


neoadjuvant behandling

| slutet av oktober samlades ett hundratal forskare och kliniskt verksamma lakare pa
Stockholm Waterfront Congress Centre for arets State of the Art-mdte om HER2-positiv
brostcancer. Flera intressanta nya ron kring forstaelsen och behandlingen av denna aggres-
siva form av brostcancer presenterades. Fokus i ar 1ag pa biomarkorers roll for att hitta pa-
tienter som har sarskild nytta av behandlingarna och pa studier dar HER2-blockad anvants
i den neoadjuvanta behandlingen av sjukdomen.

ormiddagens foreldsningar handlade om grundforskning-
en kring HER 2-receptorn och de omgivande signalvi-

garna — och under eftermiddagen diskuterades de fram-
steg som gjorts i behandlingen av patienter runt om i virlden.

BIOSIMILARS MINSKAR KOSTNADEN

e Efter att programkommitténs representanter, professorerna
Jonas Bergh och Mérten Fernd hilsat deltagarna vilkomna
inleddes dagen med att Hakan Mellstedt, professor i onko-
logisk bioterapi vid Karolinska institutet, presenterade nuli-
get och framtiden for konkurrerande biologiska likemedel.

Generika har drivit ned priserna pd ménga likemedel och
inneburit en minskad kostnad for sdvil patienter som vardgi-
vare. Patenten for flera av de tidiga biologiska likemedlen
héller pa att gd ut och dirmed har diskussionerna om hur
konkurrerande versioner ska hanteras, sivil av myndigheterna
som av védrdgivarna tagit fart.

— Generika ir ett etablerat namn for en identisk kopia av
en molekyl som siljs med ett annat namn och oftast till ett
ligre pris. De biologiska likemedlen ir emellertid allt for
komplexa for att ndgon ska kunna tillverka en exakt kopia.
Dirfor har namnet “biosimilar” kommit att anvindas for att
beskriva konkurrerande “off-patent”-versioner av till exempel
en monoklonal antikropp, berittade Hakan Mellstedt.

En biosimilar har genomgatt jimforande studier gentemot
det etablerade likemedlet och visat sig ha likvirdiga parame-
trar i bland annat fysiokemiska egenskaper, prekliniska och
kliniska effekter samt sikerhet. Med likvirdighet anser den
europeiska likemedelsmyndigheten EMA att skillnaden i kli-
nisk effekt inte far overstiga +10—15 procent.

— Milet med biosimilars ir att minska kostnader, inte att
erbjuda bittre effekt, pdpekade Hakan Mellstedt. Biosimilar
ska inte blandas ihop med biocopy, som ir ett likemedel som
utvecklats separat och inte jamforts mot originallikemedlet,
eller biobetter, som ir ett preparat som har forindrats i scruk-
tur for att f en annan verkan eller bittre effeke.

— Antikroppar dr proteinkomplex som bestar av ett stort
antal aminosyror som arrangerats i en specifik sekvens och
direfter veckats pa ett mycket precist sitt, berittade Hakan
Mellstedt, vilket gor det omojligt for konkurrenter att till-

Hakan Mellstedt, Karolinska Institutet

verka en exakt kopia av ett biologiskt likemedel. P4 grund av
detta bygger hela processen nir en biosimilar tas fram pd om-
fattande analytisk karakterisering av preparatet och hur det
overensstimmer med originalet, forst genom att dess fysio-
kemi bestims, direfter genom biologiska in vitro-undersok-
ningar och prekliniska studier fram till act det slutligen pro-
vas i kliniken.

En utmaning for biosimilarbolagen, berdttade Hikan
Mellstedt, har varit att rekrytera kliniska forskningsledare
och att rekrytera patienter som vill testa ett nytt likemedel
som inte lockar med en bittre effekt utan enbart ett ligre
framtida pris.
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Mark Sliwkowski, Genentech

"Idén med konjugaten dr att anvin-
da kraftfulla cytotoxiska likemedel
och med hig precision leverera dem
enbart till tumorceller.”

Mark Sliwkowski

S4 sent som i somras godkindes de forsta biosimilarlike-
medlen som bygger pd monoklonala antikroppar i Europa.
Det dr tvd TNF-himmare som fick ett positivt utlitande fran
den europeiska likemedelskommittén CHMP.

— Rekommendationen ir intressant eftersom det dr forsta
géngen det nya regelverket for biosimilars pd antikroppar har
anvints och visar pd vad kommittén forvintar sig, konstate-
rade Hiakan Mellstedt, men beslutet vicker ocksd en del frigor.

SV RT JAMFORA BIOSIMILARS

I dag behdver en biosimilar bara visa data pd sikerhet och ef-
fekt vid en av bolaget selekterad diagnos. Dessa data ger en-
ligt riktlinjerna en mojlighet till extrapolerering till fler di-
agnoser som originallikemedlet ir indikerat for.
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— For relativt enkla biologiska likemedel som insulin eller
tillvixtfaktorer dr detta inget stort problem men i fallet med
TNF-himmare ir det mer komplicerat, resonerade Hikan
Mellstedt. Vid ankolyserande spondylit och reumatoid artrit,
som var de undersokta indikationerna for biosimilarprepara-
ten, verkar preparatet pd sict mal i 16slig form men vid andra
indikationer drar originallikemedlet nytta av att det kan ver-
ka @ven pa den bundna formen av dmnet, nidgot som de kon-
kurrerande “off-patent’-preparaten inte visat klinisk effekt pa.

