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an Krop dr onkolog vid Dana-Farber>s Breast Cancer Tre-
atment Center vid Harvard Medical School, Boston, USA.
Han ir medlem i ASCO och vice ordférande for arbets-
gruppen kring HER2 pd Translational Breast Cancer Re-
search Consortium. Ian Krop har ling erfarenhet av cancer-

forskning och ménga publikationer bakom sig inom brost-

cancer, frimst gillande HER 2-receptorn och immunologiska
aspekter. Hir foljer ett referat frin nir han foreldste for
bristonkologer vid Karolinska universitetssjukhuset i Stock-

holm.
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"Om inte patienten blir
béttre av bebhandling med
pertuzumab, forveslar jag
att man ska ga tillbaka

och kolla igen att patienten
verkligen har HER 2-positiv
brostcancer”

— D4 senaste drens forskning inom HER2-omradet har
fokuserat pd behandling innan kirurgi och vid spridd sjuk-
dom, kommer dven jag inrikta mig pd det i min foreldsning,
inledde Tan Krop.

Krop bérjade sin foreldsning med att ge en summerande
bakgrund av omradet. Mycket har forindrats i behandlingen
sedan introduktionen av Herceptin (trastuzumab) 1998. Han
vill speciellt lyfta fram tre betydelsefulla insikter som vuxit
fram sedan dess. Vikten av att fortsitta behandla med HER2-
blockad dven efter sjukdomsprogress, anvindandet av kombi-




Innovationer

iInom behandling
av HERZ2-positiv

cancer

De senaste daren har flera framsteg gjorts kring

behandling av brostcancer med 6veruttryck av till-
vaxtfaktorreceptorn HER2. Intensiv forskning bedrivs
for att fa svar pa hur de senaste och de adldre behand-
lingarna ska integreras. | mitten av september var
professor lan Krop inbjuden till Sverige for att fore-
lasa om nya forskningsron kring just HER2-receptorn

och de senaste behandlingarna.

nationsbehandlingar vid HER 2-positiv sjukdom och den nya
generationens HER 2-likemedel.

Numera finns flera olika sitt att attackera HER 2-recep-
torn. Fragan dr hur vi ska integrera de nya behandlingarna
med de existerande behandlingarna pé bista sitt, siger Ian
Krop.

Ett aktuellt exempel dr pertuzumab, som likt trastuzumab
ir en antikropp som binder till HER2. Verkningsmekanis-
merna hos pertuzumab och trastuzumab kompletterar varan-
dra eftersom bdda binder till HER2-receptorn men pd olika

stillen av receptorn, vilka har olika funktioner for cellens sig-
nalering (figur 1).

RESULTAT SOM OVERTYGAR

Inom loppet av tvd ar har tvé nya likemedel som ir inriktade
pd& HER 2-receptorn introducerats; pertuzumab och trastuzu-
mab emtansin. Den registreringsgrundande studien for per-
tuzumab, CLEOPATRA, presenterades forsta gingen i de-
cember 2011. Resultat frin studien visade att den progres-
sionsfria overlevnaden forlingdes med sex méanader for tidi-
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FORESLAGEN MEKANISM FOR PERTUZUMABS OCH TRASTUZUMABS SYNERGISTISKA VERKAN.
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Verkningsmekanismerna hos Perjeta och Herceptin tros komplettera varandra eftersom bada binder till HER2-receptorn men pa olika stallen.

gare obehandlade patienter med metastaserad bristcancer som
fick kombinationsbehandling med pertuzumab, trastuzumab
och docetaxel. Ett dr senare redovisades uppdaterade resultat
som visade att denna behandlingsregim #dven ger en signifi-
kant forlingd 6verlevnad jimfort med tidigare standardbe-
handling.

P4 ESMO i slutet av september i &r presenterades den slut-
giltiga analysen av 6verlevnadsdata frin CLEOPATR A som
visar pd en forlingd 6verlevnad pd 15,7 manader for patienter
som fick kombinationsbehandling med pertuzumab, trastu-
zumab och docetaxel. Se mer i separat referat intill frin pro-
fessor David Camerons foredrag pd HER2-SOTA métet den
1 oktober.

— Om inte patienten blir bittre av behandling med pertu-
zumab, foreslar jag att man ska ga tillbaka och verifiera att
patienten verkligen har HER 2-positiv brostcancer eftersom
studieresultaten ir sé sldende positiva, konstaterade Ian Krop.

