tre visade partiell respons hos
tva och stabil sjukdom hos ytterligare 22
patienter, det vill siga klinisk nytta sdgs
hos 70 procent, och progressionsfri Gver-
levnad vid sex ménader var 62 procent.
Patienter som uppnddde minst stabil
sjukdom hade en signifikant forlingd
progressionsfri dverlevnad och total
overlevnad.

e Lovande resultat presenterades ocksd
fran Israel med en liknande regim, gem-
citabin plus paklitaxel (abstrakt 10034).

e En viktig rapport presenterades av
franska sarkomgruppen rorande dterin-
sittning av trabektedin efter ett behand-
lingsuppehall som varit betingat av pa-
tientens onskemal eller av medicinska
skil (abstrake 10062).

Totalt 49 patienter som 4terinsatts pa
trabektedin efter behandlingsuppehall
identifierades vid franska sarkomcenter,
40 av dessa var lipo- eller leiomyosar-
kom. Av dessa hade 41 tvi behandlings-
perioder, sju hade tre perioder och en pa-
tient hade fyra. I detta selekterade ma-
terial hade (givetvis) alla klinisk nytta
av sin forsta period (en komplett respons,
15 partiell respons och 33 stabil sjuk-
dom), men iven av dem som fick en an-
dra period efter en paus hade 67 procent
klinisk nytta, och av dem som fick en
tredje period sdgs denna effekt hos 43
procent.

o Ifosfamid har linge varit en viktig
drog vid mjukdelssarkom, och olika as-
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pekter av dess anvindning dyker regel-
missigt upp pa sarkomméten. Synoviala
sarkom (SS) tycks vara den histotyp som
har allra bist respons och detta kan med
fordel utnyttjas genom hogdos ifosfa-
mid, dven for patienter som fitt stan-
dardbehandling med doxorubicin plus
ifosfamid tidigare.

Resultat av denna strategi hos 34 pa-
tienter med synoviala sarkom vid Insti-
tut Gustave Roussy i Paris presentera-
des, och behandlingseffekten var god
men inte dverraskande (abstrakt 10044).
Av 31 utvirderade patienter hade 15
partiell respons, 14 stabil sjukdom och
bara tvd progressiv sjukdom.

e Mer 6verraskande var dd de goda re-
sultaten av 14 dagars poliklinisk ldng-
tidsinfusion av ifosfamid given vid Roy-
al Marsden i London, dir en retrospektiv
genomgdng nu framlades (abstrakt
10039). En majoritet av patienterna
(18/29) hade dedifferentierade liposar-
kom (D-LPS), en relativt kemoresistent
histotyp. Fyra partiella responser sdgs,
tvd vid D-LPS och tvé vid synoviala sat-
kom. Median total 6verlevnad var dver
ett ar. Tvd av D-LPS-patienterna hade en
kvarstdende nytta i 15 respektive 16 ma-
nader. Neurotoxiciteten var emellertid
pafallande.

e Aven frin Essen rapporterades goda
resultat av “re-challenge” med ifosfamid

(abstrakt 10046).

e Ifosfamid i kombination med sdvil
doxorubicin som cisplatin vid uterina
leiomyosarkom gav lovande resultat, dir
tilligget av cisplatin hojde objektiv
svarsfrekvens (ORR) frdn 10 till 30 pro-
cent, som man vanligen ser vid denna
entitet for doxorubicin singel eller
doxorubicin plus ifosfamid, till 47 pro-
cent (fyra komplett respons, 12 partiell
respons); yttetligare 23 procent hade sta-
bil sjukdom, och median progressionsfri
overlevnad och total 6verlevnad var 10
respektive 27 ménader (abstrakt 10098).

e Flera neoadjuvanta/adjuvanta strate-
gier rymdes bland drets abstrakter.
Spanska GEIS-gruppen presenterade
data frin en ovanlig variant av neoadju-
vant behandling av lokaliserade hogrisk
mjukdelssarkom; higdos ifosfamid och
samtidig strilbehandling (utan doxoru-
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bicin) utan sirskilt 6vertygande progres-
sionsfri 6verlevnad pd 58 procent efter
tva ar (abstrakt 10052).

e I en randomiserad fas III-studie frin
EORTC-ESHO jimftrdes neoadjuvant
kemoterapi i fyra cykler med eller utan
regional hypertermi, och virmebehand-
lingen medf6rde klart bittre preoperativ
respons, 49 procent mot 27 procent (ab-
strakt 10054). Detta medforde ocksa
bittre sjukdomsfri och total éverlevnad.

e Frin Texas rapporterades en strategi
man tillimpat pd ett par kliniker sedan
20 ar — ndgra dagars radiosensiterande
doxorubicin (30 mg per dag) foljt av 27
Gy pa tio dagar och direfter kirurgi (ab-
strakt 10037). Frekvensen lokalrecidiv
var endast 5 procent medan lokala sér-
komplikationer sigs hos 21 procent.

e Allra bist resultat for neoadjuvant be-
handling presenterades frén Boston dir
den gamla multidrogregimen MAID
(mesna, doxorubicin, ifosfamid, dakar-
bazin) gavs omvixlande med radiotera-
pi, och ytterligare radiokemoterapi lades
till postoperativt (abstrake 10058). To-
taloverlevnad efter fem &r var 86 pro-
cent, och den sjukdomsspecifika éverlev-
naden 89 procent.

® Nigra av de manga subtyperna av sar-
kom var sirskilt studerade. En retro-
spektiv genomgdng av 197 patienter
som behandlats for desmoplastisk sma-
cellig rundcellstumér vid MD Anderson
och Memorial Sloan Kettering under-
strok vikten av en multidisciplindr
handliggning som utdver intensiv ke-
moterapi ocksd maste inkludera lokala
atgirder for att forbittra 1ldngtidsover-
levnaden vilket man dir varit fram-
gdngsrika med (abstrakte 10021). En lika
ovanlig entitet dr de s& kallade PECo-
men (perivascular epitheloid cell) vilka
drivs av mutationer i tuberoskleros-
komplexgenen vilket leder till uppreg-
lering av mTOR.

e P3 Royal Marsden i London har man
anvint mTOR-himmarna sirolimus och
temsirolimus, och man presenterade nu
erfarenheter frin sju patienter (abstrake
10038). Av sex evaluerbara patienter
uppnddde tre partiell respons och tvd
stabil sjukdom; effekten var emellertid

ganska kortvarig och ytterligare be-
handlingsmdjligheter dr angeldgna.

e Pigmenterad villo-noduldr synovit
(PVNS) idr ett sdllsynt tumordst till-
stdnd som drabbar synovian hos unga
vuxna och dir kirurgi ibland kan vara
mutilerande. Sjukdomen drivs av en
t(1;2)-translokation som resulterar i en
fusion mellan COL6A3 och M-CSF-ge-
nerna. Eftersom nilotinib himmar M-
CSF-receptorn har denna tyrosinkinas-
himmare anvints i en europeisk multi-
center fas II-studie med 33 inkluderade
patienter, och nu framlagda resultat ir
lovande med en tolv veckors progres-
sionsfrihet pd 86 procent; endast ndgon
enstaka partiella responser har emeller-
tid dnnu noterats (abstrakt 10006).

e Flera rapporter vid drets mote pimin-
de om virdet av metastaskirurgi vid sar-
kom. En subanalys frin de franska PAL-
SAR-studierna (som jimfor dosintensi-
fierad MAID med hégdosbehandling
med stamcellsstod vid avancerade mjuk-
delssarkom) har undersokt virdet av me-
tastaskirurgi i samband med forsta lin-
jens kemoterapi (abstrakt 10035). Totalt
77 patienter (18 procent) av patienterna
genomgick metastaskirurgi, och slutsat-
sen av analysen var att de patienter som
efter genomford behandling uppnéct
komplett respons, oavsett om det var
med hjdlp av metastaskirurgi eller inte,
hade signifikant lingre totaléverlevnad
dn de som inte uppndtt komplett re-
spons. Metastaskirurgi utan komplett
respons gav ddremot ingen overlevnads-
vinst.

e Franska sarkomgruppen presenterade
dessutom data fran en retrospektiv ana-
lys av 243 patienter som hade en till fem
metastaser vid diagnos eller uppkomna
under sjukdomsforloppet, och dir 69
procent genomgick metastaskirurgi (ab-
strakt 10042). Mediandverlevnad for
hela gruppen var 51 manader, och mul-
tivariatanalys visade att genomford me-
tastaskirurgi jimte ldg histologisk grad
var det enda som oberoende forbittrade
overlevnaden.

e En overlevnadsvinst for patienter som
genomgdtt multipla pulmonella metas-
tasektomier sdgs ocksd i en studie fran
Florida (abstrakt 10070).



e Radioterapi dr sillan ett huvudimne
vid sarkom, men ett par abstrakter be-
handlade ocksd denna modalitet. Mila-
no-gruppen hade retrospektivt under-
sokt resultatet av radioterapi vid he-
mangiopericytom/solitary fibrous tumor
for 19 patienter med en ganska lig me-
dian strdldos av 42 Gy, varvid man fann
29 procent partiell respons och 65 pro-
cent stabil sjukdom (abstrakt 10065).
Resultatet dverraskade italienarna posi-
tivt, men jag blir inte dverraskad!

e En linge debatterad friga ir huruvida
pre- eller postoperativ strdlbehandling
gor ndgon nytta vid retroperitoneala sar-
kom, och frigan undersoks for nirvaran-
de i en randomiserad EORTC-studie. I
en kanadensisk fas I/II-studie inkludera-
des 40 sddana patienter i ett program
bestdende av preoperativ radioterapi till
50 Gy och direfter makroskopiskt radi-
kal tumérexcision (abstrakt 10050).
Hiilften av patienterna randomiserades
till att dessutom f& postoperativ braky-
terapi till 20-25 Gy. Recidivfri och total
overlevnad for alla patienter efter fem &r
var 65 respektive 70 procent, vilket dr
bittre 4n i tidigare publicerade serier,
men tilligg av brakyterapi medforde
ingen extra vinst.

¢ Prognostiken vid mjukdelssarkom #g-
nades ocksd visst utrymme. Konstruk-
tionen av enkelt anvindbara nomogram
for prognos har 6kande popularitet, och
forslag pé sddana presenterades nu for sd-
vil opererade retroperitoneala sarkom
(abstrakt 10000), dir en kombination av
grad och histologisk subtyp visade sig
signifikant, som opererade desmoidtu-
morer (abstrakt 10015), dir enbart stor-
lek, lige och patientens dlder predikte-
rade lokalt dterfall. For sistnimnda tu-
mor blev slutsatsen att systemisk be-
handling kan dvervigas for unga patien-
ter med stora tumorer beldgna i extre-
miteterna.

Intressant var ett nytt begrepp for att
miita aktivitet av likemedel vid avance-
rade mjukdelssarkom, growth modula-
tion index (GMI), som beskrevs i ett par
arbeten. Detta ir ett foreslaget effekt-
matt som definieras som tid till progress
(TTP) for studerat likemedel dividerat
med TTP for ndrmast foregdende be-
handlingslinje.

e En fransk studie undersokte ett antal
andra linjens behandling och fann att
70/227 patienter hade ett GMI hogre dn
1,33, och att detta medforde avseviirt
forlingd overlevnad (abstrake 10014). S&-
ledes var mediandverlevnaden i dagar for
GMI ldgre dn 1: 324, for GMI 1-1,33:
302, och for GMI hégre dn 1,33: 710
(p<0,0001).

e [ ett annat arbete hade man studerat
trabektedin med GMI, och fann att pa-
tienter med GMI hogre dn 1,33 hade en
klart forbidttrad overlevnad (abstrakt
10013).

e Bland andra intressanta axplock var en
spansk rapport som visade att patienter
under trabektedinbehandling som okar i
vikt har en betydligt bittre prognos in
ovriga, sannolikt beroende pé detta med-
els reduktion av IL-6 som har en kakex-
iinducerande verkan (abstrakt 10047).

e En europeisk multicentergenomgéng
identifierade 135 mjukdelssarkom som
metastaserat till skelett (abstrakt 10063).
Man fann en mediandverlevnad fran di-
agnos av skelettmetastas pd sex ména-
der, och denna var korrelerad med ske-
lettrelaterade hindelser. Tiden till sida-

"Utan omtumlande nybeter kan arets sarkompro-

gram sammanfattas som innehdllsrikt och spéin-

nande med manga indikationer pa framtida for-

béttringar av var terapiarsenal.”

¢ Anvindningen av PET vid mjukdels-
sarkom berdrdes i ndgra arbeten. Frin
Los Angeles rapporterades en studie ddr
76 patienter genomgick PET i samband
med neoadjuvant kemoterapi (57 primi-
ra och 19 metastaserande), sivil fore som
efter forsta cykeln och efter avslutad be-
handling (abstrakt 10012). PET efter
forsta cykeln predikterade Gverlevnaden
med statistisk signifikans hos savil pa-
tienter med lokal sjukdom som f6r me-
tastaserande, efter avslutad behandling
forelag emellertid endast korrelation vid
primir sjukdom.

e Frin Tyskland kom ett arbete didr man
anvint PET-MR i olika situationer vid
mjukdelssarkom (21 patienter) och fun-
nit virdefull klinisk information i
ménga fall (abstrakt 10068). Intressant
var ocksd en rapport frin Frankrike dir
man med hjilp av PET undersokt 125
tumdorer frin 98 patienter med NF-1
(Recklinghausen) med misstinkt MP-
NST (skande storlek eller symtom frin
neurofibrom). Med hjilp av en tumor/
leverkvot avseende upptag pa mer 4n 1,5
fann man en mycket stor korrelation;
42/125 hade upptag éver denna kvot och
av dessa visade sig 30 ha MPNST; av de
83 tumdérer som l8g under kvoten var
endast en malign (abstrake 10049).

na kunde emellertid nedbringas vil med
hjdlp av zoledronsyra (fem méanader mot
tvd méanader, p=0,002).

¢ Avancerade mjukdelssarkom hos ildre
(75 ar eller dldre) fran 1990 till 2011 var
genomgdngna i Bordaeux och New
York, och man fann att totaléverlevna-
den bland dem som ansdgs tolerera och
ocksd fick kemoterapi (63,5 procent av
patienterna) var lika bra som hos yngre
(abstrakt 10057).

SKELETTSARKOM

Som vanligt fa rapporter om skelettsar-
kom, och ovanligt nog denna ging med
tyngdpunkt pé kondrosarkom, ett glidd-
jande tecken pd att vi kan ha effektiva
behandlingar mot denna hittills i stort
sett terapiresistenta (frinsett kirurgi) en-
titet inom rdckhall.

e Frin Israel rapporterades nio konseku-
tiva patienter (varav dtta med konventio-
nellt kondrosarkom) som behandlats
med metronomisk kemoterapi i form av
cyklofosfamid peroralt varannan vecka
kombinerat med mTOR-himmaren si-
rolimus (abstrake 10043). En respons och
fem patienter med stabil sjukdom minst
sex manader medforde klinisk nytta hos
67 procent.
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eee ASCO sarkom

¢ Frin Frankrike meddelades att man
sett objektiva responser hos 14 procent
bland 98 patienter med olika typer av
kondrosarkom efter sedvanlig huvud-
sakligen doxorubicinbaserad kemoterapi
(abstrakt 10023). Som vintat skedde de
flesta svar hos dedifferentierade eller me-
senkymala kondrosarkom, men forva-
nansvart nog uppgav man dven respon-
ser hos 12 procent av de med konventio-
nella kondrosarkom.

e Hedgehog-signalering dr annars det
som diskuteras mest vid kondrosarkom,;
det pdgdr bland annat en global rando-
miserad studie av en hedgehog-himma-
re ddr Lund deltar. En annan sddan
himmare, GDC-0449, har genomgatt
en fransk-amerikansk fas II-studie, dir
man visar viss aktivitet, huvudsakligen
i form av stabil sjukdom, hos en mindre
del av patienterna (abstrakt 10005).

e Frin USA kom ocks2 resultaten av en
stor fas II-studie (383 patienter) dir ke-
morefraktira patienter med olika typer
av metastaserande sarkom fick en kom-
binerad himning av mTOR och IGF-1R
(abstrakt 10003). Man sdg vissa aktivi-
teter i form av progressionsfrihet, och
allra bist hos kondrosarkom med nira
23 veckor.

e For osteosarkom bekriftades fran
Miinster det stora virdet av upprepad ki-
rurgi av lungmetastaser i ett material
bestdende av 45 barn (6—18 &r) (abstrakt
10080). Vid forsta lungkirurgi avligsna-
des i genomsnitt 4tta lesioner (1-53)
utan ndgon operationsrelaterad mortali-
tet. Totaloverlevnaden efter ett och fem
ar var 98 respektive 77 procent, och ge-
nomsnittlig sjukdomsfri dverlevnad var
ett drygt ar.