Haékan Mellstedt diskuterade dven problemet med att vil-
ja rdtt patientgrupp nir man jimfor preparatens effeke. I en
studie med en biosimilar till den monoklonala antikroppen
trastuzumab, som anvinds for behandling av HER 2-positiv
brostcancer, har man jamfort effekten mot originalet hos pa-
tienter med metastaserad sjukdom.

— Nir man viljer patientgrupp dr det avgorande att man
viljer de patienter hos vilka det, om det finns en skillnad mel-
lan preparaten, finns stérst mojlighet att finna en skillnad, sa
Hékan Mellstedt. I det hir fallet har man studerat patienter
med metastaserad sjukdom och tidigare behandling. Det
innebir att deras immunsystem, vilket ir viktigt for antikrop-
pens effeke, dr forsimrat redan innan studien paborjas. Det
behover inte betyda att detta paverkar resultaten, men man
bor tinka igenom om adjuvanta eller neoadjuvanta studier
inda borde bli ett krav.

Till de behandlande likare som inom en snar framtid kom-
mer att hantera biosimilars pd monoklonala antikroppar gav
Hakan Mellstedt ett antal rad for att underlitta inférandet av
preparaten och undvika problem i hanteringen. Han rekom-
menderade bland annat att man alltid anvinder handelsnam-
net for att underlitca sparbarhet och évervakning, i vintan pé
en internationell namngivningsstandard. For det andra bor
man vara uppmirksam pd vilka indikationer biosimilarpre-
paratet jimforts med, och om dessa skiljer sig frin den sjuk-
dom man sjilv stdr i begrepp att behandla.

— Likemedelsverkets stdndpunkt ir att biosimilars inte
uppfyller kraven péd dverensstimmelse for att kunna vara ut-
bytbara, berittade Hikan Mellstedt, dirfor dr mitt tredje rdd
att inte byta preparat under pdgdende behandling. Vilj det
preparat du kinner limpar sig bist for den aktuella patienten
och héll dig till det genom hela behandlingen. Det saknas
fortfarande kunskap om skillnader i biverkningar och effekter
nir man byter mellan preparaten.

VAD LAR 0SS HER2-BLOCKERARNA?

e I bjirt kontrast till diskussionen om biosimilars pratade
Mark Sliwkowski om originallikemedel. Sedan mer dn tvd
decennier arbetar han som "Distinguished Staff Scientist” pd
Genentech, som varit drivande i utvecklingen av likemedel
som blockerar HER 2-receptorn. Han gav en redogérelse for
biologin kring HER 2-receptorn och hur denna kunskap an-
vints och anvinds for att utveckla terapier som hittills har
hjdlpt éver en miljon kvinnor med brostcancer.

HER?2 ir en receptor som sitter pd cellytan med en ligan-
dbindande yttre del och ett inre tyrosinkinas som stér for den
vidare signaleringen indt i cellen. Receptorn ir en av fyra till-
vixtstimulerande receptorer i EGFR-familjen, vid sidan av
EGFR (HER1), HER3 och HER4. Till skillnad mot sina fa-



miljemedlemmar binder inte HER2 ndgon naturlig ligand,
den kan dnda delta i dimeriseringen med framforalle HER3
och pd sd sitt delta i signalférmedlingen.

Vid HER 2-positiv brostcancer dr antalet exemplar av re-
ceptorn hundrafalt fler in normal. I stillet for ndgra tiotu-
sentals receptorer kan en cell innehélla upp till ett par miljo-
ner receptorer pd sin cellyta. HER2:s férmdga att dimerisera
med HER3-receptorn och denna receptors forméga att akti-
vera PI3K/AKT/mTor-signalvigen idr en sirskilt viktig driv-
kraft nir tumércellerna vixer och delar sig i snabb taket.

— Att reda ut hur signalnitverket som aktiveras av HER-
receptorerna ser ut och hur det paverkas vid olika interven-
tioner har varit den stora utmaningen for oss, berdttade Mark
Sliwkowski, inte minst pd grund av den dynamik som finns
i ndtverket dir en himning i en del fall ofta leder till att an-
dra vdgar blir mer aktiva.

De tvé antikroppar som Mark Sliwkowski varit med om
att ta fram mot HER 2-receptorn verkar genom att binda pd
HER 2:s extracellulira del och hindra att den dimeriserar med
andra receptorer. Trastuzumab binder pd en subenhet nira
cellytan och pertuzumab binder lingre ut pé receptorn, nir-
mare kontaktytan mot andra receptorer. De bdda antikrop-
parna kan vara bundna till receptorn samtidigt.

ANTIKROPPAR HAR DUBBEL VERKAN

— En antikropp kan verka bdde genom att himma sjilva re-
ceptorn och genom att aktivera immunforsvaret, pdpekade
Mark Sliwkowski. Nir vi utvecklade trastuzumab valde vi
medvetet att gora den till en IgG-antikropp med dess for-
madga att aktivera immunforsvaret mot de HER 2-positiva tu-
morcellerna. Genom ett vil valt inbindningsstille pé recep-
torn och en immunaktiverande del pd antikroppen kan
trastuzumab hindra tumértillvixten via tva olika vigar.

