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Pa drets ASCO redovisades manga nya och lovande resultat

med PD1 hammare. Férutom vid melanom kan man nu anvan-
da detta lskemedel vid lungcancer. Arne Ostman, Professor

i molekylar onkologi, Cancer Centrum Karolinska, avd. for on-
kologi-patologi, Karolinska Institutet, berattar om de senaste

studierna.

ovande fynd med PD1-antikroppar
Lrapporterades ocksd frin svdrbe-

handlade tumértyper som huvud/
hals-cancer och lever-cancer. DNA-repa-
rationsformdga, mutationsmingd och b-
cateninsignalering rapporterades som nya
biomarkérkandidater for att forbittra ur-
val av patienter fér immunterapibehand-
lingar. En positiv fas III studie i brost-
cancer med CDK4/6 himmare bekrif-
tade cellcykel-proteiner som”drug-tar-
gets”. Diskussionerna om kostnadseffek-

IMMUNAKTIVERANDE ANTIKROPPAR

tivitet av nya likemedel intensifieras och
hordes i dr ocksd pd plenar-sessionen.

PD1-HAMMARE | MELANOM

Framsteg med immunaktivering i mela-
nom har dominerat senaste drens ASCO
med rapporter om effekter efter anti-
kroppsmedierad aktivering av de im-
munbromsande proteinerna CTLA4,
PDI och PD-L1 med antikroppar (Fig.
1). Arets méte sammanfattade framsteg
under dret och presenterade nya resultat.
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Figur 1. De nya immunstimulerande antikropparna verkar genom att aktivera T-celler riktade mot
tumor-antigen. Aktiveringen sker genom blockering av "broms-receptorer” pa T-cellerna. De nu
godkanda antikropparna ar riktade mot tva olika bromsreceptorer; CTLA (ipilimumab) och PD1

(nivolumab och pembrolizumab).
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Sedan forra drets ASCOméte har tvd
nya likemedel godkints baserat pa tidi-
gare presenterade studier. Pembrolizu-
mab (riktat mot PDI1) godkindes i sep-
tember 2014 av FDA for andra-linjens
behandling av patienter som tidigare
fact ipilimumab. Nagra médnader senare
godkinde FDA en annan PDl-anti-
kropp, nivolimumab, for samma indika-
tion. I bida fallen gav FDA godkinnan-
de med villkoret att effekter skulle be-
kriftas i randomiserade studier. Under
vintern har ocksd resultat publicerats
frén en randomiserad forsta-linjes studie,
begrinsad till patienter utan BRAF mu-
tationer, dir nivolumab jimférdes med
dacarbazine'. Stora skillnader i ettdrss-
verlevnad noterades till fordel for nivo-
lumab (73% jimfore med 42%).

Under véren har ocksé resultaten
publicerats frdn den forsta randomise-
rade jimforelsen mellan en CTLA4 anti-
kropp (ipilimumab) och en PDI anti-
kropp (pembrolizumaby’. I denna jim-
forelse visade PD1-antikroppen signifi-
kant bittre effekter dn ipilimumab bade
med avseende pd 6-mdnaders progres-
sionsfri sjukdom (PES) och ettdrsoverlev-
nad. Uppdateringar om monoterapi med
pembrolizumab redovisades pd motet
(abstrake 9005), som rapporterade nya
resultat frin en utvidgad fas 1-studie
med lingre uppfoljningsdata. Impone-
rande siffror visades med 49% tvairs to-
tal 6verlevnad (OS) i hela studiegruppen
och 60% tvadrs-overlevnad i gruppen
som fétt pembrolizumab som forsta-lin-
je-behandling. Preliminira analyser vi-
sade ocksa liknande effekter hos patien-
ter med eller utan BRAF mutationer.