Hos drygt 40 procent intriffade nya
lungmetastaser, och upp till totalt sju
operationer genomfordes. Overlevnaden
vid fem &r var signifikant bitcre for de
som vid forsta kirurgi hade firre dn tio
metastaser (85 respektive 54 procent,
p=0,028).

e Kollegerna i Stockholm hade gétt ige-
nom sina fall av metotrexattoxicitet, vil-
ket presenterades av Daniel Alm med en
snygg poster (abstrakt 10083). Njur-
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svikt, anemi och leukopeni var mer tyd-
ligt associerat med fordréjd utséndring
in trombocytopeni och leverpaverkan.

e Slutligen foreldg ocksd tvd intressanta
arbeten om den udda tumérformen ch-
ordom som befinner sig i grinslandet
mellan sarkom och CNS-tumérer och
som visar overuttryck av EGFR. Milano-
gruppen hade i en fas II-studie under-
sokt virdet av lapatinib, en tyrosinki-
nashimmare som anvinds vid brostcan-
cer och som himmar EGFR, och med
Choi-responskriterium fann man 19 pro-
cent partiell respons och 50 procent sta-
bil sjukdom; den kliniska nyttan upp-
skattad med RECIST var 19 procent (ab-
strakt 100206).

e Sist men inte minst presenterades en
fin poster av Ola Lindén frin Lund dir
en serie av dtta patienter med chordom
och neurologiska symtom sdsom ging-
rubbningar beskrevs (abstrakte 10024).
Baserat pd en tidigare fallrapport hade
alla fct dubbel malriktad behandling
mot EGFR genom samtidig behandling
med antikroppen cetuximab och EGFR-
riktad tyrosinkinashimmare (gefitinib
eller erlotinib), och av sex utvirderings-
bara patienter hade fyra fict klar regress
av neurologiska symtom, genom forbitt-
rad ging hos tre och miktion hos den
fjirde.

Utan omtumlande nyheter kan drets
sarkomprogram dndd sammanfattas som
innehdllsrikt och spinnande med manga
indikationer pd framtida forbittringar
av vér terapiarsenal, och dven en del
matnyttigt for omedelbart bruk.

SARKOM PA ASCO 2012

» Diagnosfordrojning forsamrar
signifikant 6verlevnaden i sar-
kom.

* Regorafenib inte ovéntat battre
an placebo vid avancerad GIST,
kan eventuellt registreras i tredje
linjen.

» Masitinib ytterligare ett lovande
vapen mot GIST, forefaller mindre
toxiskt an sunitinib.

* Experimentellt stod for att PI3K-
hammare kan forlanga effekten
av imatinib vid GIST.

 Kvinnligt kon, CD34-positivitet,
laga trombocyter samt 6kning av
MCYV under imatinib-behandling
tycks innebara forbattrad prog-
nos vid GIST.

* Himning av CDK4 lovande be-
handlingsméjlighet vid WD/DD-
liposarkom.

« Aterinsittning av trabektedin
efter behandlingsuppehall kan
innebéra ny god effekt, och vikt-
okning under trabektedin indike-
rar forbattrad prognos.

* Nya data forstarker vardet av
ocksa upprepad kirurgi av lung-
metastaser vid sarkom.

* Behandling med zoledronsyra
viktigt vid skelettmetastaser av
mjukdelssarkom; férlanger tiden
till skelettrelaterade hdandelser
och darmed ocksa mediandver-
levnaden.

* Fleralovande angreppspunkter
mot avancerade kondrosarkom:
hedgehog-hamning, och mTOR-
hamning kombinerat med met-
ronomisk kemoterapi eller anti-
kroppar mot IGF1-R.
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Inga hematologiska
kioskviltare vid arets

ASCO

Med 262 abstrakter utgjorde hematologin en liten del av
innehallet p4 ASCO-métet. Arets tema pd omradet var nya
substanser och malriktad behandling, med en stor mangd
fas I- och ll-studier inom de olika sjukdomsomradena. For
ovrigt presenterades sedan lange forvantade slutresultat
av fas lll-studier med avgorande klinisk betydelse. Data
fran den tyska lymfomstudien var ju trots allt kdnda

sedan tidigare.

KML

ENESTnd ir en randomiserad studie
som jamfor nilotinib med imatinib for
behandling av KML i forsta kronisk fas.
Studien som omfattade 846 patienter
publicerades i NEJM 2010 och visade att
nilotinib var 6verligset imatinib, vilket
lag till grund for nilotinibs registrering
pé denna indikation.

e I abstrakt 6509 presenterade Hagop
Kantarjian och medarbetare tredrsupp-
foljningen av studien, vilken bekriftar
tidigare resultat. Major molekylir re-
spons (MMR) av olika grader var signi-
fikant hogre for nilotinib jimfort med
imatinib: MMR 73 procent jimfort med
53 procent, MR (4-log minskning) 50
procent jimfort med 26 procent, MR
(4,5-log minskning) 32 procent jimfort
med 15 procent. Transformation till
blastkris eller accelererad fas var signifi-
kant firre med imatinib (under behand-
ling 2 jamfore med 12, efter utsatt be-
handling 9 jimfore med 19), men ingen

patient har transformerat efter tvadrs-
uppfoljningen i ndgon av undersok-
ningsarmarna. Overlevnad med avseen-
de pd endast dodsfall relaterade till leu-
kemisjukdomen var signifikant bittre
for nilotinib (98 procent jimfért med 95
procent, p=0,03).

e Hochhaus och medarbetare redovi-
sade i abstrakt 6504 tredrsuppfoljningen
av den tidigare publicerade DASISION-
studien, en randomiserad fas III-studie
som jimfor dasatinib med imatinib for
behandling av KML i forsta kronisk fas.
219 patienter randomiserades. Vid en
median uppf6ljningstid pd 26,6 ménader
var molekylir respons signifikant hogre
for dasatinib: MMR 64 procent jimfort
med 46 procent, p<0,0001; MR (4-log
minskning) 29 procent jimfért med 19
procent, p=0,0053 och MR (4,5-log
minskning) 17 procent jimfort med 8
procent (p=0,0032).

Firre patienter i dasatinibgruppen
transformerade till blastkris/accelererad



fas under behandling eller efter avslutad
behandling (9 respektive 15 patienter).
Vid 24 ménader foreldg ingen skillnad i
total verlevnad eller progressionsfri
overlevnad (dasatinib 95 procent respek-
tive 94 procent, imatinib 95 procent res-
pektive 92 procent).

e ENESTcmr ir en substudie till ENE-
STnd, dir patienter som behandlats med
imatinib och gétt i komplett cytogene-
tisk respons men fortfarande var ber-abl-
positiva efter 24 ménaders behandling
randomiserades 1:1 till nilotinib 400 mg
x 2 eller att fortsitta med imatinib i dos
400 eller 600 mg dagligen. Resultaten
presenterades av Lipton och medarbe-
tare i abstrakt 6505.

207 patienter randomiserades. Kom-
plett molekyldr remission (CMR; ode-
tekterbart ber-abl med en kinslighet pa
4,5 log med RQ-PCR i minst ett prov)
vid tolv manaders behandling var signi-
fikant hdgre med nilotinib, 23,1 procent
jimfore med 10,7 procent (p=0,02).
Aven MMR, MR (4-log) och MR (4,5-
log) var signifikant hogre i nilotinibar-
men (75 procent jamfort med 36 pro-
cent, 49 procent jimfort med 26 procent
respektive 33 procent jimfort med 16
procent) och det tog ocksa signifikant
kortare tid in med imatinib att uppnd
respons.

e [ abstrakt 6506 redogor Shah och
medarbetare for en lingtidsuppfoljning
av patienter med KML i forsta kronisk
fas med resistens eller intolerans for ima-
tinib. 670 patienter randomiserades till
dasatinib i fyra olika doser. I abstraktet
presenteras data frin fem drs uppfolj-
ning. For de 167 patienter som randomi-
serats till en dos pd 100 mg x 1 var pro-
gressionsfri 6verlevnad vid fem 4r 57
procent och total 6verlevnad 78 procent.
Fem procent av patienterna har transfor-
merat till mer aggressiv sjukdom.

e PACE ir en fas II-studie av ponatinib
hos patienter med KML och Ph-positiva,
ALL-resistenta eller intoleranta mot da-
satinib eller nilotinib, eller med T3151-
mutation. Data presenterades av Cortes
och medarbetare (abstrake 6503). Totalt
449 patienter har inkluderats, varav 96
procent haft tidigare terapisvikt pd ima-
tinib, 85 procent pa dasatinib och 66
procent pa nilotinib; 94 procent hade

svikt pa behandling med 6kad eller ofor-
indrad dos tyrosinkinashimmare. Tolv
procent av patienterna var enbart intole-
ranta. Respons enligt primira resultat-
mact var 45 procent vid KML kronisk
fas, 72 procent vid blastkris/accelererad
fas och 37 procent vid ALL.

MYELOPROLIFERATIV SUUKDOM

Den potenta effekten av JAK1/2-him-
maren ruxolitinib — jimfort med bista
tillgdngliga standardbehandling — pd
kliniska symtom, mjiltstorlek och livs-
kvalitet vid myelofibros har pavisats i de
tre COMFORT-studierna 1, 2 och 3.

e [ abstrakt 6514 har Vanucchi och
medarbetare gdtt igenom data frin
COMFORT 2 med avseende pd moleky-
lir respons genom att miita forindringen
i den muterade allelen V617F med allel-
specifik qPCR hos 214 patienter. Signi-
fikant fler patienter i ruxolitinibarmen
uppnddde mer dn 10 procent reduktion
av VO617F jimf6re med kontrollbehand-
lingen (41 procent jimfort med 5 pro-
cent, p=0,01). Graden av himning kor-
relerade till den kliniska effekten hos de
ruxolitinibbehandlade patienterna. En
himning pd mer dn 20 procent uppndd-
des hos 21 procent av patienterna, och
hos de flesta av dessa skedde reduktionen
gradvis och kontinuerligt under hela be-
handlingstiden.

e Verstovsek och medarbetare (abstrakt
6624) har inom ramen for COMFORT
1-studien undersokt sambandet mellan
behandlingsuppehdll med ruxolitinib
och dterkomst av kliniska symtom.
COMFORT 1 ir en dubbelblind rando-
miserad fas I1I-studie som jimfor ruxo-
litinib med placebo, och 309 patienter
deltog i studien. Patienterna gjorde dag-
ligen sjilvregistrering av sina symtom
och Total Symtom Score (TSS) berikna-
des med avseende pd bukbesvir,
buksmiirta, nattsvettningar mm. Enligt
protokollet stoppades behandlingen om
trombocyter eller neutrofiler sjonk under
50 respektive 0,5. Behandlingsavbrott
gjordes for 49 patienter pd ruxolitinib
och 54 pd placebo, och permanent utsit-
tande hos 21 respektive 37 patienter. For
patienterna som erhdll aktiv behandling
okade symtomen snabbt efter utsitt-
ning, och TSS hade dtergéct till utgdngs-
nivan efter cirka en vecka.

MDS

e Effekten av azacytidin vid epo-resi-
stent MDS undersoks for ndrvarande i
studier inom den nordiska MDS-grup-
pen. Gardin och medarbetare frin den
franska MDS-studiegruppen (abstrakt
6523) har ocksd adresserat denna friga
och man redovisar resultat frdn en ran-
domiserad fas II-studie av azacytidin
med eller utan tilligg av epo vid epo-
resistent 1ldgrisk-MDS.

Totalt 98 patienter randomiserades
och 93 var evaluerbara med avseende pd
resultatmdttet som var att uppnd trans-
fusionsoberoende (RBC-TT). Respons pa
behandling var ligre dn forvintad, och
ingen tkad effekt sigs med tilligg av
epo (bista respons 35 procent och 33
procent med azacytidin respektive aza-
cytidin plus epo).

AML

Liposomal beredning av likemedel for
att optimera effekt och reducera biverk-
ningar har anvints och provats under
ritt minga dr nu. CPX-351 kapslar in
cytarabin och daunorubicin i liposomer
ien 5:1 ratio. Liposomal inkapsling skar
upptaget av cytostatika i leukemiska
blaster och f6ljs av ett intracellulirt fri-
gorande av likemedlet vilket forstirker
effekten in vitro.

e [ en intressant randomiserad fas II-stu-
die (abstrake 6525) har Goldberg och
medarbetare studerat CPX-351 vid AML
i forsta recidiv. Totalt 126 patienter ran-
domiserades till att erhdlla upp till tvd
induktions- och tvé konsolideringskurer
med CPX-351 jimfort med standard re-
induktionsbehandling enligt behand-
lande likares beslut. CPX-351 var bittre
med avseende pa andel kompletta remis-
sioner (51 procent jimfort med 41 pro-
cent), median hindelsefri overlevnad
(EFS) 4,0 jimfort med 1,4 ménader) och
total dverlevnad (8,5 jimfort med 6,3
manader).

Overlevnadsfordelen var stérst i sub-
gruppen med délig prognos (ettdrsover-
levnad 29 procent jimfort med 10 pro-
cent, p=0,02). CPX-351 gav fler cytope-
nier och febrila neutropenier, men inte
ndgon okning av tidig mortalitet.

e Barasertib idr en selektiv Aurora B-ki-

nashimmare som visat antileukemisk
effeke i tidigare studier. Martinelli och
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medarbetare (abstrakt 6527) redogér for
en randomiserad fas II-studie som jim-
for barasertib med 18gdos-araC vid AML
hos patienter ildre in 60 ar och dir in-
tensiv remissionsinducerande kemote-
rapi bedémts som olimplig.

74 patienter randomiserades 2:1 till
att erhdlla barasertib 1 200 mg/dag un-
der sju dagar eller ligdos-araC 20 mg
subkutant x 2 under tio dagar, och be-
handlingen upprepades i 28-dagars-
cykler. Primirt resultatmatt var uppna-
ende av komplett remission (CR+CRi).
Barasertib inducerade signifikant fler
kompletta remissioner (35 procent jim-
fort med 11 procent, p<0,05). Medians-
verlevnad var lingre i barasertibgruppen
(8,2 jimfort med 4,5 mdnader) men
skillnaden var inte statistiskt signifi-
kant.