— Efter trastuzumab fortsatte vi med utvecklingen av nis-
ta generations anti-HER 2-antikropp, vilket kom att bli per-
tuzumab, sade Mark Sliwkowski. Det visade sig att den nya
antikroppen hade liknande immunstimulerande effekt som
trastuzumab. Men det riktigt intressanta hinde nir vi pro-
vade att kombinera de bdda likemedlen p& tumérceller i od-
lingsskélar. Det visade sig att bdda antikropparna hade en
potentierande effekt mot tuméren. Denna effekt har vi i flera
studier, senast av Baselga 2012 och Swain 2013, kunnat éver-
fora till patienter dir vi ser en signifikant forlingd progres-
sionsfri 6verlevnad och signifikant éverlevnadsvinst om de tvd
likemedlen ges tillsammans jimfort med monoterapi.

Mark Sliwkowskis senaste projekt har varit ett preparat dir
trastuzumab har kombinerats med cellgiftet emtansin.

— Konjungat mellan antikroppar och likemedel har provats
tidigare, men med ringa framgdng, sa Mark Sliwkowski. Det
hir projektet paborjades redan 1991 och ménga olika kombi-
nationer har provats. Vad vi inte insdg i borjan var betydelsen
av "linkern” — kedjan mellan de bida komponenterna.

Receptorerna pd cellytan omsitts stindigt. Efter en tid dras
de tillbaka in i cellen, bryts ned och bestdndsdelarna blir till
nya proteiner. Antikroppar som bundits till receptorn foljer i
den hir processen med in i cellen.

— Idén med konjugaten ir att anvinda kraftfulla cytotox-
iska likemedel och med hog precision leverera dem enbart till

Séren Nielsen, Aborgs Sjukhus

tumorceller, berdttade Mark Sliwkowski. I det hir fallet inne-
bir det att man dven kan komplettera den cytostatiska effek-
ten av trastuzumab med den celldédande effekten hos emtan-
sin (figur 1).

— Vi dr mycket glada 6ver att ha funnit ett konjugat som
visat sig effektivt genom hela utvecklingsprocessen, sa Mark
Sliwkowski. Registreringsstudien EMILIA jimforde effekten
av konjugatet mellan trastuzumab och emtansin med capeci-
tabin och lapatinib hos patienter med avancerad HER 2-posi-
tiv brostcancer och visade att behandling med konjugatet
innebar en forlingd progressionsfri 6verlevnad med 5,8 ma-
nader och en bittre sidkerhetsprofil.

NORDISK KVALITETSKONTROLL

¢ Immunhistokemisk analys — att anvinda signalerande anti-
kroppar for att bedoma forekomsten av ett visst protein — dr
den vanligaste tekniken for att avgéra HER 2-status hos tu-
morpreparat. Metoden utfors pd ménga patologlabb ver hela
Norden och det finns ett behov av att utvirdera om resultaten
skiljer sig mellan olika center.

Professor Séren Nielsen ir projektsamordnare och beds-
mare pd NordiQC, nordiska immunhistokemiska kvalitets-
centret. Han berittade om centrets arbete och visade pd ndg-
ra av resultaten fran deras utvirderingar av de nordiska pato-
logiska laboratorierna.
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ALGORITM FOR BEDOMNING MED IHC

HER2-testning (invasiv komponent) med validerad IHC-metod.

Kontroller fér batchen och sliden visar korrekt inférgning.

Omslutande férgning Omslutande fargning

av membranet som &r av membranet som &r
fullsténdig, intensiv ofullstandig och/eller
och innefattar svag/mattlig och innefattar

>10% av tumdrcellerna. >10% av tumdrcellerna
eller
Fullsténdig och
omslutande férgning
av membranet som dr
intensiv och innefattar

<10% av tumdrcellerna.

IHC 2+
tvetydig
1

IHC 3+
positiv

Bestill reflextest (samma preparat med ISH) eller nytt test (nytt preparat,
om tillgéngligt, med ICH eller ISH).

Ofullsténdig Ingen infirgning observerad
fargning av eller
membranet som dr svag Ofullsténdig fargning av

eller knappt skénjbar
och innefattar >10%
av tumorcellerna.

membranet som &r svag
eller knappt skénjbar
och innefattar <10%
av tumdrcellerna.

IHCO
negativ.

IHC 1+
negativ

Figur 1. ASCO/CAP:s nya riktlinjer for beddmning av HER2-status foreslar ett gemensamt gransvérde for analys med immunhistokemi och in
situ-hybridisering, breddar granserna for nar ett preparat bedoms som tvetydigt (och darfér i behov av vidare analys) och reder ut begreppen

kring monosomi och polysomi.

— Centret startade 2003 och vi har sedan dess genomfort
dterkommande tester av de deltagande laboratorierna, berit-
tade Soren Nielsen. I dag har nistan 300 laboratorier i 60
olika linder deltagit. Testerna utfors s att vi skickar ut ofir-
gade vivnadssnite till de deltagande laboratorierna, de firgar
in dem enligt den lokalt vedertagna metoden och sidnder till-
baks dem for utvirdering.

