


bbelblockad och okad kunskap om

RENS BIOLOGI

Den forsta dagen i oktober var det
dags for arets upplaga av State of the
Art-mo6te om HER2-positiv brostcan-
cer. Ett 60-tal onkologer och forskare
fran hela Skandinavien samlades pa
Waterfront Congress Center i Stock-
holm. Det kliniska vardet av dubbel
HER2-blockad presenterades och fo-
kus lag i ar pa de senaste ronen kring
sjukdomens biologi och behand-
lingseffekt i relation till de biologiska
faktorer som foreligger i tumoren.

rogramkommitténs representanter, professo-
P rerna Jonas Bergh och Marten Fernd inledde
med att hilsa deltagarna vilkomna. Efter-
middagens forsta talare var ett bekant ansikte for

dhorarna, Per-Eystein Lonning, professor i onkologi
vid Universitetet i Bergen.

TUMORUTVECKLING OCH BIOLOGISKA SIGNAL-
VAGAR

Arets foreldsning fokuserade pa signalvigarna inuti
brostcancercellerna och hur dessa kan ge ledcrddar
om framtida behandlingar.

For att hitta mojliga mal for nya likemedel kan
man antingen stirra in i snéstormen genom att ana-
lysera genuttryck hos olika tumdrer eller studera
kartan 6ver signalvigarna som styr cellens tillvixt,
inledde Per-Eystein Lonning.

Det 4r markorerna ER, HER2, BRCA1/2, PI3K-
PTEN, P53 och RBI som tilldrar sig hans intresse.

Ostrogenreceptorn, ER, ir sedan linge en bevisat
prediktiv faktor. Férekomsten av receptorn forutsi-
ger pd ett bra sitt huruvida patienten kommer att
ha nytta av antihormonell behandling eller ej.

— Den andra klassiska markéren 4r HER2 och
den har visat sig vara en kliniskt betydelsefull pre-
diktiv faktor. Det vi har fatt veta de senaste dren ér
att trastuzumab okar dverlevnad och minskar anta-
let dterfall. Vi har dven bérjat se en trend dir neo-
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adjuvant behandling med HER 2-block-
ad innan kirurgi ger fler patienter som
tillfrisknar enbart av likemedelsbehand-
ling, fortsatter Per-Eystein Lonning

DUBBEL EFFEKT MOT SAMMA
RECEPTOR

— Att tvd antikroppar, som pertuzumab
i kombination med trastuzumab, som
verkar mot samma receptor kan ge en
forbittrad effeke ir ju lite motsigelse-
fullt. Det beror pa att likemedlen bin-
der pd olika epitoper pd receptorn och
dirfor har skilda effekter, forklarade Per-
Eystein Lonning.

I en nyligen publicerad studie i An-
nals of Oncology visas hur behandling
med antikroppar paverkas av forekom-
sten av immunceller inuti tumdérvdvna-
den. Per-Eystein Lonnings podng ar att
likemedlen baserade pd monoklonala
antikroppar bdde utévar en himmande
effekt pd receptorn och fungerar som en
flagga for immunforsvaret.

NYA MARKORER VID BROSTCANCER
De bréstcancertumérer som inte ut-
trycker ndgon hormonreceptor eller
HER?2 kallas for trippelnegativ. Per-
Eystein Lonning beskrev hur det finns
tvd huvudtyper av trippelnegativ brost-
cancer. Dels de med en muterad BR-
CAl-gen och dels sé kallad basalcellslik
cancer. Den senare klassificeras genom
att tumorcellernas olika genuttryck ana-
lyseras.

— Basalcellsliknande brostcancer ut-
gor en pdtaglig andel av alla trippelne-
gativa tcumérer. Man har ocksd kunnat
visa att en stor andel av de BRCA1-po-
sitiva tumérerna har en morfologi som
liknar basalcellsliknande tumérer. Det
finns allesd goda skil att titta nirmare
pd denna cancerform, berittade Per-
Eystein Lonning

BLOCKERING AV FLER SIGNALVAGAR
FOR BATTRE EFFEKT

Vad man sett under de senaste dren ar
att celluldra mekanismer for att skydda
mot DNA-skador bdde kan 6ka risken
for brostcancer och ge uppslag for fram-
tida behandlingar.

