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N San Antonio
Breast Cancer Symposium

Viktiga nyheter inom bdde kliniska studier och grundforskning inom brostcancer presen-
terades av internationella kliniker och forskare. Den 37e arliga San Antonio Breast Cancer
Symposium dgde rum 9-13 december 2014. Theodoros Foukakis, Overlikare, Docent
Brostcancer- och sarkomsektionen,Onkologiska kliniken, Radiumhemmet, Karolinska
Universitetssjukhuset Solna, rapporterar darifran.
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en kliniska studien som uppmirksammades mest pd

konferensen var SOFT (Suppression of Ovarian Fun-

ction Trial), en internationell fas III studie av drygt
3000 premenopausala kvinnor med hormonreceptor positiv
brostcancer. Patienterna randomiserades till 5 drs tamoxifen
(T), eller tamoxifen + ovariell suppression (T+OFS), eller ex-
emestane + ovariell suppression (E+OFS).

Dr Prudence Francis, frin Peter MacCallum Cancer Centre,
University of Melbourne, Australien, visade att ovariell sup-
pression inte forbittrade den sjukdomsfria 5-&rs dverlevnaden
for hela studiepopulationen (86.6% for T+OFS mot 84.7% for
T, HR=0.83, p=0.10). Diremot hade patienter i E+OFS-ar-
men en 5 irs sjukdomsfri 6verlevnad pd 89%, vilket var sig-
nifikant bittre 4an i T-armen (HR = 0.68, 95% konfidensin-
tervall 0.53-0.86).

Patienter med ldgrisktumérer som inte fick adjuvant ke-
moterapi (N=1419) hade en mycket bra prognos i alla behand-
lingsarmarna med risk for fjirrmetastasering efter 5 ar som
var 1.4% eller mindre.

Hogriskpatienterna (N=1628) hade som forvintat hogre
risk for dterfall och S-irs sjukdomsfri dverlevnad var 78%,
82.5% och 85.7% i T, T+OFS respektive E+OFS armen.
E+OFS ledde séledes till en absolut minskning av aterfallsris-
ken pd 7.7% jimfore med T.

Annu storre var effekten hos patienter yngre dn 35 &r (totalt
”Om detta fynd bekrdftas Z 350 patienter, 94% av dem fick kemoterapi) med en skillnad
i 5-drs sjukdomsfri 6verlevnad pd 15.7% (83.4% mot 67.7%).
I samband med presentationen publicerades SOFT studien
man formodlzgen fb’r f'o'rsta online pd New England Journal of Medicine.

flera och storre material, kan

. ; ;
gdngen identifiera en subgrupp OVRIG ENDOKRIN TERAPI

av pﬂtz'enter med HER?2 posz'tz'fua Dr. John Robertson, University of Nottingham, England vi-
.. . . sade resultaten av FIRST studien, som jimforde fulvestrant
tumirer som inte behiver 500mg var 4e vecka (inklusive laddning under forsta cykeln)
ac{;’uvant trastuzumab.”’ mot anastrozol som forsta linjens endokrina behandling mot
metastaserad hormonreceptorpositiv bristcancer. 205 postme-

nopausala patienter randomiserades i denna fas II studie. Till

skillnad frin tidigare studier som anvinde ligre dos av ful-
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vestrant, var tiden till progression signifikant lingre i ful-
vestrant armen (23.4 manader) mot 13.1 manader i anastrozol
armen (HR = 0.66, p=0.01). Aven total éverlevnad var bittre
med fulvestrant, 54.1 mot 48.4 méanader, HR = 0.70, p =
0.041). Resultaten av en storre, fas III studie som pagér (FAL-
CON studien) invintas innan fulvestrant kan ersitta aromatas-
himmare som forsta linjens endokrinbehandling av metastatisk
brostcancer.