Biverkningsfrekvensen var betydligt
hogre i barasertibgruppen, dir stomatit
och febril neutropeni var de vanligaste,
men det foreldg ingen skillnad i behand-
lingsrelaterad mortalitet, dir frekvensen
lag pd cirka 12 procent i bdda behand-
lingsarmarna.

forde ytterligare effekt. Objektiv svars-
frekvens var 73 procent, med 65 procent
partiell respons och 8 procent komplett
respons.

Biverkningar var huvudsakligen grad
1/2, dir de vanligaste var diarré, illam3-
ende och trotthet. Tio procent fick neu-
tropeni eller infektion av grad 3 eller ho-

gre.

e I den andra studien av Jaglowski och
medarbetare (abstrakt 6508) hade PCI-
32765 givits i kombination med ofatu-
mumab i en fas Ib/II-studie pd 27 pa-
tienter med tungt behandlad, dterkom-
mande eller refraktir KLL, SLL eller
PLL, didr medianantal tidigare behand-
lingslinjer var tre. PCI-32765 gavs i do-
sen 420 mg dagligen i 28-dagarscykler,
och ofatumumab 2 000 mg en ging per
vecka i cykel 1-4 och direfter manatli-
gen i cykel 5-8 (undantag forsta dosen i
cykel 1 som var 300 mg).

24 patienter var evaluerbara och
samtliga svarade med partiell respons.
Biverkningar var huvudsakligen grad
1/2, och grad 3/4-biverkningar f&.

“Arets tema var nog indi nya substanser och

madlriktad bebandling, med en stor mdngd fas I-

och 11-studier inom de olika sjukdomsomradena.”

KLL

Brutons tyrosinkinas (BTK) ir en viktig
mediator for B-cellssignalering och ett
mycket viktigt kinas for lymfomcellss-
verlevnad. PCI-32765 (ibrutinib) ir en
oralt verksam, selektiv och irreversibel
himmare av BTK och himmar prolife-
ration, migration och adhesion hos KLL-
celler.

e Data fran tre fas I-II-studier vid KLL
presenterades: Interimsdata frin en fas
I-studie med PCI-32765 vid tidigare
obehandlad KLL presenterades av Byrd
och medarbetare (abstrakt 6507). Totalt
31 patienter inkluderades och behandla-
des pd tva olika dosnivéer, dir man kun-
de konstatera att dosdkning utover den
ldgsta dosen 420 mg dagligen inte till-
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e Slutligen, i abstrakt 6515, presenterade
O’Brien och medarbetare en fas Ib/II-
studie av PCI-32765 i kombination med
bendamustin och rituximab (BR) hos 30
patienter med &terkommande eller re-
fraktir KLL. Mediandldern var 62 4r
(41-82), 46 procent hade Rai stadium
III/IV och medianantalet tidigare be-
handlingar tvd (1-4). Trettiosju procent
var bedémda som purinanalogresistenta.

Objektiv svarsfrekvens var 90 procent
varav 10 procent kompletta remissioner.
Detta kan jimforas med en rapporterad
objektiv svarsfrekvens av BR pd denna
patientpopulation av 59 procent enligt
nyligen publicerade studiedata. Grad
3/4-neutropeni sdgs hos 47 procent av
patienterna.

e [ abstrakt 6516 har Falchi och medar-
betare frin MD Anderson gjort en fas
II-studie av ofatumumab plus lenalido-
mid vid recidiverande KLL hos 36 pa-
tienter. Ofatumumab gavs en ging per
vecka under fyra veckor (300 mg vecka
1, direfter 1 000 mg), direfter en ging
per mdnad i fem ménader och efter det
varannan ménad upp till tva ar efter be-
handlingsstart.

Lenalidomid gavs i dosen 10 mg dag-
ligen upp till tva dr. Hos de 34 evaluer-
bara patienterna var objektiv svarsfrek-
vens 65 procent. Andelen kompletta re-
missioner var 21 procent, av vilka fyra
patienter uppnddde MRD-negativitet.
Medianduration av respons ir inte upp-
nddd efter en median uppfoljningstid pa
13 mdnader.

HOGMALIGNT NON-HODGKINLYMFOM

e Slutanalysen av GELA-studien
LNHO03-6B presenterades av Delarue
och medarbetare (abstrakt 8021). I den-
na randomiserade studie pd 602 patien-
ter har man jimfort R-CHOP-14 med
R-CHOP-21 hos patienter mellan 60
och 80 irs dlder med diffust storcelligt
B-cellslymfom (DLBCL).

Primirt resultatmdte var hindelsefri
overlevnad (EFS). Medianilder var 70 ar
och prognosfaktorer som IPI var likvir-
digt distribuerade mellan behandlings-
armarna. | bdda behandlingsarmarna
gavs bdde CHOP och rituximab i dtta
cykler, med tva respektive tre veckors
cykelintervall.

Resultatet visar ingen skillnad mel-
lan behandlingsarmarna vad giller pri-
mira och sekundira resultatmdte: Hin-
delsefri dverlevnad efter tre drs uppfolj-
ning var 56 procent for R-CHOP-14 och
60 procent for R-CHOP-21, och total
overlevnad 69 procent respektive 72 pro-
cent. Det var inte heller ndgon skillnad
i biverkningsprofil, till exempel grad
3/4-neutropeni och febril neutropeni
(profylaktiskt G-CSF gavs enligt be-
handlande likares bedémning, och gavs
i 89 procent av behandlingscyklerna i
R-CHOP-14-armen).

¢ Held och medarbetare frin den tyska
hogmaligna studiegruppen DSNHL (ab-
strakt 8022) redovisade resultaten frin
studien RICOVER-60-no-rx, som un-
dersokt betydelsen av tilligg av lokal
stralbehandling mot lokal lymfombulk,
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till R-CHOP-14 i sex cykler foljt av tvd
ytterligare doser rituximab. I RICO-
VER-studien, som omfattade 1 222 pa-
tienter, erholl 306 patienter sidan stral-
behandling. Genom ett tilligg i studie-
protokollet gjordes en delstudie dir 166
patienter med lymfombulk inte erhll
strdlbehandling. For patienter i komplett
remission sdgs ingen skillnad mellan
grupperna, medan patienter som inte
uppnddde komplett remission hade bitt-
re hindelsefri 6verlevnad och total 6ver-
levnad i strilbehandlingsgruppen jim-
fort med de som inte strdlbehandlades.

¢ Den tyska DSNHL-gruppen presente-
rade vidare, i tvd eleganta studier med
koppling till varandra, evidens for kons-
skillnader i kdnsligheten for rituximab
och hur detta kan paverkas med dndring
i doseringsschemat. I abstrake 8024 re-
dogor Pfreundschuh och medarbetare
for konsskillnader i ritcuximabs farma-
kokinetik pd 1 222 patienter mellan 61—
80 drs dlder med DLBCL i RICOVER-
60-studien, samt hur dessa skillnader 4r
kopplade till behandlingsresultat.
Kvinnliga patienter hade dels en sig-
nifikant [dingsammare rituximabclearan-
ce (8,21 ml/h jimfort med 12,68 ml/h;
p=0,003), dels en forlingd halveringstid
(30,7 dagar jaimfort med 24,7 dagar;
p=0,003). Detta korrelerar till att de
kvinnliga patienterna hade en higre pro-
gressionsfri overlevnad (68 procent jim-
fort med 61 procent; p=0,062) och total
overlevnad (74 procent jimfort med 68
procent; p=0,086); dock ir dessa skillna-
der inte statistiskt signifikanta.
Kvinnor med en kroppsvikt pd 60 kg
eller ligre hade en dnnu lingre halve-
ringstid av rituximab (mer 4n 38,1 da-
gar) och en progressionsfri dverlevnad
vid tre &r pd 74 procent, en forbittring
som inte kunde ses hos kvinnor med hog
kroppsvikt, éver 77 kg. Forfattarna drar
slutsatsen att min och kvinnor med ho-
gre kroppsvikt dr underdoserade med ri-
tuximab med den gingse doseringen ba-
serad pd 375 mg per kvm kroppsyta.

e [ abstrakt 8025 har denna problematik
adresserats av Murawski och medarbe-
tare frdn samma studiegrupp i den si
kallade SMARTE-R-CHOP-14-studien.
189 patienter mellan 61-80-drs alder
med DLBCL med hogriskkriterier (IPI
3-5) behandlades med sex cykler CHOP-
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Figur 1. Progressionsfri dverlevnad hos patienter med indolenta lymfom. Bendamustin (BR) 69
manader jamfort med R-CHOP 31 manader (p<0,001). Efter Rummel et al.

14 och rituximab som — till skillnad
frén gingse R-CHOP-14 — gavs med hi-
gre dosintensitet i bérjan av behandling-
en och som forlingd behandling efter
avslutad kemoterapi: Atta doser rituxi-
mab gavs péd dag -4, -1, 10, 29, 57, 99,
155 och 239.

Som kontrollgrupp anvindes en lik-
virdig grupp bestdende av 306 patienter
behandlade i RICOVER-60-studien,
som behandlats med sex cykler CHOP-
14 och &tta doser rituximab givet varan-
nan vecka péd dag 1, 15, 29, 43, 57, 71,
85 och 99. Hiindelsefri 6verlevnad vid
tre r hos de manliga patienterna (n=51)
i SMARTE-R-studien var 67 procent, att
jimforas med 47 procent hos motsvaran-
de patienter i RICOVER-60 (n=66;
p=0,037). Motsvarande resultat for total
overlevnad var 80 procent jimfort med
60 procent (p=0,027).

For kvinnor kunde ingen signifikant
skillnad konstateras med avseende pd
doseringsschema: Hindelsefri dverlev-
nad vid tre &r var 67 procent i SMAR-
TE-R (n=48) jimfért med 61 procent i
RICOVER-60 (p=0,354) och total dver-
levnad 80 procent jimfort med 76 pro-
cent (p=0,528). Forfattarnas slutsats ir
att de manliga patienterna, med snab-
bare clearance och kortare halveringstid
av rituximab, drar betydande nytta av
den lingre exponeringen for rituximab
enligt SMARTE-R-studien.

LAGMALIGNT NON-HODGINLYMFOM

e ASCO-métets hematologiska high-
light fir nog sdgas vara Rummel och
medarbetare (abstrakt 2), en uppdaterad
analys av den tyska StiL-gruppens studie
NHL-1, som ir en randomiserad studie
av rituximab plus bendamustin (BR)
jamfort med R-CHOP som forsta linjens
behandling vid indolent lymfom och
mantelcellslymfom. Resultaten presente-
rades forsta gdngen pd ASH-motet 2009,
och har direfter legat till grund for dnd-
rade behandlingsrutiner och behand-
lingsrekommendationer i Sverige, till
forman for BR.

Totalt 514 patienter randomiserades.
BR-regimen utgjordes av upp till sex
cykler med fyra veckors intervall, dir ri-
tuximab gavs dag 1 i standarddos (375
mg/kvm) och bendamustin 90 mg/kvm
dag 2 och 3. Medianuppfoljningstid ir
nu 45 ménader. De tidigare positiva re-
sultaten f6r BR-regimen ir bibehdllna:
Objektiv svarsfrekvens ir lika i de bdda
armarna (BR 92 procent, R-CHOP 91
procent). De flesta 6vriga effekemact ér
dock signifikant bittre i BR-armen:
Kompletta remissioner 40 procent jim-
fort med 30 procent (p=0,021) och me-
dian progressionsfri éverlevnad 69 ma-
nader jimfért med 31 madnader
(p<0,001) (igur 1).

Det var ingen skillnad i total dverlev-
nad vid fem &r (80 procent respektive 78
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procent); dock ska noteras att 39 procent
av de patienter i R-CHOP-armen som
progredierat erhsll BR som nista be-
handling. Fordelen for BR foreldg i alla
histologiska subgrupper utom marginal-
zonslymfom, och bdde hos patienter dld-
re @n 60 4r och hos 60 &r och yngre.

I subgruppen follikulira lymfom (54
procent av patienterna) var median pro-
gressionsfri overlevnad dnnu inte upp-
nddd i BR-armen, jimfort med 41 ma-
nader for R-CHOP, skillnaden ir statis-
tiskt signifikant.

I subgruppen FLIPI 0-2 var progres-
sionsfri dverlevnad inte uppnadd for BR
jimfort med 47 méanader for R-CHOP
(p=0,0428), medan skillnaden i gruppen
FLIPI 3-5 inte var statistiskt signifikant
(BR 53 manader, R-CHOP 35 manader;
p=0,0679).

Biverkningsprofilen var gynnsamma-
re med BR, med 29 procent grad
3/4-neutropeni jaimfort med 69 procent
for R-CHOP. De BR-behandlade patien-
terna fick som forvintat heller ingen alo-
peci. Andelen sekundira maligniteter
var lika i bdda armarna, 20 patienter i
BR- och 23 i R-CHOP-armen. Forfat-
tarna konstaterar att BR dr mindre tox-
iskt och mer effektivt in R-CHOP pd
denna indikation, och rekommenderar
att BR bor ses som forsta terapival.

e Slutanalysen frin den italienska
FOLLO5-studien redovisades av Fede-
rico och medarbetare (abstrake 8006)
som jimfor R-CVP, R-CHOP och R-FM
(Audarabin, mitoxantron) som forsta lin-
jens behandling vid follikulirt lymfom.
534 patienter randomiserades till be-
handling med ndgon av de tre regimer-
na. Underhéllsbehandling med rituxi-
mab gavs inte. Median uppfoljningstid
var 34 ménader. Tid till behandlings-
svikt (T'TF) vid tre ir var 46 procent, 64
procent och 61 procent for R-CVP, R-
CHOP respektive R-FM, dir det dr en
signifikant skillnad till fordel for R-
CHOP och R-FM gentemot R-CVP
(p=0,007 respektive 0,021). Det foreldg
ingen skillnad i total 6verlevnad.

HODGKINLYMFOM

e Effekten av everolimus vid recidive-
rande eller refraktirt Hodgkinlymfom
(HD) har studerats av Johnston och
medarbetare och resultaten redovisades
i abstrakt 8028. Totalt 42 evaluerbara

68 onkologi i sverige nr 4— 12

patienter med HD i andra eller senare
recidiv (median sex tidigare behand-
lingslinjer inkluderande hgdosbehand-
ling med autolog stamcellstransplanta-
tion, gemcitabin, vinorelbin eller vin-
blastin) behandlades med everolimus 10
mg dagligen till progress. Objektiv
svarsfrekvens var 38 procent och median
progressionsfri éverlevnad 7,9 ménader.

e De forsta resultaten av EORTC-stu-
dien 20012 presenterades av Carde och
medarbetare i abstrake 8002. Totalt 549
patienter under 60 dr med hogrisk
Hodgkinlymfom (stadium III-1V, IPS
3eller hogre) randomiserades till ABVD
(&tta cykler) eller BEACOPP (fyra eska-
lerade cykler, fyra baseline). Medianupp-
foljningstid dr 3,8 dr. De tvd behand-
lingsregimerna forefaller likvirdiga d&
det primira effektmdctet hindelsefri
overlevnad vid fyra &r var 64 procent res-
pektive 69 procent (p=0,312). Dock in-
triffade hindelser av progress eller reci-
div i ABVD-armen, med en signifikant
skillnad till fordel for BEACOPP (pro-
gressionsfri overlevnad vid fyra ar 83
procent jimfort med 73 procent for
ABVD, p=0,005). Det var ingen skill-
nad i total 6verlevnad (87 procent res-
pektive 90 procent) och andelen kom-
pletta remissioner var 83 procent i bida
armarna.