Till exempel ger en grupp molekyler
som kallas f6r Fanconi-komplexet, till-
sammans med BRCAl-mutation, en
kraftigt okad risk for brostcancer, sade
Per-Eystein Lonning.
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"Vi star infor ett komplicerat scenario nér vi ska

forsika forstd oss pa hur metastaser selekteras”

Samtidigt studerar man hur Zmnen
som himmar PARP, en molekyl som
uppticker DNA-skador, kan skapa cell-
dod hos celler med BRCAl-mutation
och dirmed fungera som framtida like-
medel.

Nista signalvig som kan bidra till
forstdelsen och behandlingen av brost-
cancer dr PI3K-PTEN. Detta komplex
ligger nedstrom om HER2-receptorn i
signalkaskaden som styr cellens tillvixt.
Genom en mutation i generna for denna
signalviig kan tuméren bli resistent mot
HER2-himmande likemedel.

— For att mota aktiveringen av PI3K-
PTEN finns likemedel som himmar
mTOR, proteinet som PI3K-PTEN sig-
nalerar till. Det vore ddrfor bra om man
kunde hitta en markér som kan forut-
siga om en patient kan ha nytta av en
mTOR-himning eller ej, sa Per-Eystein
Lonning. Hittills har forskningen inte
hittat ndgon sddan markor, men man

Per-Eystein Lonning

har sett att en ensam mutation i ndgon
av de inblandade generna ger bittre be-
handlingsresultat an om tumoren har
flera mutationer.

Sist ut bland markérerna vid brost-
cancer som diskuterades av Lonning var
P53, dven kallad genomets viktare. Det
finns ett antal studier som visat att en
mutation av denna gen innebir en sim-
re prognos for patienten. Per-Eystein
Lonning berittade att det dock inte gér
att uttala sig om hur tumoren kommer
att svara pad cytostatika som grupp. Han
hinvisade till en studie i The Oncologist
2010 som visade att olika cytostatikum
gav olika resultat hos patienter med mu-
terade P53-gener.

SKILLNADER INOM TUMOREN UTMA-
NAR BEHANDLINGEN

Foredraget avslutades med en utblick
kring heterogenicitet inom en tumdor
och mellan primédrtuméren och dess me-
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"CD8+-nivan dr prognostiskt virdefull i

ER-negativ sjukdom oavsett behandling”

tastaser. Biopsier av en tumér innebir
att man bara tittar pd en mycket liten
andel av alla celler. Det finns inte ndgon
garanti att det man ser dr representativt
for hela tumoren, eller att man alls ser
alla férekommande celltyper.

— Vi star infor ett komplicerat scena-
rio nir vi ska forsoka forstd oss pa hur
metastaser selekteras. Varje ny studie ger
ett svar men tvd nya fragor, sade Per-
Eystein Lonning.

Jonas Bergh, professor i onkologi vid
Karolinska Institutet och representant
for programkommittén fér motet, har
sjalv studerat heterogenicitet inom
brostcancertumérer. Han stillde en av-
slutande frdga om hur en smart behand-
lingsstrategi ska utformas med tanke pa
de stora skillnader som kan finnas inom
tumoren.

Per-Eystein Lonning svarade att han
tror att den grupp celler som Gverlever
till slutet finns pd plats redan frin bor-
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Carlos Caldas

jan. Dirfor méste vi bli bittre pd att hit-
ta de celler som undviker den forsta be-
handlingen. Hur det ska gé till i prak-
tiken vet man inte idag, men gensekven-
sering dr en lovande metod och ett amne
som motets nista talare limpligt nog
kommer att ta upp, avslutade Per-
Eystein Lonning.

IMMUNFORSVARETS ROLL FOR PROG-
NOS OCH BEHANDLINGSEFFEKT
Patienter vars tumér inte uttrycker ER-
receptorn har oftast en simre prognos
in de med ER-positiv sjukdom. Samti-
digt finns det patienter med ER-nega-
tiv sjukdom som svarar mycket bra pd
behandling. Carlos Caldas, professor i
onkologi vid Universitetet i Cambridge
och forskare vid Storbritanniens Cancer
Research Centre, gav en inblick i im-
munforsvarets roll vid brostcancer och
mojliga prognostiska markorer inom
omradet.