Frigan #r om vi ska fortsdtta med Perjeta vid progression.
Tan Krop har funderat och hans svar blir att eftersom det inte
finns data pa detta, ir det i dagsliget tveksamt. Detta dr dock
en viktig klinisk frigestillning som behdver utvirderas i kli-
niska studier, vilket bor vara enkelt att gora, menade Ian
Krop.

- Pertuzumab har generellt sett en acceptabel sikerhets-
profil med diarrée och hudutslag som tva vanliga biverkning-
ar, forklarade Tan Krop.

UNIK KOMBINATION

Det senaste likemedlet som riktas mot HER?2 idr trastuzumab
emtansin - en unik kombination av en monoklonal antikropp
och ett mycket potent cytostatikum. Antikroppen mélstyr
cytostatikumet specifike till de HER2-positiva cancercellerna
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och frisldpps dir det behdvs bist och orsakar minst systemisk
skada pé patienten. Registreringsstudien EMILIA visade att
trastuzumab emtansin forlingde den totala éverlevnaden med
i median 5,8 mdnader (median 30,9 jimfort med 25,1 mina-
der) i andra linjens behandling jimfort med lapatinib och
capecitabin i kombination.

Forhoppningen med denna nya behandlingsform var att
man skulle se mycket firre biverkningar in med traditionell
kemoterapi, sa Ian Krop.

Forhoppningarna infriades och dn viktigare, typen av bi-
verkningar vi sdg var frimst laboratoriska abnormiteter. Det
vill sdga patienten varken ser eller kinner av dem; inget har-
avfall, inget illamdende, inga infektioner, fortsatte Ian Krop.

De vanligaste biverkningarna med trastuzumab emtansin
r paverkan pd blodbilden med liga trombocyter eller blod-
ningar, pneumonit och nodulir regenerativ hyperplasi.

— Trastuzumab emtansin har en potential att erbjuda
patienter lingre 6verlevnad och borde bli ny standardbehand-
ling i andra linjen. For behandling med trastuzumab emtan-
sin i kombination med pertuzumab i forsta linjen pagar stu-
dien MARIANNE och det ska bli spinnande att se dess re-
sultat i borjan pé nista dr, menar lan Krop.

Trastuzumab emtansin dr inte det forsta forsoket att kom-
binera en antikropp med ett cytotoxiskt likemedel. De tidi-
gare forsoken har dock inte haft s bra effekt. Ian Krop berit-
tar act HER 2-positiva celler idr det perfekta mélet {or anti-
kropp-likemedelskonjugat, ADC. P4 ytan av varje tumércell
finns miljoner av HER 2-receptorer och att ha en stor mingd
madl for ADC-behandlingar dr mycket bra.

Vid forsta och andra linjens behandling finns det alltsd bra
data kring vilka preparat som bor viljas. Pertuzumab i kom-
bination mer trastuzumab och cytostatika i forsta linjen och
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trastuzumab emtansin i andra linjen. Men vid tredje linjens
behandling dr det inte lika tydligt, enligt Ian Krop. Han f6-
resldr dven att behandlingen till stor del méste fa utgd frin
den enskilda patientens férutsittningar.

— Bjud in patienten att vara med i beslutet, siger Ian Krop,
frdga om hon star ut med hdravfall, hur ofta vill hon bli be-
handlad m.m.

HJARNMETASTASER EN UTMANING

En foljd av bittre behandlingsmojligheter av patienter med
spridd HER 2-positiv brostcancer idr att patienter lever allt
lingre. Samtidigt fir 30-50 procent metastaser i hjirnan och
CNS. Dé de nya HER2-behandlingarna gor att patienterna
lever lingre, kommer sannolikt den andel av patienter som
drabbas av metastaser att oka.

— Stralning dr normalt forstahandsvalet vid behandling av
CNS-metastaser, siger lan Krop, men strdlbehandlingen ges
bara under en kort tid och vi behtver komplettera den med
ytterligare behandlingsalternativ.

En utmaning ir att antikroppar inte tros passera blod-
hjirnbarridren i ndgon storre utstrickning och dirfor inte ndr
fram till hjirnmetastaserna. Det finns flera pdgdende studier
inom detta omrdde pd Dana Farber Cancer Institute och Ian
Krop hoppas att det inom en snar framtid finns fler effektiva
behandlingar for metastaser 1 hjiarnan.