FORSTA FAS Il STUDIEN MED KOMBINA-
TIONER AV IMMUN-ANTIKROPPAR

Stora ASCO-nyheten for tvé ir sedan var
forsta resultaten frin en fas I-studie med
kombinationsbehandling med CTLA4-
och PDl-antikroppar. Studien presente-
rades senare i The New England Journal
of Medicine (NEJM) och redovisade
65% responsfrekvens’. En fas II kombi-

nationsstudie rapporterades i vdras i

NEJM med liknande responsfrekvenser
och dirutdver 22% kompletta responser
och cirka 60% ettars PFS*. Annu opu-
blicerade resultat frain ASCO 2014 vi-
sade 79% tvairsoverlevnad i fas 1-stu-
dien (ASCO 2014, abstrakt 9003). For-
vintningarna var dirfér htga pd drets
plenarsession nir resultaten presentera-
des fran en fas III studie som jimforde
tvd monoterapier (nivolimumab och
ipilimumab) med en kombinations-be-
handling (abstrakt LBA1).

I enlighet med tidigare studier var
PDI1-blockering mer effektive dn CT-
LA4-blockering enligt PFS-analyser
(HR 0.57 (nivolimumab vs ipilimumab).
Kombinationen visade ytterligare bittre
effekt jimfore med ipilimumab (HR
0.42). Studien saknade power for en sig-
nifikant jimforelse mellan kombina-
tionsbehandling och nivolimumab en-
bart, men kombinationen visade nume-
riskt bittre PES i totalstudiegruppen (hr
0.74). Explorativa undergruppsstudier
antydde en sirskild nytta av kombina-
tionsbehandling i PDLI1-negativa tumé-
rer. Presentationen bekriftade ocksa ti-
digare studiers fynd med en stor 6kning
av biverkningar i kombinationsgruppen
jimfort med behandlingen med endast
nivolimumab. Studien ir nu ocksd pu-
blicerad i NEJM".

LUNGCANCER NY INDIKATION FOR IM-
MUN-STIMULERANDE ANTIKROPPAR
Efter registreringarna av immunaktive-
rande antikroppar i malignt melanom
blev lungcancer i viras den andra god-
kinda indikationen foér de nya immun-
terapierna. FDA godkinde dd PD1 anti-
kroppen nivolimumab som andra-linjes-
behandling f6r “squamous NSCLC” ba-
serat pd en randomiserad andra-linje stu-
die som jimforde antikroppen nivolu-
mab med docetacxel. Studieresultaten,
baserade pd 272 fall, redovisades under
motet (abstrakt 8009) och publicerades
ocksé nyligen i NEJM®. Ett av huvud-
fynden var en 6kning i ettdrsoverlevna-
den frén 25% med docetaxel till 42%
med nivolumab.

P& motet presenterades ocksd resultat
frdn en liknande studie pd 582 patienter
med "non-squamous NSCLC” som vi-
sade signifikanta férdelar med nivolu-
mab jimfort med docetaxel ocksd i den-
na lungcancertyp (abstrakt 109). I dis-
kussionen av dessa tvd abstrakt notera-
des att fordelen med nivolumab, jimfort
med docetaxel, var storre i "squamous
NSCLC”.

Utover dessa stora fas III studier re-
dovisades ocksd resultat med en PD-L1
antikropp (MPDL3280A) frén fas II stu-
dier (abstrakt 8010). Baserat pd de tidiga
resultaten var effekterna sirskilt goda i
tumorer med hogt PD-L1 uttryck. Yt-
terligare en NSCLC studie visade de for-
sta resultaten frin en kombinations be-
handling, med idéer himtade frin me-
lanomstudier, dir PDI1- och CTLA4-
antikroppar kombinerades (abstrake
8011). I detta fall anvindes en kombina-
tion av pembrolizumab och ipilimumab
som gav svarsfrekvenser som dversteg de
som noterats i tidigare rapporterade
kombinationer med ipilimumab och
nivolumab i lungcancer.

TIDIGA SIGNALER FRAN IMMUNTERA-
PISTUDIER | HUVUD/HALS- OCH LEVER-
CANCER

For nirvarande ir EGFR-antikroppen
cetuximab det enda nya likemedlet som
tillkommit fér behandling av huvud/
hals-cancer de senaste tio dren. Effekter-
na bedéms som méttliga och biomarké-
rer saknas fortfarande for ett bittre ur-
val av patienter. Forhoppningar om att
immun-terapi kan komma att spela en
roll dven f6r denna cumortyp vicktes av
en utvidgad fas I-studie med pembroli-
zumab (abstrakt 6008).