For att beskriva omrddet visade han
péd en egen artikel i Genome Biology
2007 ddr man genom att sekvensera ut-
trycket av 1 200 gener i 186 ER-negati-
va brostcancertumdrer kunde identifiera
en subgrupp med bittre prognos dn 6v-
riga. Det visade sig att patienter vars tu-
mor hade ett forhdje uttryck av gener
som stimulerar immunsvaret hade en
ligre forekomst av dod och metastase-
ring dn ovriga. Genom analyser kunde
de till slut identifiera endast sju specifika
gener vars mutationsstatus kunde forut-
sdga prognosen.

— Vi har diskuterat heterogenicitet i
tumdrerna och det exakta procentantalet
muterade celler i en tumor, sade Carlos
Caldas, men jag tycker att procentanta-
let dr oviktigt. Tumérer som vixer mer
ir farligare, det viktiga for mig dr att
hitta de farliga mutationerna.

AKTIVERAS | TVA OLIKA RIKTNINGAR
Sedan den forsta studien publicerades
har Carlos Caldas och han team fortsatt
att undersoka brosttumorers genuttryck
och immunférsvarets roll i sjukdomen.
Immunsystemet kan aktiveras i tva oli-
ka riktningar. Antingen aktiveras Thl-
celler som rekryterar andra immunceller
som dodar sjuka celler eller s& aktiveras
Th2-celler som ger ett forsvar riktat mot
extracelluldra hot.

— Cellerna i Th2-svaret producerar
TGF-beta, en signalsubstans som him-
mar Thl-svaret, berittade Carlos Caldas,
och vi kunde visa att hdga nivder av
Thl-celler i tumdren och nedreglering
av TGF-beta innebar en bittre prognos
for patienten.

De senaste dren har resultat frdn Car-
los Caldas grupp och flera andra fors-
kare ytterligare klarlagt immuncellernas
betydelse for prognos vid bréstcancer.
Lymfocyter, de immunceller som kinner
igen skadliga strukturer och som kan
tvinga sjuka celler att forgora sig sjilva,
har visat sig sirskile viktiga vid HER2-
positiv sjukdom som behandlas med
antikroppar.

FLAGGOR FOR IMMUNFORSVARET

— Forutom att himma receptorn fung-
erar antikropparna som flaggor for im-
munforsvaret, sade Carlos Caldas, och en
hogre forekomst av lymfocyter i tumér-
vivnaden innebir att fler av de flaggade
tumércellerna kan forstoras.
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Forskargruppens senaste publikation
fran tidigare i ar har undersokt hur fore-
komsten av de direkt avdédande lymfo-
cyterna, CD8+ T-cellerna, péaverkar
prognosen for patienten.

Vi har visat att tumorer med en hog
andel CD8+-celler i tumdrvivnaden och
i omgivningen ir en prognostisk faktor
vid bdde ER-positiv och ER-negativ
sjukdom, berittade Carlos Caldas. Skill-
naden i 6verlevnad dr 20 procent pa tio
ar. Vi har ocksa lyckats visa att CD8+-
nivéerna dr prognostiskt virdefullt i ER-
negativ sjukdom oavsett behandling.
Vilket ir ett provokativt och tidigt re-
sultat som naturligtvis méste verifieras i
senare studier, fortsatte han.

MATNING AV T-CELLS-NIVAERNA SOM
RUTIN

— Idag har vi kommit s lingt att vi vet
att nivin av CD8+-celler i tumoren dr en
prognostisk faktor och den bér underss-
kas i alla brosttumérer, avrundade Car-
los Caldas. Diremot vet vi fortfarande
inte vilka antigen som dessa celler attra-
heras av.

De viktigaste punkterna som Carlos
Caldas ville formedla #r att mitning av
T-cells-nivderna i tuméren bor inforas
som rutin for alla brosttumérer. Tidiga-
re i hostas har en arbetsgrupp tagit fram
nya riktlinjer for att harmonisera den pa-
tologiska bedémningen av detta. Han
upprepade ocksd att CD8+-infiltration i
tumdren dr en prognostiskt gynnsam
faktor, bdde vid ER-positiv och HER2-
positiv sjukdom.