En intressant uppdatering av IBIS-1 studien presenterades
av Dr Cuzick. IBIS-1 var en randomiserad, placebo-kontrol-
lerad studie som undersokte virdet av 5-rs tamoxifen som
profylax hos kvinnor med hog risk for brostcancer. Trots att
behandlingen gavs i 5 ar, minskade risken for brostcancer yt-
terligare for kvinnor i tamoxifen armen efter en median upp-
foljning av 16 &r. Den kumulativa risken for all bristcancer
efter 10 &r var 4.6% for tamoxifen och 6.3% for placebo grup-
pen och efter 20 ar 7.8% respektive 12.3%, med HR 0.71. Det
fanns dock ingen skillnad i den totala 6verlevnaden mellan
grupperna. Huruvida detta ir ett resultat av den relativt kor-
ta uppfoljningen eller av en dkad icke-brostcancer dodlighet
av tamoxifen dr fortfarande oklart.

”Det presenterades ovanligt manga
studier om konventionell kemoterapi

pa konferensen.”

NYA TERAPIER

Dr. Rita Nanda fran University of Chicago, USA, presente-
rade resultaten av en fas Ib studie av pembrolizumab som
monoterapi hos patienter med metastatisk trippel-negativ
brostcancer. Pembrolizumab ir en humaniserad antikropp
mot PD-1 receptorn som har visat effekt vid melanom och
andra tumdrtyper. Enbart patienter med tumorer som var
positiva for liganden (PD-L1) ingick i studien. Majoriteten
hade tidigare behandlats med flera linjers kemoterapi. Pemb-
rolizumab var vil tolererad och ledde till objektiva responser
hos 5 patienter (18.5%). Tre av patienterna behandlades under
minst 11 ménader och bedomdes sdledes ha en stor nytta av
behandlingen. Enligt Dr. Nanda planeras en uppfoljande fas
1I studie med pembrolizumab starta under 2015.

Tvé studier av PI3K himmaren pictilisib (GDC-0941) rap-
porterades. Dr. Ian Krop, Dana-Farber Cancer Institute, Bos-
ton, USA, presenterade FERGI, en internationell fas IT rando-
miserad, placebo-kontrollerad studie med 170 patienter som
undersokte tilligget av pictilisib till fulvestrant vid metasta-
tisk brostcancer. Pictilisib hade en forvintad biverkningspro-
fil (grad 3 hudutslag 17%) och 6kade den progressionsfria
overlevnaden (PFS) fran 5.1 till 6.6 manader, vilket dock inte
var statistiskt signifikant (p = 0.0959). PIK3CA mutation var
inte prediktiv for en bittre effekt av pictilisib.

76 onkologi i sverige nr 1- 15

Dr. Peter Schmid fr&n Barts Cancer Institute, London,
England visade resultaten av en preoperativ "window of opp-
ortunity” studie av pictilisib. Tilliget av pictilisib till anast-
rozol under tvé veckor fore operation ledde till en halvering
av tumérens proliferation (Ki67) i 86% av fallen, mot 54%
med enbart anastrozol (p=0.003). Som vid FERGI studien,
var PIK3CA mutationen inte prediktiv. Diremot sigs den
antiproliferativa effekten av pictilisib endast i luminal B tu-
morer.

Dr. Sara Hurvitz, UCLA Jonsson Comprehensive Cancer
Center, Los Angeles, USA presenterade BOLERO-1, en fas I1I
randomiserad, placebo-kontrollerad studie av everolimus
(N=480) eller placebo (N=239), i kombination med trastuzu-
mab och paclitaxel som forsta linjens behandling av HER2-
positiv metastaserad brostcancer. Biverkningsprofilen av eve-
rolimus var férenlig med tidigare rapporterade resultat fran
BOLERO-3 studien. Sjutton (3.6%) behandlingsrelaterade
dodsfall rapporterades i everolimus armen (mot noll i place-
boarmen), vilket understryker vikten av forsiktighet och er-
farenhet vid kombinationen av everolimus med kemoterapi.
Ingen signifikant skillnad i median PFS sdgs mellan behand-
lingsarmarna (15 och 14.5 ménader for everolimus respektive
placebo armen). Dock vid en predefinierad subgruppsanalys
av patienter med ostrogenreceptor (ER) negativa tumorer sags
en stark trend till forbdttrad median PFS i everolimus armen
(20 mot 13 ménader, hazard ratio (HR) = 0.66, p=0.0049).