Studien omfattade 132 fall och for 99
av dessa rapporterades resultat gillande
behandlingseffekter. Stabil sjukdom no-
terades i mer 4n 30% av fallen och re-
sponsfrekvensen uppgick till cirka 20%,
vilket dr hggre dn vad som noterats i ce-
tuximab-behandling. Enligt tillgingliga
data verkade antikroppens effektivitet
oberoende av HPV-status. Fas III studier




pagdr nu med pembrolizumab i denna
tumortyp.

Levercancer dr en annan mycket svér-
behandlad tumértyp dir det enda god-
kinda likemedlet ir sorafenib som i hu-
vudsak har en anti-angiogen och anti-
stromal verkningsmekanism. Effekter av
CTLA4-antikroppen ipilimumab i le-
vercancer har redovisats tidigare och
foljdes pa drets mote av en rapport med
PD1 antikroppen nivolumab. Bland 39
patienter noterades cirka 20% respons-
frekvens, 50% stabil sjukdom. Effekter-
na syntes i tumdrer oavsett tidigare vi-
rusinfektion. Storre studier dr att vinta
angdende denna behandling.

DNA-REPARATIONSDEFEKTER OCH
BETACATENIN-SIGNALERING AR NYA
POTENTIELLA IMMUN-TERAPI BIOMAR-
KORER

Tillsammans med de mdnga immunte-
rapistudierna padgdr en mingd aktivite-
ter for att identifiera biomarkérer som
kan identifiera tumérer dir de nya anti-
kropparna gor storst nytta. Manga av
dessa undersoker samband mellan ut-
tryck av PDL1 — en av liganderna for
PD1 — och effekt. Resultaten ir hittills
motsigelsefulla och sambandens styrka
varierar mellan tumértyper, tekniker
som anvinds for PDL1bestimning och
olika immunterapier.

Bortom dessa studier finns andra in-
tressanta oppningar. Studier som publi-
cerats senaste dret i NEJM och Science
har visat kopplingar mellan “mutations-
mingd” och nytta av immun-antikrop-
par i melanom och lungcancer™. Sam-
bandet har forklarats med hypotesen att
okad mingd mutationer skapar fler nya
tumor-antigen vilket 6kar tumdorernas
formdga att bilda tumdorriktade T-celler
som kan aktiveras med antikroppar.

Ett uppmirksammat arbete pd métet,
nu ocksad publicerat i NEJM”, utvidgade
denna hypotes genom att undersoka om
undergruppen av colorektalcancer med
nedsatt DNA-reparationsformaga, upp-
visar en sirskild kinslighet f6r immun-
aktiverande antikroppar (abstrake 100).

BETA-CATENIN SIGNALERING | MELANOMCELLER MINSKAR T-CELLS REKRYTE-
RING GENOM MINSKAD REKRYTERING AV DENDRITISKA CELLER.

Melanom utan Wnt/betacatenin
aktivering
kénslig for T-cells aktiverande antikroppar

Melanom med Wnt/betacatenin
aktivering
okanslig for T-cells aktiverande antikroppar

‘ melanomcell

@ cendritsk cel
‘ T-cell

@ tumor antigen

Figur 2. Rekrytering och utveckling av tumaorriktade T-celler krdver antigen-presenterade celler,
inklusive dendritiska celler. Analyser av melanomprover, tillsammans med djurforsok, visar att
melanomceller med aktiverad betacatenin-signalering kdnnetecknas av minskad T-cellsinfiltra-
tion i tumdren som i sin tur &r orsakad av en minskad rekrytering av dendritiska celler.