STRATEGIER FOR FORBATTRAD ANTI-
HER2-TERAPI
David Cameron ir professor i onko-
logi vid universitetet i Edinburgh och
har varit involverad i en rad stora kli-
niska studier fér behandling av HER2-
positiv sjukdom. Han berittade om
olika strategier for att forbittra anti-
HER2-baserade behandlingar. Det
var mycket intressant som presentera-
des. Mest intresse fick de nya studie-
resultaten for pertuzumab som visade
att dubbelblockering av HER 2-recep-
torn innebir en kraftigt forlingd over-
levnad for patienter med metastaserad
sjukdom.

— Jag vill redan frdn start betona att
jag dr en klinisk forskare som triffar och
behandlar patienter, sade David Came-
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"Dubbelblockad éir ett bra alternativ i forsta
linjen och att pertuzumab och trastuzumab bor
bli standardvalet”

ron. Idag vill jag forscka visa vad den
kliniska datan har gett oss for vigled-
ning vid behandlingen av HER 2-positiv
bristcancer.

— De studier som lag till grund for
trastuzumabs godkinnande visade pd en
overlevnadsskillnad mot att bara ge cy-
tostatika, sade David Cameron. Sedan
dess har vi lirt oss vildigt mycket om
hur likemedlet bor anvindas och vilka
cytostatika det bér kombineras med.
Men tva frigor som dterstdr att 1osa dr
hur vi kan behandla neoadjuvant, innan
kirurgi, och efter att patienten upplevt
progress med trastuzumab.

For behandling efter framsteg i forsta
linjens behandling finns idag randomi-
serade data for trastuzumab emtansin i
monoterapi samt lapatinib och trastuzu-
mab, bida i kombination med capecita-
bin. Det finns ocksa stod for att fortsatt
HER2-blockad efter progress i forsta lin-
jen ger forbittrad dverlevnad.

David Cameron

— Nir vi behandlar patienter i klini-
ken ir vi glada ver att fortsatt blockad
fungerar, men besvirade over att det inte
fungerar for evigt, sade David Cameron.
Vi har dirfor varit intresserade av att se
hur de nya HER 2-himmande likemed-
len kan bidra.

OOVERTRAFFAD OVERLEVNAD

Det forsta likemedlet han beskrev var
pertuzumab. Redan i fas [I-studien kun-
de man se att pertuzumab och cytosta-
tika inte gav ndgon stor 6kad éverlevnad
jimfort med trastuzumab och cytosta-
tika hos patienter som progredierat pd
trastuzumab. Men om de bdda likemed-
len kombinerades sig man en tydligt
minskad tumértillvixt. Den forlingda
overlevnaden vid dubbelblockad bekrif-
tades nir resultaten i fas IIl-studien
CLEOPATRA presenterades 2012. Nig-
ra dagar innan symposiet hade resultaten
frin den slutliga analysen av verlevnads-
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Figur 1. Resultat fran femarsuppféljningen i CLEOPATRA-studien. — Nastan 16 manaders forlangd
overlevnad ar en odvertraffad forbattring, sade David Cameron.

data frin CLEOPATRA presenterats pa
ESMO-métet i Madrid i september 2014.

— Efter fem 4r med dubbelblockad var
fortfarande var femte kvinna progres-
sionsfri och mediandverlevnaden i stu-
dien var 56,5 manader, nistan 16 ména-
der bittre dn patienterna som fatt stan-
dardbehandlingen, sade David Cameron.
Jag har aldrig sett en liknande ckning i
overlevnad i en studie. Man kan inte hel-
ler se ndgon sirskild subgrupp som inte
svarar pd behandlingen (figur 1).

Sedan tidigare finns ett likemedel, la-
patinib, som himmar den intracellulira
delen av HER 2-receptorn. Dirfor har
man genomfort studier pd hur de bdda
likemedlen fungerar tillsammans vid
progressiv sjukdom.

— Min slutsats ir dubbelblockad ir ett
bra alternativ i forsta linjen och att per-
tuzumab och trastuzumab bor bli stan-
dardvalet, sade David Cameron. Det an-
dra alternativet, lapatinib ir ett déligt
likemedel ensamt vid metastaserad
sjukdom, men resultaten ir ok om det
ges i kombination med trastuzumab.
Dock ir toxiciteten mer pataglig vid la-
patinibkombination.

