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NYA LAKEMEDEL mot
ER-positiv brostcancer

Nya lakemedel mot den intracelluldra signalvagen PI3K/Akt/mTOR kan komma att bli var-
defulla tillskott till behandlingsarsenalen mot 6strogenberoende brdstcancer. Med hjalp
av alltmer sofistikerade genetiska tester kan patienternas prognos sakrare beddémas, vil-
ket bland annat kan minska behovet av cytostatikabehandling. Det framgick av ett satellit-
symposium som hdlls i anslutning till SOTA Breast Cancer Meeting i Stockholm i bérjan av

oktober.

ormonterapi med antidstrogen och aromatashimmare
H har inneburit stora genombrott i behandlingen av &st-

rogenberoende (ER-positiv) brostcancer, och for de
kvinnor som dessutom ir HER 2-positiva dr trastuzumab och
pertuzumab effektiva tilligg. Vilka nya selektiva likemedel
mot ER-positiv brostcancer kan vi forvinta oss i framtiden?
Och hur kan man bittre bedéma prognosen hos dessa kvin-
nor sd att pafrestande och i vissa fall onédig cytostatikabe-
handling kan reduceras/minimeras?

24 onkologi i sverige nr 6- 14

Det aktuella forskningsliget presenterades pd en konferens
den 1 oktober i Stockholm Waterfront Congress Centre,
"New strategies and therapy options for ER-positive disease”,
ett satellitsymposium till SOTA Breast Cancer Meeting i
Stockholm den 2-3 oktober.

KOMPLEX SIGNALVAG OVERAKTIV
Professor Per Eystein Lgnning, Institutionen for onkologi
vid Bergens universitet, fokuserade pd den intracellulira sig-
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"Jag tror att vi med alltmer férfinade kombinationsbehandlingar om nagra artionden kommer
att kunna bota néstan alla kvinnor med bréstcancer’, sade professor Per Eystein Lenning, Bergens

universitet.

Satellitsymposiet om dstrogenpositiv bréstcancer i anslutning till SOTA 2014 lockade ett stort antal

deltagare som mellan foreldsningarna fick tillfalle att diskutera och utbyta kunskap och erfarenheter.

signalvagar testas vid

nalvigen PI3K/Akt/mTOR, som visat sig ha stor betydelse
for cancerutveckling. I minga cancerformer r denna kom-
plexa signalvig 6veraktiv, vilket bland annat minskar celler-
nas formdga att genomgd programmerad celldéd (apoptos)
och frimjar proliferation.

Per Eystein Lgnning konstaterade att mutationer som ak-
tiverar PI3K (phosphoinositide 3-kinase) forekommer i unge-
fir en fjirdedel av alla fall av brostcancer, medan aktiverande
mutationer i Akt (PKB, protein kinase B) dr mer sillsynta.
PI3K och Akt stimulerar i sin tur serin/treonin-kinaset
mTOR (mammalian target of rapamycin), som bland annat
reglerar celltillvixt och proliferation.

— En viktig orsak till att denna signalvig blir veraktiv ir
mutationer som inhiberar funktionen av suppressorgenen
PTEN (phosphatase and tensin homolog), vilket stimulerar
Aket, sade Per Eystein Lgnning. Detta férekommer vid ménga
cancerformer, men vilka mekanismer som leder till PTEN-
forlust dr ofullstindigt kind. En ny hypotes ir att inaktive-
ringen inte orsakas av mutationer i sjilva PTEN-genen utan
istillet av forindringar i epigenetiska "pseudogener” som reg-
lerar genuttrycket, till exempel mikro-RNA som forstor eller
inhiberar transkription.

SUBSTANSER SOM PAVERKAR PI3K/AKT/MTOR

P4 senare ar har det utvecklats en ldng rad substanser som pd
olika sitt paverkar signalvigen PI3K/Akt/mTOR, och en del
av dessa ir redan godkinda cancerlikemedel eller testas i kli-
niska provningar och cellodlingar. Per Eystein Lgnning sam-
manfattade ndgra resultat frin prekliniska studier:

¢ Behandling med mTOR-himmarna rapamycin eller tem-
sirolimus (CCI-779) dterstiller kinsligheten for tamoxifen i
celler fran brostcancercellinjen MCF-7 som 6veruttrycker Ake.
Dessa likemedel upphiver ocksé restistens mot doxorubicin
i cellinjer och xenografts som inducerats genom forlust av
PTEN-funktion.

e Everolimus, en annan mTOR-hdmmare, upphiver resistens
mot likemedlen letrozol och faslodex i MCF-7-cellinjer som
overuttrycker Akt. Likemedlet har ocksd en tillvixthimman-
de effekt pa trippelnegativa brostcancerceller in vitro. Evero-
limus och docetaxel har tillsammans en additiv effekt for att
inhibera tillvixten av ER-positiva och ER-negativa brostcan-
cerstamceller.
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De svenska professorerna och bréstcancerexperterna Jonas Bergh, Karolinska Institutet och Marten Fernd, Universitet i Lund, var symposiets

moderatorer.

BEGRANSADE KLINISKA FRAMGANGAR

Enligt Per Eystein Lgnning har de kliniska framgangarna
med mTOR-himmare hittills varit begrinsade. I exempelvis
en studie ddr mdnga olika mTOR-himmare testades mot en-
dometriecancer blev responsfrekvensen 1ldg. Men mTOR-him-
maren temsirolimus har visat effekt mot bland annat renal-
cellscarcinom, och likemedlet ir i vart land godkint for be-
handling av avancerad njurcancer och for behandling av vux-
na patienter som fact dterfall i och/eller har refraktira former
av mantelcellslymfom.