— Det tydligaste resultatet vi kan se utifrdn vira testrundor
ir att etablerade och FDA-godkinda protokoll, som Hercep-
Test eller Pathway, ger bittre resultat 4n metoder som dr ut-
vecklade in-house pd det lokala laboratoriet. Vi har ocksa sett
att i de tio senaste forssken har de nordiska linderna fact
bittre resultat in medel for alla deltagande linder.

Den storsta osiikerheten giller for preparat som klassas 2+
pa en tregradig skala didr man bedomer hur kraftigt cellerna
uttrycker HER 2-receptorn. Preparat som klassas 2+ bedoms
vara tvetydigt HER2-positiva. Enligt en studie av Wasielew-
ski et.al. 2008 dir 140 olika laboratorier deltog var dverens-
stimmelsen i beddmningarna mellan laboratorierna bara 41
procent.

— Det ir de oklara fallen som behover undersokas extra
noga, konstaterade Séren Nielsen, och dirfor méste varje kva-
litetskontroll innehdlla 2+-tumérer bdde med och utan ge-
namplifikation for att validera att metoden presterar vil.
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Forutom immunhistokemiska kvalitetskontroller genom-
for NordiQC dven granskningar av ISH-metoderna, sdsom
FISH, dir proverna undersks med in-situ hybridisering.

— De deltagande laboratorierna, bide nordiska och utom-
nordiska, som anvinder BRISH klarar i snitt av att korrekt
beddma 79 procent av preparaten, sett dver de tre senaste for-
soksrundorna, berittade Séren Nielsen. Den vanligaste felor-
saken ir att proteaset som anvinds dr for kraftigt men det
finns dven andra, okinda orsaker till felaktiga resultat.

En avslutande fridga frén Jonas Bergh handlade om huru-
vida de sett ndgon skillnad mellan stora och smé labb och om
det sker en dterkoppling till de enskilda labben. Svaret blev
nej i bada fallen.

— Vi har inte sett ndgon generell skillnad mellan stora och
smé laboratorier, svarade Soren Nielsen, den stora skillnaden
finns mellan de som anvinder FDA-godkinda metoder och
de som anvinder egna losningar. NordiQC ir ett frivilligt
system och vi saknar sanktionsmdjligheter. De deltagande
patologerna far information om hur deras labb har presterats,
men det sker ingen dterkoppling fran NordiQC ut till onko-
logerna som skickar prover till labben.

ANDRA PREDIKTIVA FAKTORER
e Efter lunchen skiftades fokus frin grundforskningen till
den kliniska sidan av HER 2-positiv brostcancer. Forst ut var
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Fabrice André, Institut Gustave Roussy

fransmannen Fabrice André, professor i medicinsk onkologi
vid Institute Gustave Roussy, som redogjorde for kunskaps-
liget kring biomarkérer som kan forutse effekten av HER 2-
blockerande behandling.

Trastuzumab ir ett etablerat likemedel for behandling av
HER2-positiv brostcancer och biologin kring den aktuella
receptorn ir vilkind. Antikroppen har en dubbel verkan, dels
himmar den receptorns aktivering och dels kan cellen avdo-
das av immunforsvaret genom ADCC (antikroppsberoende
cellmedierad cytotoxicitet)

— For att immunforsvaret ska kunna genomfora en effektiv
attack pd tumércellen behovs bade det adaptiva och det med-
fodda immunforsvaret, konstaterade Fabrice André. I olika
forsok pd moss har man visat hur effekten av trastuzumab
minskar betydligt nir man slar ut Fc-receptorerna hos NK-
celler och om man sldr ut de CD8-positiva cellerna.

— Ar d& detta 6verforbart till patienter, frigade sig André
Fabrice retoriske? I retrospektiva studier har man sett att en
hog infiltration av lymfocyter dr prediktivt for effekten av
trastuzumab. Men flera frigetecken 4terstdr, inte minst att
validera detta i nya studier.

De senaste aren har intresset for PI3K/AKT/mTOR-signal-
vigen okat bland tumérforskarna. Signaleringen, som kan
aktiveras av HER2, leder till att cellen tillvixer och delar sig.
Det pagér for nirvarande flera forsok att himma olika steg i
signalvigen for att pd s sitt motverka tumértillvixe.

— Det finns studier som pekar pé att aktivering i PI3K/
AKT/mTOR ir involverade i resistens mot trastuzumab, be-
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rittade André Fabrice, men dessa "second messengers” kan
inte anvindas for att forutsiga likemedlets effeke i tidig
bristcancer.

Andra generationens HER 2-himmare som pertuzumab
har inte hunnit studeras lika linge som trastuzumab. Det
innebir att kunskapsliget kring biomarkorer som forutsiger
effekten av likemedlen ir simre.

— Det vi kan siga i dag dr att mutationer i PIK3CA ir as-
socierade till en simre prognos vid metastaserad sjukdom,
konstaterade Fabrice André, och patienter som dveruttrycker
PDLI1 tenderar att visa resistens mot en kombination av
trastuzumab, pertuzumab och docetaxel, sd dir finns mojli-
gen en grupp patienter med ett icke tillgodosett medicinskt
behov.