MULTIPELT MYELOM

Asher Chanan-Khan frén Mayo-klini-
ken konstaterade helt korreke i sin dis-
kussion i den orala myelomsessionen att
“clinical drug development in multiple
myeloma is still empirical” — det vill
siiga inte baserad pd molekyldr malstyr-
ning. De studier som presenterades vid
arets ASCO var som ofta ir fallet domi-
nerade av sma och medelstora fas II-stu-
dier av olika likemedelskombinationer,
med kort uppfoljningstid och med re-
spons som forsta eller enda effektmatt.
Detta gor omradet fortsatt svdrtolkat, pd
grund av osiikerheten i att jimfora olika
smaé studier med varandra och ofta av-
saknad av 6verlevnadsdata som progres-
sionsfri 6verlevnad och total dverlevnad.
Asher Chanan-Kahn konstaterade slut-
ligen i sin kommentar att jimforande fas
III-studier dr av noden.

e Flera studier redovisade data for nya
proteasomhimmare. Kolb och medar-
betare (abstrakt 8009) presenterade en

fas I/II-studie av carfilzomib plus melfa-
lan-prednisolon vid tidigare obehandlat
myelom hos patienter ildre dn 65 Ar.
Carfilzomib gavs intravendst pa dag 1,
2,8,9,22, 23,29 och 30, i upp till nio
42-dagarscykler. I fas I-delen behandla-
des 24 patienter, och MTD var 36 mg/
kvm. Ytterligare 16 patienter inkludera-
des i studiens fas II-del. 26 patienter dr
evaluerbara f6r respons.

Objektiv svarsfrekvens var 92 procent
och mycket god partiell respons (VGPR)
42 procent, vilket ligger vil i paritet
med tidigare studier av MP-kombinatio-
ner med bortezomib, talidomid och le-
nalidomid. Carfilzomib forefaller ha en
gynnsammare biverkningsprofil in bor-
tezomib framforallt med avseende pd
neuropati, vilket rapporterades for en-
dast en patient.

e | CYCLONE-studien presenterad av
Mikhael och medarbetare (abstrakt
8010) har carfilzomib givits i kombina-
tion med cyklofosfamid, talidomid och
dexametason. Totalt 27 patienter med
tidigare obehandlat myelom ingick i
studien, med en mediandlder pd 65 ir
(27-74). Carfilzomib gavs hir i en ligre
dos, 27 mg/kvm (20 mg/kvm i cykel 1),
och gavs under tva dagar per vecka un-
der vecka 1-3 i varje fyraveckorscykel.

Alla de 17 evaluerbara patienterna
svarade pd behandlingen, med 35 pro-
cent komplett respons, 48 procent myck-
et god partiell respons och 18 procent
partiell respons efter fyra cykler. Grad
3/4-toxicitet konstaterades hos 66 pro-
cent av patienterna, dir de vanligaste bi-
verkningarna var "fatigue”, hematologisk
toxicitet, tromboembolism och myopati.

Fyra patienter utvecklade neuropati,
dock endast av grad 1.

e I studie av Jakubowiak och medarbe-
tare (abstrake 8011) gavs carfilzomib i
kombination med lenalidomid och dex-
ametason, dven hir som forsta linjens
behandling. Behandlingen gavs i dtta fy-
raveckorscykler och carfilzomib i samma
schema som i CYCLONE-studien, dock
i doseringen 20—36 mg/kvm. Direfter
fortsatte man med samma behandlings-
schema som underhill, dock med en
modifiering av carfilzomib som gavs pd
dag 1, 2, 15 och 16 i varje fyraveckors-
cykel, i den senaste tolererade dosen.

53 patienter dr evaluerbara, med en



medianuppfoljningstid pd 14 ménader
(4-25). Objektiv svarsfrekvens var 94
procent. Hos de 36 patienter som vid
analystillfillet pdborjat underhéllsbe-
handling, (median antal behandlings-
cykler 13) var andelen stringent kom-
plett respons (sSCR) 64 procent, 20 av
dessa 22 patienter var MRD-negativa,
miitt med multiparameter flodescytome-
tri. Biverkningsprofilen liknade den i de
tidigare studierna, med 11 procent neu-
ropati ddr ingen var svdrare dn grad 2.

mid och drygt hilften tidigare talido-
mid. MTD faststilldes till 2,97 mg/kvm.

Tjugodtta procent av patienterna
hade grad 3/4-biverkningar relaterade
till behandlingen, vilket ir klart ligre
in i den foregdende studien med en mer
intensiv dosering. Hos 8 procent rappor-
terades neuropati, dock dven hir endast
av grad 1/2.

Tvé av de 18 evaluerbara patienterna
(11 procent) svarade med partiell respons
respektive mycket god partiell respons,

“Asher Chanan-Khan fran Mayo-kliniken konsta-
terade helt korrekt att ‘clinical drug development in

multiple myeloma is still empirical’ — inte baserad

pa molekyldr malstyrning.”

e MLN9708 ir den forsta perorala pro-
teasomhimmaren, och fas I-data vid
myelom redovisades i tvd fas I-studier pd
patienter med recidiverande eller refrak-
tirt myelom (abstrakterna 8017 och
8034). I den forsta studien, av Lonial
och medarbetare, gavs MLN9708 som
monoterapi pa dag 1, 4, 8 och 11 i tre-
veckorscykler. Totalt 58 patienter inklu-
derades, varav 38 har fortsatt behand-
ling efter doseskaleringsfasen. Patienter-
na var tidigare tungt behandlade, med i
median fyra tidigare behandlingslinjer,
och ddr majoriteten tidigare erhdllit bor-
tezomib, lenalidomid och/eller talido-
mid.

Det foreldg relativt mycket biverk-
ningar, med grad 3/4-toxicitet relaterad
till studiebehandlingen hos 63 procent
av patienterna, dominerat av hematolo-
gisk toxicitet och fatigue; neuropati
konstaterades hos sex patienter (11 pro-
cent), ddr samtliga var grad 1/2.

Responsfrekvens hos de 46 evaluer-
bara patienterna var 13 procent.

e I den andra studien av Kumar och
medarbetare gavs MLN9708 en ging per
vecka pd dag 1, 8 och 15 i fyraveckors-
cykler. 36 patienter ingick i studien,
mindre tungt behandlade #n i den forra
studien (median tvi tidigare behand-
lingslinjer) ddr 6ver 90 procent erhéllit
tidigare bortezomib och/eller lenalido-

och hos dtta patienter stabiliserades
sjukdomen.

e Alsina och medarbetare (abstrakt
8012) presenterade resultaten frin PA-
NORAMA 2-studien, vilken idr en fas
II-studie av panobinostat i kombination
med bortezomib och dexametason till
patienter med recidiverande och borte-
zomibrefraktirt myelom, dir 65 procent
av patienterna hade progredierat under
behandling. Alla patienter hade fétt
minst tvd tidigare behandlingslinjer,
med ett medianantal pd fyra.

Behandlingsschemat var initialt dtta
treveckorscykler, och de patienter som
svarade pd detta erholl fortsatt fyra sex-
veckorscykler med samma regim. Pano-
binostat gavs peroralt tre dagar per
vecka under vecka 1 och 2 i varje cykel.
Bortezomib och dexametason gavs i
vanlig dosering.

55 patienter har inkluderats. Objek-
tiv svarsfrekvens var 33 procent — varav
31 procent partiell respons och 2 procent
nira komplett respons (nCR) — och 23
procent hade minimal respons.

Vanliga grad 3/4-biverkningar var
trombocytopeni, fatigue, anemi, pneu-
moni, neutropeni och diarré. Frekvensen
neuropati var 31 procent, men endast i
ett fall (2 procent) var denna grad 3/4.

En randomiserad fas I1I-studie — PA-
NORAMA 1 — som jimfor denna be-

handlingsregim med bortezomib plus
dexametason pagér, och patientinklusio-
nen avslutades dir tidigare i dr.

e En randomiserad fas II-studie av po-
malidomid med eller utan ldgdos dexa-
metason for patienter med recidiverande/
refrakedr sjukdom presenterades av Vij
och medarbetare (abstrakt 8016). Poma-
lidomid gavs i dosen 4 mg pd dag 1-21
i varje fyraveckorscykel, och 221 patien-
ter randomiserades till monoterapi eller
kombination med dexametason 40 mg
per vecka. Objektiv svarsfrekvens for
alla patienter var 20 procent; 30 procent
i pom-dex-gruppen och 9 procent i
gruppen som erholl endast pomalido-
mid. I pom-dex-gruppen var objektiv
svarsfrekvens jimforbar — mellan 25-38
procent — for patienter som var refrak-
tira for lenalidomid, bortezomib eller
béde och, samt for patienter som tidi-
gare transplanterats.

Biverkningar var huvudsakligen av
hematologisk art, med grad 3/ 4-neutro-
peni hos cirka hilften av patienterna.
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Okad uppmirksamhet

bland onkologer

Vid arets ASCO i Chicago presenterades totalt 21 abstrakter,
en plenarforeldasning och en meet-the-professor-session pa
temat neuroendokrina tumorer, vilket ar det storsta utbudet
av presentationer vid ASCO hittills. Detta tyder pa att det
finns ett 6kat allmant intresse bland onkologer for neuro-
endokrina tumorer. Tidigare har dessa tumorer varit forbe-
hallna kirurger, endokrinologer och gastroenterologer.

e De tva storsta grupperna av neuroen-
dokrina tumérer ticktes av en plenarfo-
relidsning som gavs i form av ett utbild-
ningsseminarium om endokrina pankre-
astumorer. Pamela Kunz frin Stanford
lyfte fram de framsteg som har gjorts
inom omradet under de senaste fem till
sex dren. Inforandet av ett nytt klassifi-
ceringssystem, WHO 2010, har blivit en
hornsten i handliggningen av patienter
med neuroendokrina tumérer.

Vidare har under 2011 tv4 nya tera-
pier registrerats internationellt for be-
handling av patienter med endokrina
pankreastumdrer: everolimus och suni-
tib. Tidigare har det endast funnits ndg-
ra {4 registrerade likemedel for neuroen-
dokrina tumorer, nimligen somatosta-
tinanaloger och interferon for tunn-
tarmscarcinoider och cytostatika (strep-
tozotocin enbart eller i kombination med
5-fluoroacil/doxorubicin) for endokrina
pankreastumorer.

Det dterstdr dock att i framtida ran-
domiserade studier se den exakta place-
ringen for de nya mélriktade behand-

lingarna i behandlingsalgoritmen for en-
dokrina pankreastumérer. De har ocksd
en konkurrens frén tumdrrikead strdlbe-
handling (peptide receptor radio therapy)
med 177-Lutetium- och 90-Yttrium-
DOTATATE respektive -DOTATOC,
vilka finns tillgingliga i Europa.

¢ Meet-the-professor-sessionen avsdg car-
cinoider och var en ren educational ses-
sion, utan ndgra specifika nyheter.

e Tvi abstrakter (4014 och 4015) hade
valts for muntlig presentation. Abstrakt
4015 ronte stor uppmirksamhet. En
nordisk studie har tagit fram prediktiva
och prognostiska faktorer fér behandling
av patienter med ldgt differentierade
neuroendokrina tumérer (G3-tumorer).
Denna studie har genomforts inom den
nordiska neuroendokrina tumérgruppen
(NNTG) och jag kinner mig stolt Gver
att den fick muntlig presentation pa
ASCO.

Studien presenterades av Halfdan
Sgrby fran Haukelands universitetssjuk-



hus, Bergen. Gruppen har lyckats samla
det hittills storsta materialet pd lagt dif-
ferentierade neuroendokrina cancrar
(305 patienter) fran tolv nordiska univer-
sitetssjukhus. Samtliga patienter har his-
tologiskt verifierad diagnos av en ldgt
differentierad neuroendokrin cancer med
ett Ki-67-virde pd éver 20 procent. Ma-
joriteten av tumdrerna var lokaliserade i
pankreas eller kolon, men det fanns dven
esofagus-/ventrikel- och rektaltumorer
samt en stor grupp med okind primir-
tumérlokalisation.

Samtliga patienter hade metastaser,
majoriteten i lever och lymfkortlar. Mor-
fologiskt hade tumérerna ett utseende
som en smacellig cancer. Majoriteten av
patienterna hade ocksa Ki-67-virde dver
S5 procent (53 procent av patienterna).
Patienterna hade huvudsakligen be-
handlats med cisplatin plus etoposid, al-
ternativt karboplatin plus etoposid. Det
fanns ingen skillnad i svarsprocent mel-
lan de olika kombinationerna.

Komplett och partiellt svar sdgs hos
cirka 30 procent av patienterna och sta-
bil sjukdom hos ytterligare en tredjedel.
Median total 6verlevnad var elva méana-
der och progressionsfri dverlevnad fyra
mdnader. En Cox-regressionsanalys for
overlevnad visar att performance status
var av signifikant virde, med forhojc
trombocyttal och LDH-virde. En annan
viktig observation var att cisplatin/kar-
boplatinbaserad kemoterapi var av min-
dre virde om Ki-67 var ligre dn 55 pro-
cent (figur 1-3).

Sammanfattningsvis dr detta en
mycket viktig studie som visar pé att
man sannolikt i framtiden maste finjus-
tera klassificeringssystemet for 1dgt dif-
ferentierade neuroendokrina tumérer
och ta hinsyn till detta i samband med
val av terapi. Mdjligen skall patienter
med Ki-67 ligre dn 55 procent kunna
erhdlla mélriktade substanser som eve-
rolimus, sunitinib alternativt temozolo-
mid, medan patienter med Gver S5 pro-
cent proliferation fortfarande skall be-
handlas primirt med cisplatin/karbop-
latin plus etoposid.

¢ Det andra abstraktet som fick muntlig
presentation var en multivariatanalys av
biomarkdorer i en fas I1I-studie pé patien-
ter med neuroendokrina tumérer, hu-
vudsakligen carcinoider, den s kallade
RADIANT-2-studien, som presentera-
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Figur 1. Patienter med lagre andel av proliferationsmarkoren Ki-67 an 55 procent hade en léngre
mediandverlevnad (15 manader) an patienter med hdgre Ki-67 dn 55 procent (p<0,001). 30 mana-

ders dverlevnad: 21 procent respektive 7 procent.
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Figur 2. Overlevnad férdelad mellan performance status 0-2 visar en signifikant skillnad.

des av James Yao frin MD Anderson,
Texas (abstrakt 4014). En multivariat-
analys avseende nivder av plasmakromo-
granin A och urin-5-hydroxiindolittik-
syra SHIAA) i ett stort material av pa-
tienter med huvudsakligen carcinoider,
totalt 429 patienter utvirderades.
Analysen visade att median progres-
sionsfri dverlevnad var signifikant lingre

for patienter med icke forhojc plasmak-
romogranin A och normalt urin-SHIAA.
Andra parametrar som var av intresse
var WHO performance status och dlder
samt engagemang av lever och skelett.
Multivariatanalys indikerade att sig-
nifikant prognostiska faktorer for pro-
gressionsfri dverlevnad inkluderade kro-
mogranin A (HR 0,47; p=0,01) WHO
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Figur 3. Overlevnad férdelad mellan primartumérer.

performance status (HR 0,69; p=0,06)
och benmetastaser (HR 1,52; p=0,2).
Slutligen var ockséd lungcarcinoid som
primir tumérlokalisation potentiellt ut-
slagsgivande (HR 1,55; CI 1,01-2,36;
p=0,4), i denna analys.