Studien jimforde effekten av pembroli-
zumab i tre patientgrupper; colorektal
cancer med defekt DNA reparation, 6v-
riga tumdrer med defekt DNA repara-
tion och colorektal cancer med intakt
formdga till DNA reparation. I de tvd
grupperna med defekter i DNA repara-
tion noterades en responsfrekvens pd 40
% och 70 % medan colorektal-gruppen
med intakt DNA reparationsférmiga
inte visade ndgot fall med respons. For-
hoppningsvis kan dessa samband be-
kriiftas i fortsatta studier och uppmunt-
ra till framtida studier som sirskilt re-
kryterar patienter med DNA-repara-
tionsdefekter, vilka dven finns i andra
tumortyper.

En annan biomarkérrelaterad studie
som diskuterades pd métet utgick frin
den stora variation som noteras bland
melanom, bdde med avseende pd cumor-
cells infileration och terapeutisk effeke

efter behandling med immun-antikrop-

par. Studien har publicerats i Nature och
innehdller analyser av melanomvivnad
frdn patienter och forsok i djurmodeller
som sammantaget visar att melanom
med aktiverande mutationer i betacate-
nin-signaleringsvigen kinnetecknas av
laga nivder av T-celler i tumdrer och lag
kinslighet for immunaktiverande anti-
kroppar”. Vidare studier kunde visa att
“immun-defekten” i dessa tumérer hade
sitt ursprung i ddlig antigen-presentation
av dendritiska celler och att kinslighet
for immun-antikroppar kunde aterstillas
genom tillsats av sddana celler (Fig. 2).
Forhoppningsvis dppnar dessa studier for
nya strategier som okar andelen tumérer
som svarar pd behandling med immun-
aktiverande antikroppar.

KOMBINATIONSBEHANDLINGAR AV
BRAF-MUTERADE TUMORER
Identifieringen 2002 av aktiverande
BR AF-mutationer i melanom lade grun-
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”’De positiva resultaten i melanom har
uppmuntrat till studier med RAF-ham-
mare i andra tumor-typer med BRAF-
mutationer, inklusive colorektalcancer.”

den for en serie kliniska studier som eta-
blerade BRAF-blockering som en ny
princip for behandling av malignt mela-
nom. Tvé olika BRAF- himmare, vemu-
rafenib och dabrafenib, dr nu godkinda
efter studier i melanom som pévisat
overlevnadsvinster.

For att oka effekten har kombina-
tions-behandlingar provats ddr BRAF-
himmare anvinds tillsammans med
MEK-inhibitorer i malignt melanom.
De senaste dren har studier publicerats
som visar forbittrad effekt av kombina-
tions-behandlingar. Mer mogna resultat
redovisades i ar (abstrakt 102) med fynd
som ocksd samma dag publicerades i
Lancet". Studien visade signifikanta
skillnader i “overall survival” med 51%
vs 42% tvadrs-overlevnad. Den publi-
cerade studien avslutas med slutsatsen
“The improvement in overall survival
establishes the combination of dabrafe-
nib and trametinib as the standard tar-
geted treatment for BRAF Val600 mu-
tation-positive melanoma.”

De positiva resultaten i melanom har
uppmuntrat till studier med R AF-him-
mare i andra tumor-typer med BRAF
mutationer, inklusive colorektalcancer.
De forsta studierna som rapporterats ti-
digare gav endast svaga signaler. Fynd
frdn pre-kliniska modeller har foreslagit
att kombinations-behandlingar kan ge
bittre effekt dven i colorektal-cancer.
Stod for detta presenterades i abstrakt
103 som undersokte effekten av BRAF-
himmare (dabrefenib) tillsammans med
enbart MEK-himmare eller med MEK-
himmare och EGFR-antikropp. Den
fortfarande tidiga studien redovisade
26% respons med trippel-kombinatio-
nen jimfort med 10% i dubbel-behand-

lingen. Fortsatta studier dr att vinta dér
iven dubbel-kombinationen BRAF-
himmare och EGFR-antikropp kommer
att provas.