— Sammanfattningsvis ser man att immunmarkdrer dr
goda kandidater att bli biomarkérer som forutsiger effekten
av HER2-himmande likemedel, sade Fabrice André. Det
finns goda skil att bide ta fram behandlingar som samtidigt
blockerar HER2 och PDL1 och att finna biomarkdorer i sig-
nalvigen for mTOR som kan identifiera tumérer kinsliga for
mTOR-blockerande terapier.

JAMFORELSE AV OLIKA HER2-HAMMARE

e HER 2-receptorn bestdr som bekant av en inre och en yttre
del. De monoklonala antikropparna himmar signalering via
den yttre delen av receptorn. P4 cellens insida beter sig HER2
som ett tyrosinkinas och det finns ett likemedel, lapatinib,
som himmar genom inbindning till denna del.

Professor Per-Eystein Lonning, Bergens universitet,
Norge, gav en uppdatering kring vad vi vet om hur dessa li-
kemedel jimfor sig mot varandra. Han borjade med att gora
en sammanfattning av kunskapsutvecklingen fram till i dag
eftersom flera av deltagarna nog inte varit med nir alle bor-
jade.

— Ar 2001 publicerades den forsta kliniska studien av Sla-
mon et al., som visade att tilligg av trastuzumab till konven-
tionell kemoterapi gav en signifikant lingre progressionsfri
overlevnad vilket bekriftades i efterféljande studier, berit-
tade Per-Eystein Lonning.

Direfter kom 2006 den forsta studien péd lapatinib som
visade att tilligg av denna ocksd kunde forlinga den progres-
sionsfria dverlevnaden. Sedan har det kommit studier som
visat pd de bdda likemedlens effekt pd HER 2-positiv sjuk-
dom dven i kombination med endokrin terapi.

— Ar 2005 publicerade Romond et al. en historisk studie
som visade att trastuzumab dven hade en effekt om det gavs
som en del av adjuvant behandling, redogjorde Per-Eystein
Lonning. Vi hade vintat oss en effekt men effekestorleken var
storre dn vi vagat hoppas pd. I en liknande studie pé lapatinib,
publicerad i Lancet Oncology tidigare i dr, har man tyvirr
inte sett ndgon effekt i den adjuvanta fasen. Dock gér meto-
den i denna senare studie, dir vissa patienter inkluderats lingt
efter primir kirurgi, att man ska vara lite forsiktig med tolk-
ningen.

For att runda av den historiska genomgéngen visade Per-
Eystein Lonning pé en rapport av Gelmon et al. frin ASCO
2012 dir patienter med metastaserad sjukdom fatt en taxan
med tilligg av antingen trastuzumab eller lapatinib. Denna
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Per-Eystein Lonning, Bergens Universitet

”Vi bebover lira oss mer om signal-
vdgarna i tumarcellen som aktiveras
av HER?2 och dd séirskilt PIK3CA/
AKT/mTOR-signalvigen.”

Per-Eystein Lonning

studie visade pd att trastuzumab gav en progressionsfri over-
levnad pd 11,4 ménader mot 8,8 ménader med lapatinib.

— Vad behgver vi dd ta reda pd om HER2-positiv brostcan-
cer, frigade sig Per-Eystein Lonning? Vi behover lira oss mer
om biomarkérerna som kan forutsiga om patienterna svarar
pé& HER2-riktad behandling.

Vi vet till exempel att den forkortade varianten av HER 2,
P9SHER2, forekommer i 30 procent av alla fall av HER2-
positiv brostcancer och ger patienterna en simre prognos, men
att dessa patienter inte svarar simre pa behandlingen. Dire-
mot vet vi inte vilken inverkan andra mutationer eller trans-
kriptionsfel receptorn har.

— Vi behover ocksd lidra oss mer om signalvidgarna i tumor-
cellen som aktiveras av HER2, sa Per-Eystein Lonning. Det
handlar inte minst om hur PIK3CA/AKT/mTOR-signalvigen
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péverkas, vilken effekt man fir av blockad av dess olika steg
samt hur en forlust av PTEN kan kompenseras.

Per-Eystein Lonning lade ocksd mycket tid pa att beskriva
hur mutationer i signalvidgarnas olika "second messengers”
kunde forsimra prognosen for patienterna och vara involve-
rade i resistensutveckling mot trastuzumab. Han pépekade
ocksd att det behovs mer studier for att optimera den adju-
vanta behandlingen av HER 2-positiva tumérer.

— I dag vet vi att HER 2-blockerande behandling forbittrar
utfallet for patienter med en HER 2-positiv sjukdom och att
effekten blir stérre nidr man kombinerar trastuzumab med ett
annat HER2-himmande likemedel, avrundade Per-Eystein
Lonning. Dock behéver vi fortfarande lira oss mer om hur
cellens signalvigar paverkar effekten av likemedlen och hur
de i sin tur kan paverkas. Mer translationell forskning behdvs,
inte minst hur omgivande signalvigar reagerar nir en vig
blockeras.

NYA BEHANDLINGSSTRATEGIER

¢ De senaste dren har flera nya likemedel godkints for an-
vindning vid HER 2-positiv brostcancer och det har skett om-
fattande studier for att utrona var de bist passar in i behand-
lingsalgoritmen. Jonas Bergh, professor i onkologi vid Ka-
rolinska institutet, gick pedagogiskt igenom resultaten av den
jaimforande forskningen och gav sin bild av nir och hur man
kan anvinda de nya likemedlen.