Samtliga patienter i den hir studien
har randomiserats antingen till behand-
ling med everolimus, 10 mg/dag, eller
placebo i kombination med oktreotid.
En 38-procentig riskreduktion (HR
0,62; CI 0,51-0,87; p=0,003) sigs med
kombinationen everolimus och oktreo-
tid. Slutsatsen av studien var att everoli-
mus hade signifikant effekt oberoende av
dessa parametrar.

e [ abstrakt 4047 presenterade Timothy
Hobday frin Mayokliniken en multi-
center fas II-studie av temsirolimus i
kombination med bevacizumab hos pa-
tienter med endokrina pankreastumérer.
Efter en interimsanalys av de forsta 25
inkluderade patienterna sdg man partiell
respons enligt RECIST hos 52 procent
av patienterna och 85 procent av patien-
terna var progressionsfria i sex manader.

Biverkningar grad 3—4 var mattliga
med hypertension, leukopeni och lym-
fopeni som de vanligaste. Aven mucosit
och hyperglykemi sgs, vilka dr typiska
biverkningar for mTOR-himmare. Slut-
satsen blir att denna kombination har
signifikant effekt hos patienter med en-
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dokrina pankreastumérer och bor stude-
ras i randomiserad studie i framtiden.
Man avser ocksa att utdka patientantalet
i nuvarande fas II-studie.

e Ett signifikant problem hos patienter
med tunntarmscarcinoider dr diarré som
delvis lindras med hjilp av somatosta-
tinanaloger och interferoner. I abstrakt
4085 har man studerat effekter pd diar-
réer hos patienter med carcinoidsyndrom
med ett nytt medel, telotristat etiprate
(LX1606, LX1032). Detta ir en oral
himmare av perifer serotoninsyntes.
Postern presenterades av Thomas
O’Dorisio fran University of Iowa. To-
talt inkluderades 23 patienter, varav 18
erholl det aktiva preparatet och fem pla-
cebo. Patienter som erholl en mer in
50-procentig sinkning av urin-SHIAA
uppvisade en signifikant ligre diarré-
frekvens, vilket man inte sdg hos patien-
ter som fick placebo.

Studien visade siledes att telotristat
etiprate sinkte scrotominsyntesen och
dirmed ocksd diarréfrekvensen hos pa-
tienter med carcinoidsyndrom. En storre
fas III-studie 4r planerad inom den nir-
maste tiden for att ytterligare verifiera
dess effekt vid carcinoidsyndrom.

e Den franska gruppen frin Institute
Gustave Roussy, Villejuif, hade tvi ab-
strakter inom den s& kallade BETTER-

studien. I det forsta abstraktet (4036)
redovisas resultat av behandling av pa-
tienter med vil differentierade duode-
nala och pankreatiska endokrina cumo-
rer (G1+G2) med en kombinerad kemo-
terapi och bevacizumab.

Trettiofyra patienter var inkluderade
i studien, samtliga med levermetastaser
och proliferationsindex pa under 20 pro-
cent. Mediandurationen av behandling-
en var 14 ménader. Vid 24 manaders
uppfoljning hade man en progressionsfri
overlevnad pd 23,7 manader, partiell re-
spons hos 56 procent av patienterna och
stabil sjukdom hos 44 procent.

Cytostatikadelen i den hir studien ut-
gjordes av SFU plus streptozotocin som
gavs i kombination med bevacizumab.
Resultaten ir hipnadsvickande goda,
men man mdste inse att det ir ett be-
grinsat patientmaterial. Streptozotocin
och SFU som singelbehandling ger i re-
gel inte mer in 40 procent objektivt svar
och hir har man 56 procent partiell re-
mission och 44 procent stabil sjukdom.
Median progressionsfri éverlevnad pd
23,7 méanader ir ocksd uppseendevick-
ande ldng att jimforas med elva ména-
der for everolimus och sunitinib.

Denna kombination bér definitivt
kontrolleras i en fas III-prévning.

e Samma grupp har i en annan patient-
kohort behandlat patienter med vildif-
ferentierade neuroendokrina gastroin-
testinala tumorer med bevacizumab i
kombination med capecitabin vid tu-
morprogression (abstrakt 4071). Denna
studie inkluderar 49 patienter. Majorite-
ten med primdrtumér i tunntarmen, ce-
kum och rektum. Proliferationsindex
var 0—2 procent hos majoriteten av pa-
tienterna. Det fanns vissa patienter med
primirlokalisation i peritoneum som
hade hogre proliferation.

Median behandlingsduration var 13,8
ménader. Vid 24 médnader var median
progressionsfri dverlevnad 23,3 manader,
partiell respons sdgs hos 18,4 procent av
patienterna och stabil sjukdom hos 69
procent. Patienter som inkluderades i
studien var resistenta mot tidigare ke-
moterapi och uppvisade tumorprogres-
sion. Mot bakgrund av detta fir resulta-
tet ses som upplyftande men behover
naturligtvis kontrolleras i en framtida
randomiserad studie.



e Sunitinib registrerades i fjol pé indi-
kationen endokrina pankreastumorer.
Aaron Vinik frin Neuroendocrine Unit
Norfolk redovisade en uppdatering av
registreringsstudien ddr man hade for-
sokt titta pad total overlevnad (abstrake
4118). I de tidigare presenterade resulta-
ten hade man en progressionsfri dverlev-
nad pd elva mdnader mot fem ménader
for placebo, totalt 171 patienter med vil
differentierade pankreastumorer var ran-
domiserade.

Studien avslutades i fortid, vilket var
en stor nackdel. De uppdaterade resulta-
ten pa total dverlevnad pd 33 manader i
sunitinibarmen och 26,7 ménader i pla-
ceboarmen gav ingen statistisk skillnad
mellan armarna. Mgjlig anledning till
att man inte kunnat visa ndgon dverlev-
nadsvinst i behandlingsarmen kan vara
att 69 procent av patienterna vid tumor-
progress korsade ver till aktiv behand-
ling frdn placeboarmen.

Jag tycker personligen att det ir dags
att sluta att "massera” statistiken mer i
denna studie. Det finns en tydlig PES for
behandlingsarmen och jag tror inte att
ytterligare statistiska spetsfundigheter
kan forbittra resultatet. For detta krivs
en ny studie som inte avslutas i fortid!

e En intressant studie kommer frén Spa-
nien dir deras studiegrupp av neuroen-
dokrina tumérer GETNE redovisar en
fas II-prévning av pasopanib, en annan
tyrosinkinashimmare @n sunitinib hos
patienter med progressiv metastaserande
neuroendokrin tumor (abstrakt 4119).
Pasopanib i en dos av 800 mg gavs dag-
ligen till tumorprogression eller oaccep-
tabel toxicitet.

Man angav resultatet i s& kallad
Clinical Benefit Rate (CBR), vilket in-
kluderade komplett respons, partiell re-
spons och stabil sjukdom vid sex ména-
der. Trettiotre patienter var evaluerbara
for respons och vid sex manader hade 6
procent partiell remission, 79 procent
stabil sjukdom. Behandlingen gavs efter
tidigare terapi men ocksa till terapinaiva
patienter.

De patienter som inte hade fatt ndgon
maélriktad terapi uppvisade alla 100 pro-
cent CBR. Patienter som tidigare hade
erhdllit mMTOR-himmare hade 89 pro-
cent CBR medan patienter som hade er-
héllit antiangiogen terapi tidigare, 83
procent CBR. Toxiciteten ir snarlik an-

dra tyrosinkinashdmmare med trotthet,
diarré, illamdende, men uppfattas indd
som mindre allvarliga dn for sunitinib.

Det intressanta med denna studie ir
det sekventiella uppldgget dir patienter
tidigare erhdllit mélriktad behandling
med sunitinib, everolimus med flera och
dir man da kan gd in med pasopanib
och f3 ett nytt svar. De for dirfor fram
konceptet att man skall kunna behandla
patienter sekventiellt med olika nya
maélriktade substanser. Detta dr mycket
intressant och sker redan i dag okontrol-
lerat men bor evalueras i framtida stu-
dier.

Cambridge (abstrakt 4121), redovisade
resultatet av behandling av avancerade
neuroendokrina tumdrer. Patienterna er-
holl antingen capecitabin plus streptozo-
tocin med eller utan cisplatin.

Attiosex patienter var randomiserade
till antingen cap-strep eller cap-strep
plus cisplatin. Toxiciteten var signifikant
storre i trippelkemoarmen utan att man
gjorde ndgra signifikanta vinster effekt-
miissigt. Progressionsfri éverlevnad var
33 respektive 30 i de bdda armarna, ing-
en signifikant skillnad. Andelen partiell
remission var ndagot hogre i cisplatinar-
men, 14 procent mot 8 procent i cap-

”Detta var ett av de bdsta daren pa ASCO for neu-

roendokrina tumaorer, med manga intressanta fore-

drag och abstrakter.”

e En annan studie som presenterades,
dir undertecknad har varit initiativta-
gare, var den sd kallade RAMSETE-stu-
dien (abstrakt 4122). Patienter med av-
ancerad progressiv neuroendokrin tu-
mor, dock inte lokaliserad i pankreas,
behandlades med mTOR-himmaren
everolimus 10 mg/dag. Totalt inkludera-
des 73 patienter frin 16 europeiska kli-
niker.

Det bista svaret var stabil sjukdom
hos 55 procent, median progressionsfri
overlevnad var 185 dagar. Samma bi-
verkningar som tidigare rapporterats for
andra tumdorgrupper som behandlats
med everolimus. Studien visar att man i
andra typer av neuroendokrina tumorer
in pankreastumoérer kan erhdlla ett te-
rapeutiskt svar med everolimus. Studien
ticker siledes gapet mellan RADIANT-
2-studien, som dr gjord i carcinoider och
RADIANT-3-studien som gjordes for
endokrina pankreastumorer, dir samt-
liga tre studier nu visar pd en effekt av
mTOR-hdimning i olika subtyper av
neuroendokrina tumdrer.

e En terapistudie frdn Storbritannien
fran UKI NET (the UK and Ireland
Neuroendocrine Tumour Society), som
presenterades av Philippa Corrie frin

streparmen. Det finns séledes ingen an-
ledning att lagga till cisplatin till cape-
citabin plus streptozotocin som synes
fungera vil.

o [ abstrakt 4125 redovisades en multi-
institutionell 6ppen fas II-studie med
AMGH479 i avancerade neuroendokrina
tumorer. Studien presenterades av Matt-
hew Kulke frin Boston. AMG479 ir en
IGFR-himmare, en antikropp mot IGF-
receptorn. Studier har visat att IGF-sig-
nalvigen har varit uppreglerad hos
ménga typer av neuroendokrina tumé-
rer. Sextio patienter involverades i denna
studie, 30 med carcinoider och 30 med
pankreastumér.

Median progressionsfri éverlevnad for
béda grupperna var 6,3 ménader; 10,5
madnader for carcinoidpatienter och 4,2
ménader for patienter med pankreastu-
morer. Man sdg inga signifikanta tcumor-
reduktioner och slutsatsen blir att
AMG479 som singelterapi inte ger né-
gon signifikant antitumoral effeke.

o I abstrakt 4127 presenterar Irfan Fir-
daus frin Cincinatti resultatet frin en
studie med bevazicumab, pertuzumab
och oktreotid for patienter med avance-
rade neuroendokrina tumérer. Tilldgget
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eee ASCO neuroendokrina tumorer

av pertuzumab beror pd att man har sett
ett HER2-uttryck i neuroendokrina tu-
morer, foretridesvis i carcinoider. Totalt
43 patienter inkluderades i studien.

Sexton procent av patienterna erholl
ett objektivt svar (CR+PR); pd gruppen
carcinoider var frekvensen 15,6 procent.
Median progressionsfri éverlevnad for
hela gruppen var 8,2 méanader; for carci-
noider 8,5 méanader och fér pankreastu-
morer 6,4 manader.

Forfattarna upplever resultaten som
stimulerande och den hogre svarsprocen-
ten i carcinoider jamfort med endokrina
pankreastumérer indikerar att man bor
gora en studie i den gruppen. Detta ir
inte sd svért att forklara eftersom HER2-
uttryck har rapporterats i carcinoider
men inte i endokrina pankreastumdrer
enligt en tidigare studie frin Italien.

For forsta gdngen presenterades vid
ASCO abstrakter pd pidgdende studier
som fortfarande inkluderar patienter.

virusuttryck i framfor alle tunntarms-
carcinoider.

e [ abstrakt 4123 redovisar gruppen vid
University College of London, med Mo-
hid Khan som presentator, cirkulerande
tumorceller (CTC) vid neuroendokrina
tumdrer som prognostisk och prediktiv
markdor. Nittio patienter enrollerades i
studien med en triningsgrupp pa 85 pa-
tienter for att validera provgruppen. To-
talt 31 pankreas, 81 midgut och 12
broncho-pulmonary studerades under
behandling med somatostatinanaloger
och kemoterapi. Aven vissa patienter er-
holl tumérrikead stralbehandling (pep-
tide receptor radio therapy) och enstaka
sunitinib och interferon.

Median uppfoljningstid var 9,7 ma-
nader. Patienter med forhojt antal cirku-
lerande tumérceller (>1) hade signifikant
simre progressionsfri dverlevnad och to-
tal 6verlevnad (HR 4,3; CI 1,8—10,3 res-

"Inforandet av ett nytt klassificeringssystem, WHO

2010, har blivit en hirnsten i handliggningen av

patienter med neuroendokrina tumdirer.”

e En sidan studie dr den sd kallade
CLARINETT-studien frdn Europa (ab-
strakt TPS4153). I denna studie inklu-
deras sé kallade non-functioningtumérer
av neuroendokrin typ till behandling
med somatostatinanalogen lanreotid,
120 mg, var fjirde vecka eller placebo i
den andra armen. Studien har nu inklu-
derat 204 patienter och rekryteringen ir
komplett och avslutad. Analys av resul-
tatet pagar och slutresultatet lir komma
i borjan av ndsta ar.

e Virusteorin har borjat dammas av som
mojlig etiologi bakom forekomsten av
neuroendokrina tumérer. En poster fran
en grupp i Milano (abstrakt 4120 ) som
presenterades av Salvatore Lorenzo
Orenne hade undersokt uttryck av Mer-
kel cell polyomavirus i neuroendokrina
tumérer. Studien ir fortfarande pdgden-
de. Virus-DNA var uttryckt hos 7/14
GI-NETs. Detta ir en intressant studie
dir dven var egen grupp har identifierat
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pektive HR 6,1; CI 1,8-10,23), jimfort
med de som saknade CTC. I en multi-
variatanalys var nirvaro av CTC associe-
rad med simre progressionsfri dverlev-
nad (HR 3,7; CI 1,5-8,9) och total over-
levnad (HR 5,1; CI 1,5-7,3. Forindring-
en i antalet cirkulerande tumérceller in-
dikerade terapisvar. De patienter som
hade en 6kning av CTC med mer in 33
procent efter behandlingen hade signifi-
kant simre progressionsfri éverlevnad in
de som hade en sinkning med mer in 33
procent under terapi.

Slutsatsen dr att analys av CTC ir in-
tressant och lovande och vidare utvirde-
ring 1 kliniska studier dr indicerat.

e | en studie studerades den kliniska re-
levansen av cirkulerande nivder av pla-
centa growth factor PIGF, en VEGF-ho-
molog (abstrakt 4128). Serum samlades
frdn 87 patienter retrospektivt och 84
prospektivt for analys av cirkulerande
PIGF och tuméructryck av PIGF. For-

hojda halter sdgs hos patienter med neu-
roendokrina tumdrer jimfort med kon-
trollserum. Uttryck av PIGF sdgs i tu-
morstroma vilket indikerar en parakrin
stimulering. PIGF stimulerar prolifera-
tion och migration av NET-celler i kul-
tur och PIGF-nivderna korrelerade med
tumérgrad och stadium, vilket indikerar
mer aggressiv fenotyp vid hoga nivéer.