DUBBELBLOCKAD VID ADJUVANT
TERAPI
Direfter gick han over till att beskriva
adjuvant behandling. David Cameron
papekade att det ir stora skillnader mel-
lan att behandla primirtuméren och att
bekdmpa metastaser, vilket forklarar de
skilda resultaten. Vid ASCO-motet i
somras presenterades ALTTO-studien
dir lapatinib och trastuzumab jimforts
mot varandra som adjuvant behandling.
— Det viktigaste budskapet frin ALT-
TO-studien ir att dagens standardbe-
handling ir effektiv dd 86 procent av pa-
tienterna fortfarande ir sjukdomsfria ef-
ter fyra ar, sade David Cameron. Studien
visade ocksd att tilligg av lapatinib till
behandlingen frimst dkade toxiciteten.
— Har di dubbelblockad en plats i
den adjuvanta behandlingen? frigade sig
David Cameron. Enligt ALTTO-studien
hade bara 1 av 50 patienter nytta av
kombinationsbehandling med lapatinib
och trastuzumab, men om vi kan iden-
tifiera de patienter som har fordel av be-
handlingen vore det nog intressant, fort-
satte David Cameron, och kombinatio-
nen av pertuzumab och trastuzumab ir

intressant att undersoka, dven om resul-
taten redan idag dr mycket goda.

TRASTUZUMAB EMTANSIN

Det senaste tillskottet bland HER2-
himmarna dr trastuzumab emtansin, en
kombination av en malinriktad anti-
kropp och ett potent cytostatikum. I re-
gistreringsstudien EMILIA visade sig
likemedlet ge bicttre éverlevnad vid me-
tastaserad sjukdom efter progress pi
trastuzumab jaimfore med lapatinib och
cytostatikum. David Cameron refererade
TH3RESA-studien pd patienter vars
sjukdom forvirrats pd minst tvd HER 2-
blockerande behandlingar. Trastuzumab
emtansin jimfordes i denna studie med
den behandlande likarens val, till exem-
pel trastuzumab i kombination med cy-
tostatika. 80 procent av patienterna som
erholl den behandlande lidkarens val fick
ndgon kombination med trastuzumab,
ovriga fick lapatinib och kemoterapi el-
ler enbart kemoterapi.

— Studien visar tydligt att behandling
med trastuzumab emtansin ir bictre,
sade David Cameron, men hilften av pa-
tienterna hade dndéd progredierat inom
sex manader. Ett intressant men kost-
samt alternativ vore att prova pertuzu-
mab och trastuzumab emtansin i kom-
bination, reflekterade David Cameron.

NEOADJUVANT TERAPI

Idag finns flera studier pé olika likeme-
delskombinationer vid neoadjuvant be-
handling, som forberedelse for kirurgi.

— Alla studier till dags dato visar pd
okad frekvens av pCR, patologiskt kli-
niskt svar, alltsd att man inte kan hitta
ndgon tumdor pé prover frin brostet, be-
rittade David Cameron.

I studien NeoSphere undersokte man
effekten av pertuzumab i olika kombi-
nationer som neoadjuvant behandling. I
tvd av armarna undersoktes antikropps-
terapi tillsammans med cytostatikum
och i den tredje armen fick patienterna
pertuzumab och trastuzumab utan cy-
tostatikum.

— I den hir studien har patienter med
olika hormonreceptorstatus inkluderats,
berittade David Cameron. Den tydligas-
te bilden av dubbelblockadens effekt far
man om man stratifierar resultaten efter
ER- och PR-status.

— Resultaten i den tredje behand-
lingsarmen med enbart antikroppsterapi

onkologi i sverige nr 6—14 37



eee referat

”Firekomsten av hjirtsvikt bos patienterna sjunker

stadigt med ett lingre fritt intervall mellan antra-

cyklin och trastuzumab.”

dr sirskile intressant, sade David Came-
ron, 30 procent av patienterna med ER-
och PR-negativ sjukdom fick ett kom-
plett patologiskt svar innan kirurgi. I
behandlingsarmen ddr samtliga fick
bdda antikropparna och cytostatikum
fick ndstan 70 procent av de hormonre-
ceptornegativa patienterna ett patolo-
giskt komplett svar innan operation,
fortsatte han. Det stiller frigan om vi
verkligen behover operera alla patienter,
for vad dr det som ska tas bort?