KEMOTERAPI

Det presenterades ovanligt minga studier om konventionell
kemoterapi pa konferensen. Den tyska brostcancergruppen,
genom Dr. Untch, presenterade resultaten av Geparsepto stu-
dien. De jimftrde nab-paclitaxel mot paclitaxel som neoad-
juvant kemoterapi. 606 respektive 598 patienter behandlades
med nab-paclitaxel respektive paclitaxel veckovis i 12 veckor
och alla patienter fick dven 4 cykler epirubicin och cyklofos-
famid (EC). Grad 3-4 perifer neuropati var vanligare med
nab-paclitaxel (10.3% mot 2.7%). Andelen patienter med pa-
tologisk komplett respons (pCR) var signifikant hégre med
nab-paclitaxel (38% mot 29%, p=0.001). Det behovs en ling-
re uppfoljning for att visa om nab-paclitaxel dven forbittrar
overlevnaden.

Den tyska brostcancergruppen presenterade ocksd den ad-
juvanta Fas III ICE studien, som undersokte capecitabine mo-
noterapi som adjuvant behandling hos patienter #ldre dn 65
ar. Dr von Minckwitz visade att 6 cykler med capecitabine
(2000mg/m2 dagligen, dag 1-14 var 2le dag) inte ledde till
ndgon forbittring av 5 drs DES (78.8% i capecitabine armen



och 75% i kontrollarmen, HR 0.96, p=0.7) eller éverlevnad.

Tvd nordamerikanska studier om adjuvant kemoterapi pre-
senterades. De undersokte de viktiga kliniska frigorna om
behandlingslingden och det optimala sittet att anvinda tax-
aner adjuvant. Dr. Samuel Wilson, frin NSABP gruppen vi-
sade resultaten av NSABP-B36 Fas I1I studien. 2722 patienter
med lymfkortelnegativa tumdrer randomiserades till 4 cykler
AC mot 6 cykler FE100C. Efter en median uppfoljning pé 82
ménader och 400 hindelser, fanns det ingen skillnad i den
sjukdomsfria 6verlevnaden (DFS, 82.3% for AC och 82.1% for
FE100C) eller total 6verlevnad (OS, 91.2% resp. 92%) mellan
behandlingsgrupperna, vilket tyder pd att dtminstone for pa-
tienter utan lymfkortelmetastaser dr 4 cykler av adjuvant ke-
moterapi tillrickliga. Studien ifrdgasitter dessutom virdet av
5-FU som adjuvant behandling vid bréstcancer, i linje med
ICE studien ovan och med den italienska GIM2 studien som
presenterades pa forra drets San Antonio méte.

Dr Sparano presenterade en uppdatering av E1199, en 4-ar-
mad fas III studie som jimférde paclitaxel och docetaxel,
veckovis eller som 3 veckors schema. Efter 12 drs median
uppfoljning dr huvudbudskapet av studien samma som vid
den ursprungliga publikationen (NEJM 2009). Veckovis pa-
clitaxel och tre-veckors docetaxel leder till en bittre sjuk-
domsfri 6verlevnad och marginellt bittre OS jimfore med tre
veckors paclitaxel. Hos patienter med trippel-negativa tumo-
rer (N=1025) var veckovis paclitaxel dverligsen med sjuk-
domsfri 6verlevnad pd 75.1% mot 65.6-68.7% for de Gvriga
armarna och total dverlevnad pd 69% mot 56.8-62.3%.

TRANSLATIONELL FORSKNING

Dr. Edith Perez, Mayo Clinic Florida, USA och medarbetare
undersokte det prediktiva virdet av stromala tumérinfiltre-
rande lymfocyter (TIL) i N9831 studien av adjuvant trastu-
zumab som tilldgg till standard kemoterapi. Av totalt 945
patienter (489 och 456 i armen utan respektive med trastu-

zumab), hade 94 tumérer som bedémdes positiva for TIL (48
resp. 46 i varje arm). Hos patienter som fick enbart kemote-
rapi, var TIL, i enlighet med tidigare studier, en positiv prog-
nostisk faktor (HR=0.19, p=0.005). Hos patienter som fick
trastuzumab var diremot forekomsten av TIL inte associerad
till bittre sjukdomsfri 6verlevnad (HR = 1.01, p = 0.984
multivariat analys). Om detta fynd bekriftas i
re material, kan man formodligen for fors
fiera en subgrupp av patienter med HER
som inte behdver adjuvant trastuzumab.
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