Tan Krop dtergér till resultaten frain EMILIA-studien for
att titta pa progression till CNS-metastaser. Resultaten visar
att patienterna i bdda grupperna som inte hade hjirnmetas-
taser vid baseline i 18g grad utvecklade sidana, vilket betyder
att likemedlen i bdda grupperna lyckades hilla metastasut-
vecklingen i schack.

Tan Krop berittar att 100 patienter i EMILIA-studien hade
hjdrnmetastaser, och de tilldts vara med i studien. Total dver-
levnad for dessa patienter var mycket bittre med trastuzumab
emtansin jaimfore med lapatinib i kombination med capeci-
tabin. lan Krop poingterar att detta ir ett omrdde som be-
hover studeras mycket mer. Hans budskap ir att behand-
lingen méste ses dver om patienten far hjairnmetastaser.

OPTIMERING AV NEOADJUVANT TERAPI

NeoSphere-studien bestod av fyra olika armar och under-
sokte neoadjuvant behandling vid HER 2-positiv bristcancer.
I tvd armar fick patienterna pertuzumab med tilligg av
trastuzumab respektive docetaxel. I den tredje armen erholl
patienterna alla tre likemedlen och i den fjirde armen fick
patienterna enbart trastuzumab och docetaxel. Ian Krop be-
skrev att patienter i armen som fick pertuzumab tillsammans
med trastuzumab och docetaxel hade 16 procent hogre frek-
vens av patologisk komplett remission innan operation jaim-
fort med behandlingen utan pertuzumab.

— Det ir en pétaglig skillnad i effeke, konstaterade Tan
Krop, men ingen 6kning av biverkningar. Liknande resultat
har dven visats i fas II-studien TRYPHAENA.

— Pertuzumab ir godkint av FDA dven som neoadjuvant
behandling, berittade Tan Krop. Jag tycker att denna behand-
lingsmdjlighet till en borjan bor vara begrinsad till hogrisk-
patienter eftersom det inte finns ndgra langtidsdata dnnu.
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LAGRISK- OCH MINDRE TUMORER

Alla cancertyper dir tumérerna ar HER2-positiva har simre
prognos in de HER2-negativa. Ian Krop berittade att detta
giiller dven om tumdrerna dr smd, varfor man alltid bor sdtta
in behandling — men med vad?

— Det finns inga randomiserade data pd dessa typer av can-
cer. Att behandla en sju millimeter stor tumor med kemote-
rapi verkar drastiskt, men vi vet att Herceptin verkligen
fungerar och har haft stor inverkan. S Herceptin med mindre
intensiv kemoterapi kan vara det bista sittet att behandla,
sdger Ian Krop.

Han cilldgger att det finns en Dana Faber ledd trastuzu-
mabstudie pd behandling av ldgrisktumdrer vars resultat
kommer att publiceras i NEJM inom de nirmsta manaderna.
Studien visar att om denna behandling ges dr det en liten risk
att cancern kommer tillbaka. Hilften av patienterna hade
centimeterstora tumorer och resultaten visade tre drs sjuk-
domsfri dverlevnad, inga ovintade biverkningar och fordel-
aktiga resultat.

— Kanske har detta inte studerats under tillrickligt ling
tid. Men med de 3 4terfallen dr detta lovande data, och en
mycket rimlig behandling f6r smé tumoérer, sdger Ian Krop.
Han fortydligar att paklitaxel och Herceptin bor ges som ad-
juvant behandling vid alla HER 2-positiva tumérer, men att
undantag ibland kan goras vid de allra minsta tumérerna.

FLER ALTERNATIV FLER MOJLIGHETER
Niir Tan Krop sammanfattade forskningslidget idag valde han
ut ett par punkter. Han pipekade att pertuzumab och trastu-
zumab emtansin har visat goda resultat i forsta respektive
andra linjens behandling av spridd brostcancer. I tredje linjen
finns stod for att behandling med trastuzumab eller lapatinib
och kemoterapi har effekt och bor fortgd. CNS-metastaser dr
vanliga och fortfarande svira att behandla framgéngsrike. Ut-
virderingar pdgdr av de senaste HER2-himmarna, pertuzu-
mab och trastuzumab emtansin, som adjuvant behandling.
— Vi har kommit langt i forstdelsen av HER 2-positiv
brostcancer och idag har vi flera behandlingsalternativ, men
vi behover fortfarande lira oss mer om hur vi péd bista sitt
anvinder likemedlen tillsammans och i sekvens, avslutade
Tan Krop.

JOHAN LUNDBERG, MEDICINSK SKRIBENT A
FOTOGRAF: JAN TORBJORNSSON |/