Han inledde med att beskriva ett par fall, bide egna data
och andras, dir patienter blivit helt fria frdn sin tumor efter
att ha fitt neoadjuvant behandling med trastuzumab, antra-
cykliner och taxaner.

— For 20 ar sedan drog folk péd smilbanden nir jag pastod
att man kunde bota bréstcancer med adjuvant/neoadjuvant
behandling, mindes Jonas Bergh. I dag kommer jag att dris-
ta mig till att siga samma sak om patienter med metastaserad
sjukdom.

Inforandet av HER 2-himmande likemedel i den neoadju-
vanta fasen pdgér fortfarande och Jonas Bergh gick igenom
ett antal studier som jamfort de olika HER2-himmarna mot
varandra och i kombination.

— Alla inoperabla fall av HER 2-positiv brostcancer ska er-
bjudas neoadjuvant behandling med antracykliner och taxa-
ner plus HER2-himmare, konstaterade Jonas Bergh. Samti-
dig behandling med kemoterapi speciellt taxaner, (dven stu-
derat med antracykliner -rekommenderas dock ej lingre be-
roende pd oro for 6kad risk for hjdrttoxicitet) och anti-HER 2-
behandling har visat sig ge hogre svarsfrekvens och effekten
ir ytterligare forstirkt nir en andra HER2-blockerare liggs
till, det ses bade for trastuzumab i kombination med lapati-
nib respektive pertuzumab.

I dag dr adjuvant behandling med trastuzumab standard-
forfarandet for operabel HER 2-positiv bristcancer. Det finns
dock flera fradgor som ir foremal for diskussion. Bland annat
hur linge den adjuvanta behandlingen bér paga och vilka l4-
kemedel som bor inga.

— Lt oss borja med behandlingstiden. I dag ir ett dr stan-
dard men #dven halva tiden har provats, sade Jonas Bergh. Data
fran PHARE-studien, vars syfte var att jimfora sex manaders
behandling med ett ars behandling, visar att det foreligger en
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Jonas Bergh, Karolinska Institutet

"Jag tror att vi i framtiden kommer
att kunna bota vissa patienter med
metastaserad HER2-positiv brist-
cancer”

Jonas Bergh

nominellt (RH 1.28, ej formelle statiskt signifikant enligt den
modell man tillimpade) hogre risk for dterfall vid kortare
behandling varfoér det for nidrvarande dr rekommenderat att
fortsitta med ett drs behandling (figur 2).

— Det finns ocksd god evidens for att kemoterapi alltid ska
ges tillsammans med det HER 2-blockerande likemedlet, for-
klarade Jonas Bergh, framfor allt taxaner dr limpliga kemo-
terapeutiska likemedel att anvinda.

Vid metastaserad sjukdom finns férutom trastuzumab och
pertuzumab, som ir standardbehandling, dven lapatinib som
mojligt val for vissa patientgrupper. Det innebir att det finns
en variabel till att ta hinsyn till vid jimforande studier och
studier pd kombinationsbehandling. Flera studier som Jonas
Bergh visade dr samstimmiga om att trastuzumab ir ett
bittre forstahandsval @n lapatinib, men att det senare ir ett
gott alternativ om patienten inte tolererar det forsta.

— Var passar d& pertuzumab in i behandlingsstrategin,
fradgade sig Jonas Bergh? Tilligg av pertuzumab cill trastu-
zumab och docetaxel har visat pd en statistiskt signifikant
okad overlevnad och skall ddrfor anses vara nuvarande stan-
dardbehandling. Och hos patienter vars tumér har progredie-
rat trots forsta linjens standardbehandling visar sig konjuga-
tet trastuzumab emtansin ge en forlingd overlevnad pd om-
kring fem manader.

— Det finns fortfarande mycket att reda ut kring HER 2-
blockadens plats i terapin och i vilken ordning man bér vil-
ja de olika preparaten, avslutade Jonas Bergh. Jag tror att vi
i framtiden kommer att kunna bota vissa patienter med me-
tastaserad HER 2-positiv brostcancer.

NYA RON OM HER2-POSITIVITET

e Ett instillt flyg frain Képenhamn och ett forsenat tdg var
inte tillrickligt for att hindra konferensens mest energiske
talare frin att dntra scenen, om in ndgot senare in planerat.
Giuseppe Viale, chef for patologiavdelningen vid European
Institute of Oncology i Milano, Italien, bjod pa ett engagerat

VARFOR AR 6 M NADER MINDRE EFFEKTIVT AN 12 M NADER | PHARE-STUDIEN?

-58% av patienterna erholl sekventiell behandling.

-HR 1,17 for samtidig behandling - narmare ekvivalens;
men multipel testning.

-Behover verkligen 12 manaders behandling.

Figur 2. Professor Sandra Swain, ordférande for ASCO, beskrev vid ESMO 2012 hur hon tolkade PHARE-studien, som bland annat visat att ett ars
behandling med trastuzumab ger en lagre risk for recidiv jamfort med 6 manader.

onkologi i sverige nr 6-13 79



eee SOTA HER2

och intressevickande anférande om de amerikanska onkologi-
och patologiféreningarna ASCO:s och CAP:s nya riktlinjer for
bedomning av HER 2-status i brostcancerpreparat.