Forhojda PIGF-nivéer var ocksé asso-
cierat med simre prognos inom en
grupp av patienter med G2-tumorer.
Forhojda nivaer i den prospektiva analy-
sen fanns bdde hos pankreastumérer och
midgutcarcinoider. PIGF-nivder ovanfor
medianen korrelerade med kortare tid
till cumdrprogress hos midguttuméorer.
Sdledes kan PIGF mdjligen bli en prog-
nostisk parameter hos patienter med
neuroendokrina tumérer i framtiden och
bor evalueras i en storre studie.

e [ en studie frdn Lyon presenterade Jean
Y Scoazec (abstrakt 4129) férekomst av
vil differentierade neuroendokrina G3-
tumdrer. Det nya WHO-klassificerings-
systemet indelar neuroendokrina tumé-
rer 1 G1, G2 och G3 (NEC-tumdrer).
Gruppen i Lyon designade en ettdrig pro-
spektiv studie med gastro-entero-pan-
kreatiska och lung-neuroendokrina tu-
morer fran ett stort antal center, 80 to-
talt. Man fick in totalt 1 340 fall, varav
778 var vil differentierade, G1/G2-tumo-
rer (58 procent). Totalt 72 fall var "po-
orly” differentierade G3-tumérer. Av de
som var bedémda som G3 var 20 procent
vil differentierade trots Ki-67 pd 35.

De drar slutsatsen att det generellt
finns en god dverensstimmelse mellan
de tre graderna i WHO klassificerings-
systemet, men att det finns en grupp
G3-tumérer som kan klassificeras som
vil differentierade. Den gruppen bor re-
klassificeras for att hjilpa kliniken i be-
handlingsvalet.

e Slutligen i abstrakt 4133 studerades
DNA-O-metyltransferas-uttrycket

(MGMT) som prediktor av respons vid
behandling med temozolomid. Studien
kommer frén Beaujon Paris, och presen-
terades av Pascal Hammel. Det har va-
rit kontroversielle om MGMT-uttryck
kan korreleras till effekt av behandling
med temozolomid eller inte. Det finns
vissa studier som stodjer och andra som
inte kan visa pd ndgon korrelation.



Vi har sjilva sett en viss korrelation i
var forsta studie med temozolomid.
Gruppen i Paris studerade 22 patienter
med pankreastumorer (14), carcinoider
(5) och andra icke klassificerade (3). Man
analyserade MGMT med immunhisto-
kemi och riknade ut ett podangvirde.

Hogt uttryck sigs hos 36 procent av
patienterna, vilket korrelerade med pri-
mirtumorlokalisation (huvudsakligen
carcinoider). Ligt MGMT-virde tende-
rade att vara associerade med objektivt
svar (p=0,06) medan patienter med hogt
virde inte visade ndgot svar. De drar sa-
ledes slutsatsen att i denna lilla studie
finns det fog att anta att uttryck av det
DNA-reparerande enzymet MGMT kan

anvindas for att prognostisera terapisvar.

Naturligtvis behover man fortsitta
att studera metyleringsgrad hos andra
tumdrformer och i storre studier i fram-
tiden for att vara siker pa att det finns
en god korrelation mellan hégt uttryck
av MGMT och uteblivet svar pd temozo-
lomid.

SAMMANFATTNING

Sammanfattningsvis kan sigas att detta
var ett av de bidsta dren pd ASCO for
neuroendokrina tumdrer med ménga in-
tressanta foredrag och abstrakter. Det
mest uppseendevickande resultatet var
den nordiska studien pd patienter med
lage differentierade neuroendokrina tu-

morer, totalt 305 patienter, som inklu-
derades i denna studie. Resultatet har
skakat om kolleger som arbetar pd filtet
och kommer att fa inverkan pd bland
annat graderingssystemet som sannolikt
maste forfinas, men ocksd pd val av te-
rapi inom den hir gruppen av patienter.

I 6vrigt pagar det en rad studier dar
man kombinerar olika typer av tyrosin-
kinashdmmare med angiogeneshamma-
re respektive mTOR-hdmmare. Vidare
pagdr ocksa studier med kombinationer
av nya malriktade behandlingar med ke-
moterapi. Framtiden far ocksa utvisa den
exakta rollen av sunitinib och everoli-
mus i behandlingsarsenalen for patienter
med endokrina pankreastumdorer.
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eee kliniken i fokus

Mammografienbeten pa Radiumbemmet

DIAGNOSTISKT
PRECISIONSARBETE
| HOGT TEMPO

En vanlig vardag kommer upp emot 250 kvinnor till mammografienheten vid Radiumhem-
met pa Karolinska universitetssjukhuset i Solna for att fa sina brost undersdkta. Arbetstak-
ten dr hog och kraven pa noggrannhet och precision stranga.

— Det ar ett valdigt tryck pa personalen eftersom vi tar emot sa manga patienter. Det fung-
erar tack vare att vi ar en val sammansvetsad personalgrupp dar man hjalps at och kanner
tillit till varandra, sager chefssjukskdterskan Karin Andrén.

et dr en av forsommarens sd kallade klimdagar som
D Onkologi i Sverige fir komma pa bestk. Just i dag ir

patienttillstrdmningen ndgot mindre och det finns tid
att tala med reporter och fotograf och visa oss runt. "En nor-
mal arbetsdag skulle vi inte ha tid, men i dag ir det lite lug-
nare”, fir vi hora.

P4 torget framfor Karolinskas hoga glasentré ir det inda
allt annat in lugnt denna soliga formiddag. Trafiken av taxi-
bilar och bussar som himtar och limnar passagerare ir tit,
frdn niraliggande E4 hors ett stindigt trafikbrus, mdnniskor
kommer och gér i strida strommar och man hér ménga olika
sprak.

Fem minuters promenad forbi taxikder och sjukhusbygg-
nader fran skiftande epoker for oss till Radiumhemmets fyr-
kantiga roda tegelbyggnad frin 1930-talet. Mammografien-
heten pd andra viningen ir en av tre avdelningar inom Karo-
linska universitetssjukhusets rontgenklinik. Trots enhetens
namn ir det inte enbart brostrontgen som gors hir utan dven
brostdiagnostik med ultraljud och réntgen- och ultraljuds-
ledda punktionsprover.

76 onkologi i sverige nr 4— 12

MANGA PATIENTMOTEN PA KORT TID

Mammografienheten vid Radiumhemmet tar dagligen emot
omkring 200 kvinnor som kallats till mammografiscreening,
och dels 35-50 patienter som kommer pé remiss pd grund av
symtom eller for att kontrolleras av andra skil. Enheten har
sex mammografiapparater, fyra for screeningen och tva for
remisspatienterna, och deras kapacitet dr vilutnyttjad. Perso-
nalstyrkan bestdr av 22 personer. Hir finns tre likartjidnster
och ett par underskéterskor, men de flesta som arbetar vid
mammografienheten ir sjukskoterskor och det dr de som utfor
flertalet av undersskningarna.

Innanfor glasluckan i receptionen sitter denna morgon
Lena Karlsson, underskoterska. I hennes jobb ingdr bade vis-
sa administrativa sysslor och arbetsuppgifter dir hon triffar
patienter. Receptionsjobbet kan kriva en hel del tdlamod.

— En del ir vildigt oroliga infor sitt besok hir och manga
ir ocksd jiktade nir de kommer. Detta kan gora att vissa blir
otrevliga, men jag har lirt mig att forstd varfor och inte ta illa
upp, siger Lena Karlsson.






Lena Karlsson

— Istillet f&r man forsoka lugna ned dem sd gott man kan.
Victoria Hjelmberg dr rontgensjukskoterska och har arbe-
tat hir i tvd dr. Hon tycker att mammografienheten ir den
bista arbetsplats hon jobbat pd. Hon trivs med sina arbets-
kamrater, arbetsledningen, lokalerna och med sjilva jobbet.

— Niir jag goér mammografiundersokningar pd kvinnor som
kallats till screening blir det manga patientméten pa kort tid.
Jag gillar att jobba i ett hogt tempo, forklarar hon.

— Actt ta bra bilder kan ta lite tid att ldra sig. I borjan hade
jag svért att vara tillrickligt nira kvinnan och att ta pd hen-
nes brost. Men nu kinns det inte konstigt lingre.

Chefssjukskoterskan Karin Andrén framhaéller att det vilar
ett stort ansvar pd mammografisjukskoterskorna:

— Om man missar bara en centimeter av ett brost kan det
gora att en hel diagnos missas. Men det ricker inte att kunna
ta bra bilder. Man behover vara bade stresstalig och empatisk
ocks&. Manga patienter dr oroliga och det kan kinnas intimt
att kld av sig infoér en annan minniska. Det ir viktigt att
kunna f4 patienten att kdnna sig trygg.

Som chefssjukskoterska dr Karin Andrén personal- och
schemaansvarig.

— Ect flexibelt schema, dir alla far vixla mellan olika upp-
gifter, och fortlopande vidareutbildning ir tva viktiga verktyg
for att fa personalen att vilja stanna och utvecklas hos oss.
Folk ska tycka det dr kul att gd till jobbet, siger hon.
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DET BORJADE PA NORRBACKAHEMMET

Redan 1964 bérjade man gra mammografiundersokningar
vid Karolinska sjukhuset. 1989 startade screeningprogram-
met. Karin Andrén har arbetat vid enheten dnda sedan dess.
Det var inledningsvis svért att f personal till mammografis-
creeningen, men den dévarande, numer pensionerade, chefs-
sjukskoterskan Gun-Britt Sjoberg lyckades specialrekrytera
Karin Andrén och elva av hennes kollegor. Verksamheten holl
dé till pd Norrbackahemmet pd Karolinskas omride och
Gun-Britt Sjoberg ledde sin personal med fast och kompetent
hand.

— Hon var sjukskoterska ut i fingerspetsarna. Det var ord-
ning och reda. Vi fick specialsydda arbetskldder i rosa och
ingen fick slafsa omkring i lingbyxor, minns Karin Andrén.

Tyg frin de rosa arbetsklidderna ingdr numer, tillsammans
med bland annat gardintyger frdn enhetens tidiga dr, i de
lappticken som alla anstillda som slutar fér i avskedspresent.
Lapptickena skapas av en hantverksintresserad medarbetare.

Den senaste mottagaren av ett av de minnesvickande tidck-
ena var overlikare Gunilla Svane som var med och startade
mammografienheten och nu gir i pension. "Jag 6nskar att det
gick att spara allt hon kan om mammografi i en liten ldda och
plocka fram den nir kunskaperna behovs”, kommenterar en
medarbetare med en blandning av vérdnad och vemod.



VictoriaHjelmberg Karin Andren

”’Granskningen av mammo-
grafibilderna gors pa dator-
skarmar i morklagda rum.
Granskningsjobbet ar
koncentrationskravande
och tréttande for synen.”

Ar 2005 utskades det aldersspann som kallas till kontrol-
lerna genom att den nedre dldersgrinsen sinktes till 40 &r
(numera kallas Stockholmskvinnor i dldrarna 40—74 &r). Plots-
ligt skulle enheten ta emot médnga fler och det blev alldeles
for trdngt i de ddvarande lokalerna. Besokarna fick till och
med std ute i hisshallen och vinta ibland.

Samtidigt skulle en virdavdelning vid Radiumhemmet
liggas ned och mammografienheten erbjods att ta 6ver loka-
lerna. De byggdes om for sitt nya indamdl och de anstillda
fick sjdlva forma inredningen. Arbetsgrupper med egen bud-
get ritade, skotte firgval, valde konst och kdpte mobler och






Gunilla Svane

textilier. Resultatet blev frischa, trivsamma och indamalsen-
liga lokaler med mer hem- in landstingskinsla. Viggar och
golv gir i matta, mittade nyanser av bland annat gront, gult
och rostrott. Gardiner, draperier och andra textilier dr sydda
av tyger med designtryck som ir skona att vila gonen pd
medan man vintar pd sin tur hos skiterskan eller doktorn.

ALLT FLER KOMMER TILL SCREENING

Det mirks pd minga sitt att lokalernas utformning och in-
redning har formats av personer som ir vil insatta i verksam-
hetens alla olika aspekter. Ett av minga exempel ir den tyg-
klidda skirm som skapar en skyddad vrd i ena inden av en
korridor, precis utanfor det mottagningsrum dir patienter
med nyupptickt brostcancer vanligen far den forsta informa-
tionen av doktorn om diagnosen. Skirmen med en stol intill
ger mdjlighet till en stund i avskildhet efter samtalet med
likaren. I spegeln pd viggen kan den som gratit kolla att spa-
ren av tdrarna dr borta innan man gér vidare.

— Ménga ir vildigt ledsna nir de kommer ut fran det dir
rummet. Man kan behova dterhimta sig innan man méter en
massa folk, forklarar Karin Andrén.

Hon och de andra i personalen som vi talar med ér stolta
och glada &ver lokalerna och hoppas att enheten fir stanna
hir dven ndr Nya Karolinska 6ppnas i sjukhusomradets syd-

Edward Azavedo

vistra horn, enligt planerna 2016. De besked som hittills
kommit tyder pd att de fir som de vill, men mycket kan
hinna dndra sig, gér resonemanget. "Vi far vil se”, dr en van-
lig kommentar.

I Stockholm ir deltagandet i brostcancerscreeningen un-
gefir tio procentenheter ligre dn de 85-90 procent av de kall-
lade som deltar i screening i landet som helhet. Skillnaden
beror sannolikt frimst pd att storstaden erbjuder andra moj-
ligheter dn landsorten att g och {2 sina brost kontrollerade
utanfor screeningprogrammet. Men édven i Stockholm dr det
storre andel av de kallade som kommer till mammografiun-
dersokningen i dag dn for ett par decennier sedan.

— Det ir glidjande och jag tror det beror pd en 6kad med-
vetenhet om mojligheten att genom tidig uppticke av en
eventuell brostcancer ridda liv och forlinga 6verlevnaden, si-
ger mammografienhetens chef, éverlikare Edward Azavedo.

Ar 2006 inleddes digitaliseringen av verksamheten och
sedan 2008 skéter mammografienheten bildhanteringen helt
digitalt. Bilderna lagras i ett digitalt arkiv. 100 000 nya tas
varje ar. Enheten har dven ett arkiv med en miljon analoga
bilder i killaren.

Granskningen av mammografibilderna gors pd datorskir-
mar i morklagda rum. Granskningsjobbet ir koncentrations-
krivande och tréttande for synen.
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— Det 4r skont att man kan vixla om med andra arbets-

uppgifter for det behdver man efter 1-2 timmar bildgransk-
ning i ett strick, siger Edward Azavedo.

Vissa brost dr svirare dn andra att undersoka med mam-
mografl. Brost som till stor del bestér av epitel- och bindviy,
“tita” brost, dr svarare att kontrollera dn brost med mer fett-
vivnad. Hos kvinnor som latit gora brostforstoring genom att
en gel sprutas in i brostet forsviras undersskningen rejile. En
undersokning frin Likemedelsverket har visat att man hos
dessa kvinnor inte kan anvinda bilddiagnostik for att pé ett
sikert sdtt kunna uppticka brostcancer.

— Nir det giller brostimplantat som opererats in bakom
brostmuskeln dr det inga problem. Det gar att trycka undan
protesen nir man tar bilderna. Men nir brostet forstorats ge-
nom insprutning blir mammografibilderna helt vita, gelen
maskerar eventuell tumérvidvnad, berittar Edward Azavedo.