En tredje tumortyp didr BRAF-him-
ning har en majlig plats dr den under-
grupp av lungcancer som uppvisar akti-
verande BRAF-mutationer. Abstrakt
8006 redovisade tidiga resultat frin en
andra-linje fas [I-studie pd patienter med
BR AF-mutationer dir BRAF- och MEK-
himmare kombinerades. Jimfort med ti-
digare studier med enbart BRAF-him-
mare, med svarsfrekvens pé cirka 30%,
noterades i denna tidiga kombinations-
studie en fordubbling av "ORR” till 63%.

FORSTA POSITIVA FAS Il STUDIEN MED
CDK4/6-HAMMARE

CDK4 och CDKG6 ir proteiner med
nyckelroller i cellcykeln som driver cell-
delning (Fig. 3). Baserat pd en fas II stu-
die i ER+ metastatisk brostcancer, pu-
blicerad tidigare i dr i Lancet Oncology
2. godkinde FDA i april 2015 palbocic-
lib som den forsta CDK4/6-himmaren.
Denna forsta-linje-studie pd 165 patien-
ter jaimforde lentrozole enbart med lent-
rozole tillsammans med palbociclib och
redovisade en 6kning i PFS frdn 11,1
madnad till 18,1 manader.

Ytterligare beligg for effeke av detta
nya likemedel rapporterades pd ASCO
motet i abstrakt 502 som presenterade
en forsta fas III data med palbociclib
fran en studie dir CDK4/6 himmaren
provades som tilligg till fulvestrant i
ER+ metastatisk brostcancer som erhil-
lit tidigare endokrin behandling. Stu-
dien omfattade 521 patienter och be-
skrev som huvudfynd en dkning i PFS
frin 3,8 ménader till 9,2 ménader. Sam-

SCHEMATISK VERKNINGSMEKANISM FOR CDK4/6-HAMMARE.
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3. Tillvéxtfaktorer och onkgener stimulerar celldelning genom att aktivera cellcykeln. CDK4/6 &r
nyckelkomponenter i denna process. CDK4/6 verkar bland annat genom att fosforylera tumors-
uppressorn RB vilket leder till frisattning av E2F och aktivering av cellcykeln.




ma dag som fynden presenterades pd

ASCO rapporterades ocksd studien i
NEJM®.

Sammantaget etablerar dessa studier
CDK4/6 som ett nytt mdl-protein for
cancerbehandlingar. Sannolikt kommer
de positiva fynden att uppmuntra till
utveckling av fler likemedel riktade mot
celleykel-kontrollerande proteiner. Det
kan noteras att utvecklingen av denna
nya likemedelsklass har sitt ursprung i

grundlidggande biologistudier, genom-
forda pd jist och sjoborre, som 2001 be-
lonades med Nobelpris i medicin till
Hunt, Nurse och Hartwell.

VARDET AV ALLT DETTA

Diskussioner om likemedelskostnader
och kostnadseffektivitet har funnits nir-
varande pd ASCO och i svenska sam-
manhang de senaste dren. Den fortsatta
introduktionen av dyra likemedel okar

”Sammantaget etablerar dessa studier
CDK4/6 som ett nytt mal-protein for
cancerbehandlingar.”

angeligenheten av dessa frigor. Tydliga
tecken pd att dessa fragor vixer var att
imnet i r framhivdes i flera presenta-
tioner pd plenarsessionen. Organisatio-
nen ASCO har ocksa publicerat ett vig-
ledande dokument for fortsatta diskus-
sioner i sin tidning JCO™. Intensifierade
diskussioner ir ocksd att vinta i Sverige.
Hilsoekonomer kan rikna med att vara
efterfrigade. Forhoppningsvis fir sak-
skil och effektdata en central plats i dis-
kussionen. De nya likemedlen ska da
framstd inte bara som 6kade kostnader
utom ocksd som de mirkligheter de ir;
mer eller mindre komplicerade kemika-
lier, framtagna ur manghovdad forsk-
ning, som hos mycket sjuka minniskor
leder till bot eller lingre liv.

ARNE OSTMAN, PROFESSOR | MOLEKYLAR ONKOLOGI, CANCER CENTRUM KAROLINSKA, AVD.
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