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enligt olika biologiska « . ‘ (
Arets ASCO-méte visar att terapeutiska

genombrott baserade pa nyupptackt ‘
tumorbiologi och nya lakemedelsformer
fortfarande ar realistiska forhoppningar.
Det skriver professor Arne Ostman i en
sammanfattning av ndgra av de mest

Intressanta studierna som presenterades
i Chicago.

nder ASCO-motet 2017 presenterades en serie posi-
tiva fas ITI-studier med likemedel med skilda verk-
ningsmekanismer, inklusive PARP-hdmmare, nya
tillimpningar av HER2-antikroppar och nya Alk-blocke-
rande tyrosinkinas-hammare.

De senaste aren har dominerats stort av immunterapi-
studier med antikroppar riktade med T-cells-aktiverande
antikroppar. Inom detta omrade saknades stora fas ITI-stu-
dier pa motet, men flera sessioner diskuterade kombina-
tionsbehandlingar enligt olika biologiska principer. Bland
dessa dominerade i ar tidiga studier med IDO1-hdimmare.

Ett urval av studier fran motet dikuteras i foljande av-
snitt.

POSITIV FAS I1I-STUDIE MED

PARP-HAMMARE | BROSTCANCER

2005 publicerades i Nature tva inflytelserika studier som
lanserade idén att tumorer med forlust av BrCa-tumdrsup-



pressorgener skulle vara sirskilt kinsliga for blockering av
PARP, ett annat enzym inblandat i DNA-reparation®?. Fran
svenskt perspektiv kan noteras att Thomas Helleday, tidi-
gare pa Stockholms universitet och nu pa Karolinska Insti-
tutet, var huvudforfattare pa en av dessa studier.

Forsta indikationer pa klinisk relevans av dessa modell-
studier foljde fem ar senare i proof-of-concept-studier med
en PARP-hdimmare, olaparib, i brost- och ovarialcancer med
BrCa-mutationer™*. Nista stora steg i utvecklingen av
PARP-himning som terapeutisk mekanism kom 2014 da
Olaparib godkindes av FDA f6r behandling av BrCa-mu-
terad ovarialcancer. Fortsatta studier har lett till FDA-god-
kinnande for ovarialcancer av tvd andra PARP-himmare,
rucaparib och niraparib®”.

Ett nytt stort steg for PARP-hdimmare presenterades pa
plenarsessionen pa arets ASCO genom redovisningen av
resultat fran fas I1I-studien OlympiAD som prévade olapa-
rib som andra/tredje-linjes-behandling f6r metastaserad

HER2-negativ brostcancer med nedidrvd BrCa-mutation
(abstrakt LBA4).

Huvudresultatet i denna studie, som jimforde olaparib
med “treatment of physiscians choice” (capecitabine, eribu-
lin eller vinorelbine), var en PFS-fordel for olaparib (7,2
manader vs 4,0 manader; HR 0,58). Olaparib visade ocksa
bittre resultat 4n kontrollgruppen med avseende pa biverk-
ningar och livskavalitet. Explorativa sub-gruppsanalyser
indikerade sirskild fordel for olaparib i gruppen av plati-
num-naiv trippel-negativ brostcancer. I diskussion av denna
studie betraktades fynden som practice-changing”. Resul-
taten dr nu ocksa publicerade i NEJM®.

Flera ytterligare studier med PARP-himmare pagar.
Dessa innefattar kombinationsbehandlingar med immun-
terapi-antikroppar (MEDIOLA och TOPAICO) eller ke-
moterapi SWOG §1416) och adjuvant-studier (OlympiA).

Diskussionen om denna studie hinvisade ocksa till lo-
vande fynd i prostatacancer dir PARP-hdmmare provats i
en grupp med defekter i DNA-reparation och till NOVA-
studien i ovarialcancer som ocksa inkluderade fall utan ned-
irvda BrCa-mutationer.




DUBBELBLOCKAD AV HER2 | ADJUVANT
HER2-POSITIV BROSTCANCER
Kombinationsbehandlingar med malriktade likemedel dr

nu en etablerad behandlingsform. Framtridande exempel
ar bruk av raf- och erk-himmatre i melanom, eller kombina-
tion av tva HER2-antikroppar (trastuzumab och pertu-
zumbab) i HER2-positiv brostcancer. Fram till nu har den-
na princip endast anvints vid spridd sjukdom. En ny studie
presenterad pa plenarsession, och redan publicerad i NEJM
(LBA500)’, redovisade resultat fran en adjuvant-studie dir
kombinationsbehandling 6vertriffade enkel-behandling.
APHINITY-studien jimférde chemoterapi tillsammans
med enbart trastuzumab, eller trastuzumab och pertuzu-
mab, i en stor studie med 4 805 deltagare (abstrakt
LBAS500). Dubbelblockad av HER2 ledde till en signifikant
forbittring av ”3-year rate of invasive-disease-free-survival”
94,1 % vs 93,2 %, p=0,045). Forplanerade under-
gruppsanalyser visade storre effekter i de nod-positiva och

FDA GODKANDA "CHECK-POINT-ANTIKROPPAR" (2017)
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Tabell 1.
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hormon-receptor-negativa grupperna. Angaende biverk-
ningar noterades en hogre frekvens av grad 3 diarré i kom-
binations-gruppen — 9,8 % vs 3,7 %.