STRAVAR EFTER OPTIMAL VARDKEDJA

Om bilderna visar ndgot misstinkt, kallas kvinnan for fort-
satt utredning. Rutinen ir att ringa och kalla kvinnan per
telefon och att d& erbjuda en dterbesskstid inom tvd dagar for
att gora den oroliga vintan si kort som méjligt fér henne.
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En annan viktig mélsdttning dr att alla undersskningar
som behdvs hos en kvinna med misstinkt brostcancer ska
goras samma dag. Det giller sdvil kvinnor som dterkallas for
att mammografikontrollen visat ndgot avvikande som kvin-
nor som kommer hit pd remiss. For att leva upp till denna
malsdttning krivs inte bara ett gott samarbete inom enheten
utan ocksd en god samverkan med andra enheter. Detta ef-
tersom en brostcancerdiagnos ska vila pd trippeldiagnostik
dir resultaten av palpation av brostet, bildundersokning och
vivnadsprov vigs samman. I diagnosarbetet samarbetar
mammografienheten nira med bland annat cytologerna, pa-
tologerna och likarna vid sjukhusets Brostcentrum.

— I en optimal vardkedja ska den kvinna som undersoks
hela tiden ha nista steg planerat och alla ska gora det de dr
bist pd, siger Edward Azavedo.

Efter undersskningsdagen behover likarna ndgra dagar pé
sig att utvirdera och diskutera for att diagnosen ska bli sd
siker och korrekt som mdjligt. En viktig roll spelar de mul-
tidisciplindra konferenserna varje vecka. Dir gér radiologer,
cytologer, cytopatologer, kirurger och onkologer tillsammans
igenom vartenda fall som lett till en bréstcancerdiagnos.

Information om diagnos och behandling fir patienten van-
ligen av en likare vid Brostcentrum, men mammografienhe-
ten fortsitter att finnas med som linkar i patientens vérd-
kedja under hela behandlings- och uppfoljningstiden. Exem-
pelvis idr det hir som tuméren mirks ut med hjilp av kolin-
dikering infér operationen nir den ska tas bort. Och nir ki-
rurgen tagit bort tumoéromradet transporteras operationspre-
paratet snabbt hit och understks for att man ska vara siker
pé att all vivnad som ska opereras bort verkligen finns med.

— Kirurgen syr inte ihop séret forrin vi ringer och bekrif-
tar att tumoren dterfinns i den bortopererade delen av brostet
och att alle ir klart, forklarar Edward Azavedo.

”En annan viktig malsatt-
ning ar att alla undersok-
ningar som behovs hos
en kvinna med misstankt
brostcancer ska goras
samma dag.”

SCREENINGKRITIK VACKER FRAGOR

Han har arbetat med brostdiagnostik i 28 4r. Under dessa ar
har 6verlevnaden bland kvinnor med brostcancer stadigt okat
bade tack vare screeningen som gor att fler fall uppticks pé ett
botbart stadium och tack vare mer effektiva behandlingar.

— Vinsterna av den 6kade 6verlevnaden dr enorma. Den
innebir inte minst att fler kvinnor far se sina barn vixa upp
och att fler barn slipper bli mammaltsa. Aven for andra i
kvinnans omgivning och for samhillet dr vinsterna stora.






eee kliniken i fokus

— Analyser har bland annat visat att en kliniskt upptickt '
bristcancer kan kosta tre-fyra gdnger mer for samhillet 4n en
screeningupptickt cancer, som ju normalt sett uppticks i ett
betydligt tidigare stadium.

I forskarkretsar padgédr sedan linge ndgot av ett skytte-

gravskrig mellan en liten skara kritiker av mammografiscre- -
ening och den stora majoritet av brostcancerexperter som dr
overtygade om screeningens virde. Med jimna mellanrum

far screeningkritiska inligg genomslag i vanliga massmedier.

Edward Azavedo berittar att mammografienhetens personal &
brukar f& svara pa fler frigor 4n vanligt nir sddana nyheter
varit publicerade. -
— Négon enstaka gdng kan det hinda att vi fir en liten
svacka i besokarantalet ocksd, men oftast mirker vi bara att -
vi far fler samtal frin kvinnor som vill diskutera det de list. lm
Han anser att nyhetsrubrikerna ofta idr 6verdrivna eller i .
- - o

felvinklade och forstdr att kvinnor kan behova hjilp att sitta
sig in i de fakta som ligger bakom.

— Forfinade behandlingsmetoder har lett till lingre 6ver-
levnad dven for patienter vars brostcancer uppticks utanfor
screening. Det gor att skillnaden i dverlevnad minskat ndgot
mellan screeningupptickt och annan brostcancer. Men det
finns fortfarande en betydelsefull skillnad, till de screening-
upptickta fallens fordel, framhéller han.

— Utvirderingar visar tydligt pd nyttan av mammografis-
creening och hela landets mammografiexpertis idr enig om
detta. Det ir antagligen just dirfor som de f& mammogra-
fikritikerna far sa stor uppmirksamhet; bista sittet att mir-
kas i ett maratonlopp ir att springa dt motsatt hdll mot alla

andra ...

MAMMOGRAFIENHETEN
* En av fem enheter for mammografiscreening i Stockholms lan. De 6vriga fyra finns pa Danderyds sjukhus,
Soédersjukhuset, St Gorans sjukhus och i Tumba.

* Omkring tre fjardedelar av dem som kallas till screening vid Radiumhemmet kommer. Deltagandet har 6kat
fran 68 procent vid starten for screeningprogrammet 1989.

* | Stockholms lans landsting kallas kvinnor i aldrarna 40-74 ar till kostnadsfri brostcancerscreening. Antal
nya fall av bréstcancer i den aldersgruppen i Sverige var ar 2009 2,76/1 000 kvinnor. Varje ar stalls drygt 7 000
nya bréstcancerdiagnoser i Sverige. Cirka 1 500 kvinnor avlider varje ar av sjukdomen.

» Ungefar 4-5 per 1 000 screenade kvinnor diagnostiseras med bréstcancer. Mammografiscreening kan, enligt
Socialstyrelsens bedémning, minska dédligheten i bréstcancer fér kvinnor i aldrarna 40—74 ar med mellan 24
och 33 procent.

HELENE WALLSKAR, MEDICINJOURNALIST
FOTO: JEANETTE HAGGLUND
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Nobelkonferensen i ar om
BROSTCANCERFORSKNING




I mitten av juni holls den 59:e Nobelkonferensen vid Karolinska institutet. Denna gang

tog konferensen upp den senaste brostcancerforskningen inom ett antal olika omraden.
Fran grundforskning om hur till exempel stamceller i brostet fungerar och hur mikromiljon
bidrar till tumortillvaxt och spridning till specifika behandlingsstrategier och gensekvense-
ring pa stora tumorserier. Ett urval av presentationerna pa konferensen refereras har av
Janna Paulsson, Nick Tobin, Theodoros Foukakis och Helene Rundqvist, Cancercentrum

Karolinska, Karolinska institutet, Solna.

Session 1. Hur uppstar bristcancer och hur kan vi arbeta
[orebyggande?

e Mary-Claire King, University of Washington, Seattle,
USA, ir kiind for att hon pd 1990-talet forst upptickte genen
BRCAL1 vars mutationer visades ge upphov till en stor del av
den irftliga brostcancern. Nu berittade hon om en ny sek-
vensmetod kallad storskalig parallellsekvensering som foku-
serar pd att hitta mdnga av de vanliga mutationerna — och inte

Thomas Helleday och Mary-Claire King

bara BRCA1 och BRCA2 — som ger dkad risk for drftlig
brostcancer.

Metoden gér ut pd att man fingar DNA frin de 21 vanli-
gast forekommande muterade generna med specifika oligo-
nukleotider och utvirderar alla former av mutationer, inte
bara deletioner och dupliceringar'. Denna metod ger en mer
precis bild av den individuella risken for att f& brostcancer
baserat pa kinda riskgener.

\

\
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eee forskning

Hakan Olsson och Douglas Easton

* Douglas Easton, University of Cambridge, Cambridge,
Storbritannien, och medlem av “the Breast Cancer Association
Consortium” beskrev en associationsstudie som omfattar hela
genomet (GWAS) pd fem mottaglighetsloci i 49 608 brost-
cancerfall och 48 772 kontroller’. Av dessa fem loci visade
rs614367-varianten pd kromosom 11q13 den starkaste kopp-
lingen till 6kad brostcancerrisk med ett odds ratio (OR) pé
1,21 (95% CI 1,17-1,24). Denna association var specifik for

Anthony Howell och Kathy Miller
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Ostrogenreceptorpositiv brostcancer. Framtida studier kommer
att krivas for att identifiera specifika individuella mutationer
som ligger till grund for dessa associationer.

e Ect betydande antal studier belyser kopplingen mellan lev-
nadsvanor och bristcancer. Professor Anthony Howell, The
University of Manchester, Manchester, Storbritannien, lyfte
fram den 6kade incidensen av brostcancer i vistvirlden men




dven i linder med en tidigare 18g incidens och gjorde kopp-
lingen till minskat barnafédande och forindrade levnadsva-
nor. Utdver det kidnda faktum att livsstilsrelaterade faktorer
som overvikt och inaktivitet dr kopplade till okad risk for
brostcancer diskuterades dven betydelsen av dessa faktorer for
aterfall och mortalitet.

Professor Howell framholl bland annat en nyligen publi-
cerad studie som visar att kopplingen mellan dvervikt och
overlevnad inte skiljer sig med hormonreceptorstatus eller
menopaus’. Denna information har betydelse for hur fram-
tida adjuvanta interventionsstudier bor designas.

e Jane Visvader, Walter and Eliza Hall Institute of Medical
Research, Melbourne, Australien, berittade om nya forsk-
ningsfynd som visar pé att olika typer av stamcells-liknande
celler dterfinns i brostkoreeln, bdde unipotenta och multipo-
tenta. Den multipotenta typen ir troligtvis den enda som dr
av dkta stamcellskaraktir med potentiell sjilvfornyelse med-
an de unipotenta bara har stamcellskaraktir under en kortare
period, som till exempel under en graviditet. Dessa unipo-
tenta broststamceller skulle kunna ha implikationer for tu-
morvixt',

Professor Visvader visade att unipotenta stamceller av ba-
saltyp som mirkts gula i en musmodell under puberteten
kunde ge upphov till bide myoepiteliala och luminala celler
till skillnad frén luminalstamceller som endast gav upphov
till luminalceller. Det verkar alltsd som att brostkorteln be-
star av en hierarki av stamcells- eller progenitorcelltyper och
inte som man tidigare trott att alla uppkommit frén en mul-
tipotent cell.

e ] en annan studie pd stamcellsliknande celler frin brostepi-
telet visade Charlotte Kuperwasser, Tufts University School
of Medicine, Boston, USA, att tumérer av bidde luminal- och
basalkaraktir kan uppkomma frén samma urcell. Tidigare
har man trott att tumdorer av basaltyp uppkommer frin ba-
sala progenitorer och de luminala uppkommer frin luminala
progenitorer.

Till skillnad frén Jane Visvaders studier i normala celler
visar Kuperwasser och medarbetare att de flesta brosttumérer
formodligen hirstammar frin luminala Epcam-positiva pro-
genitorer i och med att de kan ge upphov till bdde luminala
ER-positiva och basala ER-negativa cancerformer’. Detta kan
forklara varfor manga basalcumérer inte uttrycker ndgra mar-
korer for basala celler. Basallika, myoepiteliala progenitorcel-
ler (CD10-positiva) & andra sidan, ger troligtvis i stdllet upp-
hov till ovanliga, sd kallade metaplastiska, former av tumérer.

Tumérstamcellers existens dr ett debatterat omride, hir
visas att bilden kanske inte ir sd klar som man tidigare trott
béde vad giller tumorstamceller och dven stamceller i frisk
normalvivnad. I stillet verkar det finnas ett hierarkiskt ndt-
verk av stamlika celler som ger upphov till de olika mogna
celler och inte som man tidigare trott en urstamcell.

Session 2. Tumirstroma och metastasering

Flera av de inbjudna forskarna framhéll betydelsen av stro-
mala celler for metastasering. Joan Massague, USA, och Joerg
Huelsken, Schweiz, presenterade bdda studier med fokus pa

hur tumorceller som limnar primadrtumoren ger upphov till
etablerade metastaser.

e Professor Joan Massague, Memorial Sloan-Kettering Can-
cer Center, New York, USA, har tidigare i en rad studier visat
hur latenta tcumorceller efter spridning samverkar med stro-
mala celler for att bilda en metastatisk nisch. Frigan som
forskargruppen stiller 4r vad som héller dessa latenta cumor-
celler viabla och om denna process kan angripas i terapeutiskt
syfte. Genom att analysera vivnad frin primdrtumorer och
metastaser har de identifierat gener som ir kopplade till me-
tastasering eller dr avgorande for dverlevnad. Funktionen har
sedan testats in vitro och i djurmodeller.

P4 detta sitt har flera centrala faktorer identifierats. Exem-
pel pd sddana faktorer ir tenascin-C, VCAM-1 och senast
CXCL1/2. 1 en studie som publicerades i Cancer Cell f6rra
aret var hogt uttryck av VCAM-1 pé brostcancerceller kopp-
lat till metastasering till lungan. I ett experimentellt system
visade sedan studien att VCAM-1-medierad interaktion med
leukocyter i lungan himmade apoptossignalering i tumorcel-
lerna®.

Vid konferensen lyfte Joan Massague fram data frdn en an-
nan, dnnu inte publicerad, studie som visade att faktorerna
CXCL1/2 ir dveruttryckta i brostcancer. Funktionella férsok
visade att CXCL1/2 dr viktiga for rekrytering och aktivering
av myeloida celler vid tidig metastasetablering. Denna
parakrina interaktion visades reglera 6verlevnaden hos tumér-
celler och idven kinsligheten for kemoterapi.

Blockeringen av denna interaktion med CXCR2-himma-
re forbittrade patagligt effekterna av kemoterapi pd de me-
tastaserade tumorcellerna. Denna studie visar pd en interak-
tion mellan stromala celler och tumdrceller som ir visentlig
for bdde metastasering och behandlingsresistens och ppnar
for nya behandlingsstrategier. Mojligheten till en kombina-
tionsbehandling riktad mot bade spridning och behandlings-
resistens framlades.

"En studie visade pd en interaktion
mellan stromala celler och tumdor-
celler som dr visentlig for bade
metastasering och bebhandlings-
resistens och oppnar for nya

bebandlingsstrategier.”

e Professor Joerg Huelsken, Ecole polytechnique federale de
Lausanne, Lausanne, Schweiz, publicerade en studie i Nature
forra dret som visar hur periostin, ett protein i extracelluldr-
matrix som produceras av lokala fibroblaster, har en avgo-
rande roll for etablering och tillvixt av cumdrceller i mélor-
ganet’. Periostin aktiverar wint-signalering i tumorcellerna
och bidrar till stamcellsegenskaper som ir nodvindiga for
sekundirvixt.
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eee forskning

Sandra McAllister

e Sandra McAllister, Dana-Farber/Harvard Cancer Center,
Boston, USA, har i tidigare studier visat att en experimentell
tumor som inplanterats pd musens ena flank kan stimulera
tillvixt av en annan tumér inplanterad pd den andra flanken,
som en slags modell av en primidrtumor som metastaserar. I
sin nya studie har de visat att en speciell typ av celler frin
benmirgen ocksd kan ge upphov till cumorvixt genom att
utsondra faktorer som tumércellerna vixer av®.

Denna systemiska effeke ir troligtvis viktig f6r hur tumor-
celler metastaserar. En av dessa faktorer, som var uppreglerad
i benmiirgsceller frin djur med en instigatortumor, var GRN.
De GRN-positiva benmirgscellerna som rekryterats till den
nya tumdéren rekryterade i sin tur fibroblaster som 6kade tu-
mortillvixten.