— Vi har kommit lingt i att kunna
behandla denna tidigare svirbehandlade
grupp avslutade David Cameron. Min
uppfattning ir att en HER2-blockad
inte dr tillrickligt, och vi méste fortsit-
ta att lira oss om sjukdomens biologi
och hur behandlingseffekten paverkas av
biologiska faktorer som foreligger i tu-
moren.
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Michael S Ewer

HJARTBIVERKAN VID HER2-
BEHANDLING

Seminariets sista foreldsare var Michael
S Ewer, professor i kardiologi vid MD
Anderson Cancer Research Center i
Houston, Texas. Han har ldng erfaren-
het av hjirtbiverkningar vid olika onko-
logiska behandlingar och foredraget
handlade om kardiologiska aspekter pd
HER2-behandling.

I samband med cancerbehandlingar
kan hjirtats funktion storas pd mianga
olika sitt. Syrebrist, rytmrubbningar
och hogt eller lagt blodtryck dr ndgra
exempel.

— Eftersom vi talar om behandling av
HER 2-positiv brostcancer idag s& kom-
mer vi frimst att fokusera pd hjirtdys-
funktion, sade Michael S Ewer.

HJARTSVIKT — VALKANT MEN SVAR-
DEFINIERAT

Michael S Ewer beskrev att kardiell dys-
funktion, en nedsatt hjirtfunktion eller
hjirtsvike, kan graderas pé olika sitt.
Ejektionsfraktionen, andelen av blodet i
hjirtkammaren som pumpas ut i blod-
omloppet i varje hjirtslag, kan vara allt
ifrn lice sinke cill kraftige paverkad.
Skadan kan vara évergdende till perma-
nent och det kan finnas en systolisk dys-
funktion, en of6rméga att tdmma kam-
maren, eller en diastolisk dysfunktion,
dir dven dterfyllnaden av kammaren ir
paverkad.

Detta gor det svirt for oss att ge en
entydig definition av vad hjirtsvike dr,
sade Michael S Ewer.

Han parafraserade domaren vid
Hogsta domstolen, Potter Stewart, “dven
om jag inte kan ge en enkel, anvindbar
och heltickande definition sd& kommer
jag kinna igen det nir jag ser det!”

Flera vanliga cancerlikemedel orsakar
kardiella biverkningar. Bland de mest
kinda finns antracyklinerna, cyklofosfa-
mid och vinkalkaloider. Aven nyare pre-
parat som lapatinib, trastuzumab och
sunitinib har kopplats till hjirtbiverk-
ningar.

SKILDA SKADOR GER LIKNANDE
SYMTOM

— Nir vi studerat hjirttoxicitet vid can-
cerbehandling har vi sett att alla hjirt-
skador inte ser ut pd samma sitt, berit-
tade Michael S Ewer, vi kardiologer pra-
tar didrfor om tva typer av hjirtskador.

Skador av typ 1, som forknippas med
bl.a. antracykliner, karakteriseras av att
likemedlet forstor myocyterna, hjirtats
muskelceller. Skadan bérjar redan vid
den férsta dosen och den sammanlagda
dosen péverkar skadans utbredning.

Typ 2-skador innebir att myocyterna
fir en nedsatt funktion utan att de dor,
att skadan inte forvirras vid langtidsbe-
handling och att den till stor del dr re-
versibel.

— Jag anvinder girna antracykliner
som ett belysande exempel nir jag be-
skriver HER2-himmarnas hjirtpaver-
kan, sade Michael S Ewer. Dels for att de
ofta anvinds tillsammans och dels for
att det illustrerar skillnaderna mellan
dem.
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Fem stora studier pa trastuzumab med olika fria intervall mellan behandling med antracyklin
respektive trastuzumab. Férekomsten av hjartpaverkan minskar med ett langre fritt intervall.