— Annu i dag blir ungefir 15 procent av tumdrproverna
som undersiks felbedomda avseende HER 2-status. Orsaker-
na dr ménga men flera av dem beror pd arbetsgdngen nir man
avgdr om en tumdr ir positiv. Det har dirfor funnits ett stort
behov av enhetliga riktlinjer f6r bedémningen av HER 2-sta-
tus, forklarade Giuseppe Viale inledningsvis.

Nigra av oklarheterna kring HER 2-status har handlat om
de faktiska grinsdragningarna for HER 2-status, om polysomi
existerar i denna cancerform, om kvoten mellan antalet ko-
pior av HER2-genen och kromosom 17 ir ett limpligt métt
och hur man hanterar heterogenitet inom tumaoren.

— Vi var bara tvd européer i arbetsgruppen som tog fram
de ny riktlinjerna och av dessa bdda var jag den enda patolo-
gen, konstaterade Giuseppe Viale med ett leende. Och efter-
som brostcanceronkologer har en egen bild av vad som #r en
HER2-positiv tumér sd fick jag stdngas en hel del.

De stora stitestenarna som gruppen arbetat med har varit
att ta fram ett gemensamt grinsvirde for analys med immun-
histokemi eller ndgon av de olika metoderna for in situ-hy-
bridisering, att bredda grinserna for nir ett preparat bedéms
som tvetydigt (och ddrfor i behov av vidare analys) och att
reda ut begreppen kring monosomi och polysomi (figur 3).

— Trots min egen insats i gruppen 4terstdr en del oklarhe-

ter, sade Giuseppe Viale, men jag tror att de nya bedomnings-
reglerna ir ett bra steg mot en harmonisering. Giuseppe Viale, European Institute of Oncology

T-DM1: VERKNINGSMEKANISM

Vishva Dixit, Paul Carter, Ralph Schwall
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Figur 3.1dén att malrikta tumorbehandlingen med en antikropp kopplad till ett cellgift & minst ett kvartssekel gammal. Det terapeutiska fonstret
kan okas nér cellgiftet adresseras specifikt till tumorcellerna och aktiveras forst nér det har tagits upp av malcellen. P s satt kan man gora ett lake-
medel med ett smalt terapeutiskt fonster bade verksamt och tolerabelt.

Kalla: Anpassat fran LoRusso PM, et al. Clin Cancer Research 2011.

80 onkologi i sverige nr 6— 13



I de nya riktlinjerna har man tagit fram en algoritm for
bedomning vid immunhistokemisk analys av tumérpreparat.
De undersokta cellerna dverskoljs med en sorts firg som bin-
der till HER2-receptorn. Beroende pd hur intensivt cellerna
i preparatet tar upp infirgningen kan de bedémas som olika
grader av antingen negativa (O+ eller 1+) eller positiva 2+ el-
ler 3+). En fullstindig och intensiv infirgning av mer dn 10
procent av cellerna innebir att tuméren bedoms som 3+-po-
sitiv, vilket inte har varit kontroversiellt. Diremot har pro-
verna i grinslandet mellan positive och negativt diskuterats
desto mer.

POSITIV, NEGATIV ELLER TVETYDIG

— Men vad gér man nir fargupptaget ir fullstindigt och in-
tensivt, men hos firre in 10 procent av cellerna eller nir en
stor andel av cellerna har en medelkraftig infirgning? fré-
gade Giuseppe Viale retoriskt. Det dr hir vi kommer in pd
diskussionen om heterogenitet inom tuméren. Eftersom man
bara tittar pd ett litet utsnitt av tuméren har vi i de nya reg-
lerna beslutat att man i dessa fall kallar tuméren “tvetydigt
2+7-positiv” och gir vidare i utredningen. Antingen skickar
man samma preparat for in situ-hybridisering eller, innu
hellre, att man anvinder ett annat preparat for att skapa sig
en bittre bild av hela tuméren.

Inom arbetsgruppen har man ocksd lagt mycket tid pd att
diskutera hur antalet kopior av HER 2-genen och férhéllandet
mellan detta och antalet kopior av kromosom 17, dit HER2
ir lokaliserad, ska hanteras. Hir kom man fram till en kom-
promiss som innebir att man borjar med att analysera kvoten
mellan HER2 och CEP17 for att direfter analysera hur anta-
let kopior av HER 2-genen forhéller sig till kvoten och dir-
med avgdra om provet dr positivt, negativt eller tvetydigt och
i behov av vidare utredning. Den sista punkten handlar om
heterogenitet inom cellen, dir celler i vissa omrdden uttryck-
er HER?2 starkt i en annars negativ tumér. Eller tvirtom.

— Min forsta uppgift var att évertyga de andra i gruppen
om att heterogenitet finns och kan utgora ett problem, berit-
tar Giuseppe Viale, och nir jag lyckats med det var det vik-
tigt att hitta en gemensam stindpunkt. Det blev en ling
diskussion som slutade i en ling definition, men kontentan ir
att man i analysen ska utgd frdn hur det ser ut i de dar av cel-
ler dir HER2 uttrycks starkt och avgora status utifrdn detta.