I en analys av humana brésttumorer fann man att GRN
korrelerade med trippelnegativa och basallika tumérer. Att
blockera denna systemiska effekt av stromala celler skulle
kunna vara en ny terapeutisk metod for att himma tumor-
tillvixe.

Mojligheten att bryta samverkan mellan tumérceller och
stromala celler for att minska omvandlingen av latenta celler
i sekundira vivnader till vixande metastaser ir ett gemen-
samt mal for dessa tre grupper.

e Professor Randall S Johnson, University of Cambridge,
Cambridge, Storbritannien, har i tidigare studier visat hur
lokal syrebrist i solida tumérer inducerar det hypoxikinsliga
HIF-systemet och dirigenom 6kar tumorcellernas férmiga
att metastasera. Hir presenterade han data som visar att ak-
tivering av samma system specifikt i endotelceller paverkar
graden av metastasering in vivo’. Signaleringen sker huvud-
sakligen via VEGF och kvivoxid (NO). Dessa fynd tyder pd
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att egenskaper hos endotelet ir av direkt betydelse for tumér-
cellers férmdga att metastasera.

”Bilden dr kanske inte dr sa klar
som man tidigare trott bade vad
géiller tumaorstameceller och dven

stameceller i frisk normalvivnad.”

e Professor Adrian Harris, University of Oxford, Oxford,
Storbritannien, fortsatte diskussionen kring lokal hypoxi, den
hir gdngen som en konsekvens av antiangiogen terapi. PDK-
1 dr ett hypoxiinducerbart kinas som reglerar flodet genom
citronsyracykeln och dirmed mitokondriell funktion. Adrian
Harris visade data pd hur PDK-1 ir éveruttrycke i de patien-
ter som inte svarar pd antiangiogen terapi och visade hur en
kombination av bevacizumab och pdk-1-himmaren DCA
minskar tumdrvolymen i djurmodeller. Han visade dven hur
hypoxi foljt av reoxygenering leder till ackumulering av tri-
glycerider i brostcancerceller. Sammantaget tyder detta pé ett
nira samband mellan angiogenes och metabolism i bristcan-
certumérer som kan vara av betydelse for terapeutiska inter-
ventioner.

Session 3. Bristcancerterapi
Ett flertal foreldsningar pd konferensen var kliniskt inriktade.
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eee forskning

Michael Gnant och Arne Ostman

e Kathy Miller, Indiana University, Indianapolis, USA, har
tidigare varit huvudprovare i ECOG E2100-studien, en av de
pivotala fas I1I-studierna av angiogeneshimmaren bevacizu-
mab i brostcancer. Presentation handlade om gruppens aktu-
ella forskning som syftar till att identifiera resistensmekanis-
mer vid behandling med angiogeneshimmare. Flera potenti-
ella mekanismer diskuterades i relation till endotelceller, tu-
morceller, tumorheterogenitet och tumorstroma. Kathy Mil-
ler presenterade dven data som tyder pd att tumorerna kom-
pensatoriskt kan 6ka angiogenesen eller skaffa sitt att vixa
oberoende av klassisk angiogenes efter behandling med angi-

ogeneshimmare'.

e Professor Michael Gnant, the Medical University of Vien-
na, Wien, Osterrike, visade uppdaterade data frin ABCSG-
12-studien, en fas III-studie som visat att tilligget av zole-
dronsyra, en bisfosfonat for intravendst bruk, till adjuvant
endokrin behandling leder till forbittrad overlevnad i tidig
brostcancer”. Aven andra kliniska studier och prekliniska mo-
deller visades, som stodjer hypotesen att bisfosfonater har en
tumorhimmande funktion i brostcancer, framforallt i en 6st-
rogenfattig miljo.

e Professor Richard Peto, University of Oxford, Oxford,
Storbritannien, presenterade den senaste metaanalysen av ad-
juvanta brostcancerstudier som uppdateras var femte ar av
EBCTCG (Early Breast Cancer Trials Collaborative Group).
Léngtidsuppfoljning av fler in 100 000 patienter har visat att
modern kemoterapi reducerar mortalitet i brostcancer med en
tredjedel oavsett &lder och tumdrkarakteristika'?. Som Profes-
sor Peto pidpekade dr dock den absoluta riskreduktionen
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mycket ligre for patienter som har tumérer med 1dg risk for

recidiv.

e Professor Gunther von Minckwitz, University of Frank-
fure, Frankfurt, Tyskland, visade en sammanfattning av neo-
adjuvanta brostcancerstudier utférda av den tyska brostcan-
cergruppen GBG (German Breast Cancer Group). Huvudbud-
skapet i presentationen var att neoadjuvanta studier ger en
utmirkt mdjlighet att studera onkologiska behandlingar in
vivo och att genom upprepande biopsier kunna analysera tu-
morvivnad och identifiera terapiprediktiva faktorer. Ett antal
pagdende translationella projekt inom GBG presenterades.

”Experter inom brostcancergenomik
liit forsta bur omfattande graden av
heterogenitet i briostcancertumirer

egentligen dr.”

e Laura Esserman, University of California, San Francisco,
USA, presenterade de motsvarande amerikanska samarbets-
projekt som kallas I-SPY och I-SPY 2. Patienter som har be-
handlats med neoadjuvant kemoterapi har inkluderats i I-
SPY-studien och omfattande analyser pagar for att uppticka
prediktiva biomarkérer. I-SPY 2 ir ett banbrytande forsok
som syftar till att testa nya likemedel i fas I som neoadjuvant



behandling i kombination med klassisk kemoterapi. Ratio-
nalen dr att man med denna strategi tidigt kan identifiera
vilka av de nya likemedlen som ir aktiva (och mot vilka tu-
morer) och pé detta sitt minska béde tiden till utveckling och
antalet patienter som madste behandlas innan likemedlet gar
till fas IIl-studier.

Session 4. Inblick i modern bristcancergenomik

Konferensen lade stor vikt vid bristcancergenomik och ex-
perter inom omradet lit bide forskare och kliniker forstd hur
omfattande graden av heterogenitet i brostcancertumérer
egentligen 4r.

“"Modern sekvenseringsteknik och
storskaliga studier ger tillgang till
unik genetisk information som tidi-

gare har ansetts avldgsen.”

¢ Michael Wigler, Cold Spring Harbor Laboratory, New
York, USA, anvinde sig av single-cell-DNA-sekvensering for
att analysera 100 individuella tumérceller fran olika delar av
en primirtumdor”. Detta gav en ovanligt detaljerad inblick i

Matthew Ellis

tumorens genomiska landskap och avsldjade tre distinkta,
klonala subpopulationer. Ytterligare sekvensering av en andra
primédrcumor tillsammans med en matchad levermetastas vi-
sade att bulken av tumérceller bildats genom expansion av en
av dessa kloner, vilken dven gav upphov till den matchade
fjirrmetastasen.

e Matthew Ellis, Washington University School of Medicine,
Missouri, USA, visade data frin en studie dir hans forskar-
grupp genomfort storskalig parallellsekvensering av 77 tu-
morer fran tva kliniska provningar pd neoadjuvant behand-
ling med aromatashdmmare'. Syftet var att bestimma de ge-
netiska variationer som avgor vilka patienter som svarar pd
behandling med aromatashimmare och vilka som inte gor
det. Resistenta tumorer uppvisade ett storre antal somatiska
mutationer, “structural rearrangements” och forindrade bio-
logiska signaleringsvigar jimfort med de som svarade pa be-
handling. Dessa fynd stodjer utnyttjandet av moderna sek-
venseringstekniker som ett tidigt steg i kliniska studier, pd
detta sitt kan detaljerad information om tumdorsekvensen tas
med i berikningen nir patientens behandling utformas.

e Slutligen presenterade Larry Norton, Memorial Sloan-Ket-
tering Cancer Center, New York, USA, sin forskning om upp-
komsten av tumérheterogenitet genom att beskriva sina fynd
kring spridning av tcumdrceller™'. Gruppen har nyligen pu-
blicerat en studie som tyder pd att cirkulerande tumérceller
frin aggressiva primirtumorer har formédgan att inte enbart
invadera andra organ utan dven den egna primirtumoren.
Denna nyupptickta och potentiellt viktiga process belyser
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mojligheten att disseminerade celler kan ge upphov till dter-
fall i primirorganet efter kirurgi. Vikten av att adressera dessa
kvarvarande celler vid terapi framholls.

Det huvudsakliga budskapet frén denna session var hur mo-
dern sekvenseringsteknik och storskaliga studier ger tillgdng
till unik genetisk information som tidigare ansetts avligsen.
An sd linge skrapar vi bara pa ytan vad giller anvindandet
av dessa data, men det ir inda tydligt att individuella brost-
tumérer dr ldngt mer heterogena dn vad vi kunnat forestilla
oss for bara ett decennium sedan. Sammantaget kan vi siga
att resan mot individanpassad behandling nu tar steget in i
dess mest informationsrika fas.

Bakre: Matthew Ellis, Joan Massagué. 2:a raden: Michael Wigler,
Michael Clarke, Douglas Easton, Per Hall, Arne Ostman,

Jan-Ake Gustafsson, Rune Toftgard, Daniel Hayes, Joerg Huelsken.
1:a raden: Laura Esserman, Richard Peto, Laura van't Veer,

Robert Kerbel, Anthony Howell, Kathy Miller, Sandra McAllister,
Anne-Lise Borresen-Dale, Adrian Harris, Jonas Bergh,

Gunter von Minckwitz, Michael Gnant.

Léngst fram: Mina J. Bissel, Valerie Weaver, Charlotte Kuperwasser
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Immuno Oncology Seminar

Terapiinriktad utbildning

Kurs i tumoérimmunologi, 27-28 september 2012
Radisson Royal Viking, Vasagatan 1 Stockholm

Valkommen att delta i utbildning inom tumoérimmunologi!

Torsdag, 27 september
12:00-13:15 ANKOMST & LUNCH
13:15-13:30 Valkommen & information, R. Kiessling, G. Masucci, Karolinska Institutet/Karolinska Sjh.
13:30- 15:00 Immunologi - introduktion, K. Karre, Karolinska Institutet
15:00 - 16:00 Tumorimmunologi - introduktion, R. Kiessling
16:00 - 16:30 KAFFE
16:30 - 17:30 Cancervacciner, A. Lundqvist, Karolinska Institutet
17:30 - 18:30 Antikroppsterapi, M. Liljefors, Karolinska Sjukhuset

Fredag, 28 september
09:00 - 10:00 Adoptiv cellterapi, O. Winqvist, Karolinska Institutet
10:00 - 10:30 KAFFE
10.30-12:00 Klinisk immunterapi, J. Hansson & G. Masucci, Karolinska Institutet/Karolinska Sjukhuset
12:00-13:00 LUNCH
13:00- 14:30 Gruppdiskussioner & examination

Avgift
Avgiften ar 2200 varav 400 avser seminarieavgift och 1800 avser 50 % av kost, logi och resa.
Resor bokas av Bristol-Myers Squibb.

Sista anmadlningsdag
2012-09-07

Anmadlningsférfarande

Anmalningsblanketter och detaljerat program har skickats till huvudmannen, vars godkannande kravs for
deltagande. Fragor besvaras av Ulrika Brunell Abrahamsson, BMS, ulrika.brunellabrahamsson@bms.com tfn
070228 70 92.

Kursintyg
Ja, deltagarbevis delas ut vid seminariets slut.

Utbildningen sker i samarbete mellan Karolinska Institutet och Bristol-Myers Squibb.

eS\Uf Ing

se-&02 Karolinsk
ﬁ%g institutet %X% Bristol-Myers Squibb

TNng A°



Tumorer har olika egenskaper och beteenden som
behover en specifik behandling.

Vér vision for Sverige ar att:

e Alla cancerpatienter far en individanpassad, |
evidensbaserad behandling 5

e Manga fler cancerformer ar botbara/kroniska | ¢
sjukdomar

e Sverige dr varldsledande i utvecklingen av : .

cancerbehandling, ett "Center of Excellence”

Vart fokus ar att versatta potentialen i véra
Idkemedel till basta nytta for dem som behdver det.

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

o Kunskapsoverforingen frén forskning till klinik

¢ Individualiserad vard med patienten i centrum
e Strukturerad behandlingsuppféljning

Tillsammans kan vi gora det mojligt.
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irinotecan

Aromasin® (exemestan) 25 mg tablett. Indikation: Aromasin &r indicerat for adjuvant behandling av postmenopausala kvinnor med tidig 6strogenreceptorpositivbréstcancer efter 2-3 érs initial adjuvant tamoxifenbehandling. Aromasin ar indicerat
for behandling av avancerad bréstcancer hos kvinnor i naturligt eller inducerat postmenopausalt tillstind med sjukdomsprogress efter anti-dstrogen behandling. Effekt har ej visats hos patienter med negativt status betraffande dstrogenreceptorer.
Férpackningar: Tablett 25 mg. 30 respektive 100 tabletter; Pris: 30 styck blister, 1324.50 kr; 100 styck blister, 3994.50 kr Datum for dversyn av produktresumén var 2008-12-10. Fér mer information se www.fass.se; http://www.fass.se.

Sutent® (sunitinibmalat). Rx. Ingér i ldkemedelsférménerna. Metastaserad njurcellscancer (mRCC): "SUTENT &r indicerat for behandling av avancerad och/eller metastaserad njurcellscancer (mRCC)”. Gastrointestinal stromacellstumaor (GIST):
"SUTENT &r indicerat for behandling av €] resektabel och/eller metastaserad malign gastrointestinal stromacellstumér (GIST) efter terapisvikt med imatinibmesylat pa grund av resistens eller intolerans”. Neuroendokrina tumérer i pankreas (pNET)
SUTENT ér indicerat fér behandling av inoperabla eller metastaserade, val differentierade, progredierande, neuroendokrina tumérer i pankreas hos vuxna. Erfarenheten fran SUTENT som férsta linjens behandling vid pNET &r begrénsad. 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 spadningsvétska till infusionsvétska, losning 25 mg/ml Indikation: Torisel &r indicerat som férsta linjens behandling av patienter med avancerad
njurcancer (RCC) som har minst tre av sex prognostiska riskfaktorer. Torisel ar indicerat for behandling av vuxna patienter vid aterfall och/eller refraktart mantelcellslymfom. Varningar och forsiktighet: Incidensen och svérhetsgraden av biverkningar
ar dosberoende. Patienter som far en startdos pa 175 mg i veckan vid behandling av mantelcellslymfom (MCL) méste observeras noga for att beslut om dosminskningar/uppskjutande av dosen skall kunna tas. Dosering: Torisel maste administreras

under 6verinseende av lakare 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 méngden av blandningen temsirolimus-spadningsvéatska (10 mg/ml) och injicera sedan snabbt i natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) injektionsvatska, l6sning. For instruktioner om beredning och for
att sékerstélla korrekt dosering, se avsnitt Hantering, hallbarhet och forvaring. Senaste éversyn av produktresumén: 2011-03-03 For senaste version av produktresumé: www.fass.se.

Campto® (irinotekan-hydroklorid-trihydrat) Rx: Campto 20 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning. Indikation: Campto &r indicerat foér 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 é&r indicerat
som forsta-linjebehandling av patienter med metastaserande kolorektalcancer. Campto ingér i lakemedelsformanen. Férpackningar: Koncentrat till infusionsvétska 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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Pfizer AB 191 90 Sollentuna.
Telefon 08-550 520 00. www.pfizer.se