ANTRACYKLINER SOM EXEMPEL

Han beskrev sedan hur hjirtat ir kdns-
ligt for antracykliner och att skadan sker
kontinuerligt under behandlingen. Tidi-
gare talade man om tidig och sen toxi-
citet, men Michael S Ewer berittade att
man idag ser det som tva sidor av sam-
ma mynt. Den tidiga toxiciteten dr ut-
trycket for den akuta skadan och de sena
effekterna ir den funktionsnedsittning
som blivit permanent.

— For att undvika hjireskador vid be-
handling med antracykliner bér man
hilla ned den totala dosen en patient fr,
konstaterade Michael S Ewer. I 6vrigt dr
listan pd riskfaktorer ldtt att minnas.
Den utgors dels av det som skadat hjir-
tat tidigare och dels av det som fortsatt
skadar hjirtat. Svdrare dn sd dr det inte.

REVERSIBEL PAVERKAN MED
TRASTUZUMAB

— Trastuzumab #ir den mest anvinda
HER2-himmaren, si lat oss studera dess

hjirtbiverkningar, fortsatte Michael S
Ewer. I de fem stora studierna pa like-
medlet inkluderades 14 000 patienter
och cirka 10 000 fick trastuzumab. I
studierna registrerades sammanlagt en
eller mdjligen tva fall av hjirtdod. Beho-
ver man, med s8 fa fall av hjirtdod over
flera studier, verkligen vara oroad av
HER2-himmarnas hjirccoxicitet? fra-
gade han retorisket.

Michael S Ewer berittade vidare att
studier har visats att paverkan pad hjirt-
funktionen vid behandling med trastu-
zumab till stor del ir reversibel. Efter-
som vi idag har patienter som fétt kon-
tinuerlig behandling i 6ver ett decenni-
um har vi gott stdd for att den totala
dosen av likemedlet inte forvirrar hjire-
funktionen.

Antracykliner dr vanligt som tilligg
till HER2-himmande likemedel. Mi-
chael S Ewer beskrev teorin for hur dessa
likemedel kan samverka for att orsaka
en hjirtskada.

— Forst ger antracyklinen en typ
1-skada dir celler dor eller skadas kraf-
tigt, forklarade han. Sedan kommer
HER2-himmaren in och hindrar till-
vixtsignalering och likning av den ska-
dade cellen. Om denna teori stimmer
borde alltsd tiden mellan antracyklinbe-
handlingen och starten for HER2-block-
aden vara avgorande.

TIDSINTERVALLET AVGORANDE
Genom att ordna de fem stora trastuzu-
mabstudierna dir en antracyklin an-
vints, efter hur ldngt intervall patien-
terna hade mellan sista antracyklindosen
och forsta dosen trastuzumab kan man
se om teorin stimmer.

— Stiller vi upp dem pa det viset ser
vi att forekomsten av hjirtsvikt hos pa-
tienterna stadigt sjunker med ett lingre
intervall, visade Michael S Ewer,. Allra
ligst var forekomsten i HER A-studien
didr intervallet vad 89 dagar, med en
omgang strilbehandling mellan de bdda
likemedlen och i FinHER-studien dir
trastuzumab gavs neoadjuvant (figur 2).

— Vad vi kunnat se hos patienter som
fatt nedsatt hjirtfunkcion vid behand-
ling med trastuzumab ir att den till
storsta delen ir reversibel nir medicine-
ringen avslutats, sade Michael S Ewer.
Behandlingen av symtomen idr densam-
ma som vid hjirtsvikt av andra orsaker.
Allesd vitskedrivande, beta-blockerare
och blodtryckssinkande likemedel.

— Mitt huvudbudskap att ta med er
hem ir att tidsintervallet dr avgorande,
avrundade Michael S Ewer. Trastuzu-
mab fore antracyklin eller med ett frict
intervall om det ges efterdt ger ldgre f6-
rekomst av hjircpéverkan. Fortsatt be-
handling med antracyklin ir kontrain-
dicerat, men med trastuzumab ser vi ju
ingen forsimring vid lingre behandling
och dirfér bor man inte lita sig av-
skrickas.

JOHAN LUNDBERG, MEDICINSK SKRIBENT
FOTOGRAF: JAN TORBJORNSSON
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