Diskussioner av fynden under motet, hinvisade till lik-
nande resultat fran den tidigare publicerade ALTTO-studien
som undersokte effekten av tilligg av lapatinib till trastuzu-
mab (88 % vs 86 % “4-year DES) . Betydelsen av biomarko-
rer som kan identifiera de patienter som har mest nytta av
kombinationsbehandlingen framhivs ocksa. Diskussionen
av studien, noterade ocksa att tilligg av pertuzumab innebir
mer dn en férdubbling av likemedelskostnaden.

ALECTINIB OVERTRAFFAR CRIZOTINIB

1 ALK-POSITIV LUNGCANCER

Endast fyra ar efter upptickten av en undergrupp av lungcan-
cer med Alk-mutationer godkindes crizotinib 2001 av FDA
som ny behandling. Sedan dess har flera andra Alk-hdmmare
godkints inklusive ceritinib, alectinib och brigatnib. Vissa av
dessa Alk-himmare har visat aktivitet efter tidigare behand-
ling med crizotinib. En tidigare etablerad utmirkande egen-
skap hos alectinib ir effekt pa hjairnmetastaser.

En av de storsta nyheterna angaende lungcancer pa arets
ASCO var en randomiserad fas ITI-studie som jimfoérde
crizotinib och alectinib som foérsta-linje-behandling vid
Alk-positiv icke-smacellig lungcancer (abstrakt LBA
9008)".

Studien omfattade 303 patienter varav ungefir 40 pro-
cent hade hjirnmetastaser. Resultaten med alectinib var
overlag bittre och visade bland annat signifikant skillnad 1
12-ménaders PES (69 % vs 49 %) och ett signifikant HR av
0,47 tor dod eller progression. Sirskilt anmarkningsvirda
for siffrorna angaende hjairnmetastaser; i alectinib-gruppen
uppvisade 12 % CNS-progression medan motsvarande siff-
ra for crizotinib var 45 %.

I diskussionen av studien féreslogs alectinib som “opti-
mal Ist line ALK TKI choice”, med sirskild hinvisning till
effekt pa CNS-metastaser. Diskussionen noterade dven att
flera fas I1I-studier pagar dir andra nya Alk-hdmmare (bri-
gatinib, lorlatinib och ensartinib) jimférs med crizotinib.
Resultat fran dess studier dr att vinta 2019-2020.

IDO-1-HAMMARE NY KOMBINATIONSPARTNER

FOR PD/PD-L1 HAMMARE

En serie positiva fas ITI-studier och nya godkidnnanden fran
FDA och EMA har vidgat spektrumet av tumortyper dir
nya T-cells-modulerande likemedel nu dr godkidnda. En lis-
ta pa tumortyper dir atikroppar riktade mot CTLA4, PD1
eller PDLI nu 4r godkidnda redovisas i Tabell 1.

En stor del av pagaende klinisk immunterapi-forskning
bestar av provningar dir godkinda PD1/PDL-1/CTLA4-
riktade antikroppar kombineras med andra immun-modu-
lerande substanser. Flera av dessa nya substanser dr antikrop-
par riktade med immun-kontrollerande cellyte-proteiner.

En relativt viletablerad mekanism f6r sinkt immunak-
tivitet 4r sinkta nivder av tryptofan i tumoérmikromiljon.
Denna aminosyra dr nédvindig for T-cellers aktivitet.
Kombinationsbehandlingar prévas dirfér nu med substan-
ser som kan hoja tryptofannivéaer i tumérmikromiljon.



Den nya IDO-1-himmaren har dven provats i en fas I1-
studie for andra-linje-behandling av head-neck”-cancer
med pembroluzimab (abstrakt 6010). I en grupp pa cirka 40
patienter noterades responsfrekvenser pa mer 4n 30 % med
liknande resultat i HPV-positiva och —negativa patienter.

En fas ITI-studie dr redan inledd i melanom och baserat
pa fynd beskrivna ovan och fran andra fas I/II-studier
kommer sannolikt manga andra att starta kommande ar.