Aven mTOR-himmaren everolimus anvinds mot avance-
rad njurcancer, liksom mot inoperabla eller metastaserande
neuroendokrina pankreastumérer. Everolimus i kombination
med aromatashimmaren exemestan dr dessutom godkint for
behandling av ER-positiv och HER 2-negativ avancerad brost-
cancer hos postmenopausala kvinnor med &terfall eller sjuk-
domsprogress efter tidigare behandling med en icke-steroid
aromatashdmmare.

BOT FOR NASTAN ALLA I SIKTE?

— Intresset for mMTOR-himmare har ckat kraftige under senare
ar, konstaterade Per Eystein Lgnning. Det illustreras bland an-
nat av att det under ar 2013 var 3 301 titlar som anvinde eve-
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rolimus som s6kord pd ISI Web of Knowledge, dir likemedlet
for forsta gdngen citerades i april dr 2000. Eftersom denna sig-
nalvig ir viktig for flera biologiska funktioner har mTOR-
himmare dven potentiella icke-onkologiska indikationer.

Jonas Bergh, professor vid institutionen fér onkologi-pa-
tologi vid Karolinska Institutet i Solna och en av symposiets
moderatorer, holl med om att mTOR har stor betydelse vid
brostcancer men ifrigasatte att himning av denna signalvig
skulle kunna leda till sd stora framgdngar som exempelvis
HER2-blockering. Per Eystein Lgnning svarade att det inte
dr troligt att man kommer att kunna identifiera s& minga
signalvigar som ir lika viktiga som HER2, men han ansdg
att mTOR-himmare kan komma att bli ett virdefulle till-
skott.

— Ett annat sitt att minska overaktivitet i den komplice-
rade signalvigen PI3K/Akt/mTOR ir att direkt angripa
PI3K-kinaser, fortsatte Per Eystein Lgnning. Det finns ocksa
flera PI3K-inhibitorer som for nirvarande testas i olika kli-
niska studier, exempelvis substanserna buparlisib (BKM120),
BEZ235 och BYL719. Den sistnimnda #r en alfa-specifik
PI3K-himmare och hade i en fas 1-studie effeke vid ER-po-
sitiv metastaserad brostcancer hos patienter med PIK3CA-
mutationer.



Professor Mitch Dowsett, London, redogjorde for olika tester av genetiska markorer som kan forbattra bedémningen av prognosen och minska
cytostatikabehandlingen vid 6strogenberoende bréstcancer.

— Ju fler 6veraktiverade signalvigar som vi lyckas himma,
desto bittre blir de kliniska resultaten — det ir ett generellt
monster som vi kan utldsa av de kliniska studierna. Men vi
behiver veta mycket mer om de signalvigar som har bety-
delse vid brostcancer och de genetiska mekanismer som styr
dem. Vi kan se fram emot en spinnande utveckling, och jag
tror att vi med alltmer forfinade kombinationsbehandlingar
redan i nidsta generation kommer att kunna bota nistan alla
kvinnor med brostcancer, avslutade Per Eystein Lonning.

EN FJARDEDEL KAN SLIPPA CYTOSTATIKABEHANDLING
Professor Mitch Dowsett, Institute of Cancer Research, Roy-
al Marsden Hospital i London, redogjorde f6r nya markérer
vid strogenpositiv brostcancer. Med hjilp av allemer sofisti-
kerade genetiska analyser kan man bittre frutsiga progno-
sen, respons pé olika behandlingar och risken for dterfall. Ect
exempel dr Oncotype DX Test, dir en panel av ett 20-tal
gener analyseras i syfte att bedoma aterfallsrisken.

Mitch Dowsetts forskargrupp har anvint testet IHC4-sco-
re (som omfattar ER, PgR, HER 2 och Ki67) kombinerat med
kliniska parametrar (tumérstorlek, lymfkortelstatus med
mera) for att identifiera de kvinnor med dstrogenpositiv brost-
cancer som inte behdver tung cytostatikabehandling.
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— Vi fann att 25 procent av dessa kvinnor skulle kunna
besparas kemoterapi utan att det 6kar deras risk for aterfall,
berittade Mitch Dowsett. Forutom det lidande som kvin-
norna dirmed slipper innebir dessa ron en avsevird potentiell
ekonomisk besparing for klinikerna. Med ett nyare test,
PAMS0, som omfattar 50 genetiska markorer, kan vi mer ef-
fektivt in med tidigare metoder (som Oncotype DX och
THC4) bedéma risken for aterfall och resistens mot endokrin
behandling samt dirmed behovet av eventuell kemoterapi.

Mitch Dowsett redogjorde ocksa for studien POETIC, Pe-
riOperative Endocrine Therapy for Individualized Care, dir
hittills cirka 4 500 postmenopausala kvinnor med dstrogenpo-
sitiv brostcancer ingar. I studien undersoks om endokrin terapi
med en aromatashdmmare tva veckor fore och efter kirurgi,
foljd av standardterapi, ir bittre dn enbart standardbehandling.
Man testar bland annat om mitning av proliferationsmarkéren
Ki67 i den bortopererade tuméren efter tva veckors behandling
med aromatashimmare bittre kan forutsiga risken for dterfall
in Ki67-virdet fore hormonbehandlingen.
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