WINDOW OF OPPORTUNITY-MODELLEN

e Biomarkorer ir ett av cancerforskningens hetaste omriden.
Genom att mita nivderna av specifika molekyler i blod eller
tumdrvivnad hoppas man kunna forutsiga vilken behandling
en patient kommer att fa storst nytta av. Sibylle Loibl, pro-
fessor vid Klinikum Offenbach i Tyskland och medlem av
Tyska brostcancergruppen, beskrev hur biomarkérer skulle
kunna anvindas i studier av neoadjuvant behandling av brost-
cancer. Men hon bérjade med att beskriva hur den translatio-
nella forskningen utgor en flaskhals.

— I dag finns fler in 150 000 publikationer om biomarko-
rer, men det finns bara 100 markérer i klinisk anvindning.
Hir finns en stor potential for translationella studier som om-
sitter grundforskningen till klinisk vardag, berittar Sibylle
Loibl.

Sibylle Loibl, Klinikum Offenbach

Att HER2-blockerande behandling kan anvindas som
neoadjuvant behandling ir klarlagt i flera studier. Men alla
patienter svarar inte pd behandlingen och det ir fortfarande
oklart vilka faktorer som péverkar svaret. Sibylle Loibl pre-
senterade ett forslag pd hur man kan g tillvidga for att de-
signa en neoadjuvant studie for HER2-positiv sjukdom. Ur
litteraturen identifieras potentiella biomarkorer att studera.
Direfter planeras studien enligt "window-of-opportunity”-
modellen dir behandlingen med studielikemedlet sker innan
ndgon annan behandling inletts.

— Dels vill man kunna studera effekten av det aktuella l4-
kemedlet och dels vill man inte att patienten ska gd miste om
den etablerade standardterapin, berittade Sibylle Loibl. Vid
en "window-of-opportunity”-studie stratifieras patienterna ef-
ter den valda biomarkdren. Direfter far patienten forst en kur
med det studerade likemedlet eller placebo, sedan tas en
biopsi och andra undersokningar utfors varpd patienten fort-
sitter med behandling enligt vedrtagen standard.

— Fordelen med detta tillvigagingssitt dr att man kan
genomfora en prospektiv studie pé ett randomiserat patient-
material utan att ndgon patient blir utan standardbehand-
lingen och utan att behandlingsstarten fordrojs alle for linge,
konstaterade Sibylle Loibl. Detta forfarande kriver dock att
man hittat en prediktiv biomarkér, att man anvinder biomar-
koren for stratifiering och att sdvil det diagnostiska testet som
den undersokta vivnaden héller tillricklig kvalitet.
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ETT SVENSKT PERSPEKTIV/BILD

e Aven i Sverige finns ett intresse for fonsterstudier, dir man
ger studielikemedlet innan ndgon annan behandling inletts.
Thomas Hatschek, docent vid Karolinska institutet, foljde
upp Sibylle Loibls beskrivning med en beskrivning av de for-
sok som gors vid KI.

— Det tog decennier innan sambandet mellan dstrogenre-
ceptorn (ER) och effekten av hormonbehandling blev generellt
accepterad vid brostcancer, mindes Thomas Hatschek. Hade
inte betydelsen av HER2 for behandlingen med Herceptin
blivit klarlagd, hade denna medicin aldrig fatt den betydelsen
som den har i dag. Dirfor dr det viktigt bide att identifiera
biomarkérer och att dverfora dem frin labben in i den kli-
niska vardagen.

— De adjuvanta studierna ir “blinda” studier, eftersom man
vid operationen har tagit bort den enda mojligheten man haft
att folja effekten av behandlingen, konstaterade Thomas
Hatschek. Dirfor behover vi introducera neoadjuvant behand-
ling som ett instrument for att styra behandlingarna at ritt
héll och genom provtagningar under behandlingen studera
effekten i samarbete med laboratorieforskare.

Direfter beskrev han den nyligen avslutade studien PRO-
MIX, som han leder, dir man kombinerade neoadjuvant kom-
binationsbehandling med upprepade vivnads- och blodprov-
tagningar. I denna studie fick patienterna till en bérjan tvi
behandlingar med epirubicin och docetaxel, f6ljd av utvirde-
ring med mammografi varpd man fortsatcte med tilligg av
bevacizumab fram till operationen. Vivnadsprover togs vid
tre tillfillen, blodprover fore och efter varje av de forsta fyra
behandlingarna.

— Detta ir ett forsta forsok med fonsterstudier vid brost-
cancer pd svenska, berittade Thomas Hatschek, men vi vill
g8 vidare med konceptet. En grundidé ir att man vid utebli-
ven respons byter likemedel och anpassar behandlingen efter
den individuella tcumérens karakteristika. Det blir ett steg
nirmare individanpassad behandling.

— Med neoadjuvanta studier skulle man kunna nd flera
viktiga mél, resonerade Thomas Hatschek. Studierna utfors
pé tidigare obehandlade tumérer vilket borde gora det littare
att hitta biomarkdorer som forutsidger proliferation och like-
medelseffekter, man skulle kunna undersoka resistensmeka-
nismer i kvarvarande tumérvivnad och vi skulle mera aktivt
kunna bidra till kunskapsutvecklingen inom tumérbiologin.

e

Thomas Hatschek, Karolinska Institutet

”Det dr viktigt att identifiera bio-

markarer och att overfora dem fran

labben in i den kliniska vardagen.”
Thomas Hatschek
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