ADCS - NY LAKEMEDELSKLASS UNDER UTVECKLING

”Antibody-drug-conjugates” dr en ny typ av likemedel som
det knyts stora forhoppningar till. Ett sdrskilt ”Clinical sci-

Utan IDO1-hdmmare
Tuméreell Laga tryptofan-nivaer
/
Cytotoxisk | 40 aktivitet av

Trp Teoel cytotoxiska T-celler
\/ Hég aktivitet av
regulatoriska T-celler
Regulatorisk
T-cell
Med
= IDO1-hdmmare
Tuméorcell
Tr
Trp B Hoga tryptofan-nivaer
z Cytotoxisk
Trp T-cell Hég aktivitet av
Tp TP cytotoxiska T-celler
Trp o TP

Lag aktivitet av
regulatoriska T-celler

Y

Regulatorisk
T-cell

Fig. 1. Schematisk modell av verkningsmekanism for IDO1-hdmmare. Enzymet IDO1 bryter ner aminosyran tryptofan (Trp) till metaboliter,
inklusive kynurensyra. En hdg kvot tryptofan/kynurensyra fradmjar immunsvar genom att stimulera cytotoxiska T-celler och minska aktiviteten
av regulatoriska T-celler. Blockering av IDO1 leder till en hégre anti-tumoral immun-aktivitet.

Inom denna klass av likemedelskandidater har epacadostat
kommit lingst i utvecklingen. Epacadostat verkar genom

att blockera ett enzym, IDO1, som normalt bryter ner tryp- ado-trastuzumab emtansine (HER2)
tofan (Figur 1). brentuximab vedotin (CD20)

En serie abstracts pa ASCO rapporterade om fas I/TI-
studier didr epacadostat kombinerats med nivolumab eller
pemboluzimab (se t ex abstrakt 3003, 4503, 4515, 6010).

GODKANDA ADCs (ANTIGEN)

I melanom pagar en fas I1-studie dér epacadostat provas
tillsammans med pembroluzimab. Data fran ASCO rap-
porterade hogre responsfrekvenser (56 %) 4n vad som tidi-
gare noterats i mono-terapi-studier med pembroluzimab.
En grupp pa cirka 40 patienter som behandlats med hégre
dos epacadostat, tillsammans med pembroluzimab, redovi-

sade 55 % PFS vid 12 manader.
m;ml:ad - “linker” X mmwm“:t
Fig. 2. Schematisk bild av "antibody drug conjugates (ADCs)".
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ence symposium’” dgnades at denna klass av cancer-likeme-
del. T anslutning till nya abstrakts inom detta omrade (ab-
strakt 106—109) gav HA Burris, Sarah Cannon Research
Institute, en oversikt av filtet.

ADC:s har tre komponenter (Figur 2); en antikropp rik-
tad mot ett tumor-selektivt antigen, en “linker” och ett cy-
tostatikum (pay-load/warhead) som frigors fran antikrop-
pen och fran “linker” efter bindning av ADC till malcell.

Tva medlemmar av denna klass 4dr f6r nirvarande god-
kinda. Dessa 4r brentuximab vedotin, som binder till
CD20, och dr godkind fér Hodgkins lymfom och ALCL,
samt ado-trastuzumab emtasine (Kadcyla), som binder till
HER2 och ir godkind for HER2+ spridd brostcancer.

Mer dn 5 nya ADCs har for tillfallet natt till fas ITI-stu-
dier. Malproteiner for dessa innefattar mesothelin (mesote-
liom), folate-receptor alpha (ovarialcancer) och muterad
EGFR (glioblastom). Resultat fran dessa studier dr att vin-
ta kommande ar.

Inom filtet sker en utveckling av mer och mer avance-
rade ADC-konstruktioner som ska 6ka effektivetet pa mal-
celler och minska oonskade effekter pa andra celler. Ett
exempel dr en ny HER2-antikropp som modifierats sa att
varje antikroppsmolekyl bir pa flera cytostatika-molekyler
och dirigenom forvintas 6ka i cytotoxisk effekt. Andra va-
rianter 4r ADC-prodroger dir “payload” gors aktiva och
tillgingliga genom sirskild proteas-aktivitet som ér forhojd
i tumorvivnad.

Diskussionen om de nya ADCs hinvisade ocksa till pa-
gaende experiementella och kliniska kombinationsstudier.
Bland dessa framhivdes sirskilt lovande fynd dir HER2-
ADCs kombinerats med immunterapi-antikroppar i en mo-
dell for HER2-positiv brostcancer och efterfoljande kli-
niska studier enligt denna modell i brostcancer, smacellig
lungcancer och mesotheliom.

KONKLUSION
T allménhet fortsitter ASCO-moten att visa hur nya insikter
i tumorbiologi kan omsittas i forbittrade behandlingar.
Efter nagra ar som nistan helt dominerats av immunte-
rapi kan det noteras att inget av plenar-féredragen i ar hand-
lade om immunterapi. Stora forhoppningar knyts till nya
kombinationer. Sannolikt kommer framtida ASCO-méten
ocksa att redovisa en serie nya typer av immunterapi-for-
mer.
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Ianslutning till detta kan noteras att sedan ASCO-métet
arrangerades har under hosten tva nya cell-baserade im-
mun-likemedel godkints av FDA""* . Detta giller genetiskt
modifierade T-celler som godkints for B-cells-lymfon och
pediatriska former av AML.

Terapeutiska genombrott baserade pa nyupptickt tumor-
biologi och nya likemedelstyper ér fortfarande realistiska
forhoppningar.
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