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PM ir en aggressiv tumor med délig prognos. Tu-

moren har en hoggradigt invasiv tillvixt som péver-

kar omgivande vivnader, dven om den har en lig
tendens att bilda metastaser. Medianéverlevnad (OS) vid lo-
kalt framskriden eller metastatisk sjukdom utan behandling
har under 80- och 90-talet varit 4-13 manader och effektiv
behandling har saknats.

Multimodal behandling som kombinerar cytostatika, ki-
rurgi och strdlbehandling ir ett fungerande alternativ endast
for en mycket liten selekterad undergrupp av patienter. Sys-
temisk behandling utgor det huvudsakliga behandlingsalter-
nativet.

Tumoérens unika tillvixtssitt forsvarar bedomning av tu-
morrespons. Detta, samt den relativa sillsyntheten hos MPM
har gjort behandlingsstudier komplicerade.

Det senaste decenniet har prognosen for patienter med
MPM forbittrats genom bittre cytostatikabehandling, ut-
byggd palliativ vird samt nya diagnostiska metoder. Denna
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oversike syftar till att beskriva tillgingliga randomiserade
studier avseende systemisk medicinsk behandling f6r denna
patientkategori.

MATERIAL OCH METODER
Vi sokte efter randomiserade studier som jimforde olika sys-
temiska medicinska behandlingar eller systemiska medicin-
ska behandlingar i relation till "best supportive care” (BSC).
Vi uteslot studier som inkluderade kirurgisk behandling och/
eller strilbehandling. Vi uteslot ocksd alla icke-randomisera-
de studier, studier som inte var skrivna pd engelska samt stu-
dier dir majoriteten av patienterna inte led av MPM.
Studierna identifierades genom en systematisk genomsok-
ning av Medline och www.clinicaltrials.gov fram till och med
oktober 2014. Dessutom sokte vi systematiskt igenom refe-
renserna i alla dversiktsartiklar om MPM som publicerats
sedan 2006.



En ny oversiktsstudie har granskat det vetenskapliga underlaget for cytostatika-
behandling vid malignt pleuralt mesoteliom. Malignt pleuralt mesoteliom (MPM)
ar en relativt sallsynt malign sjukdom och i Sverige insjuknar drygt 100 patienter
arligen av MPM. Carl Blomberg, overldakare, Lungenheten, Gavle sjukhus redogor

for studien.

RESULTAT
Vi hittade 12 randomiserade studier av MPM som motsva-
rade véra urvalskrav, 10 studier av cytostatika-naiva patienter
som omfattade mellan 16 och 448 patienter och tvé studier
av andra linjens-behandling av MPM som omfattade 222-243
patienter. Vi fann ocksa fyra abstracts avseende opublicerade
randomiserade studier av systemisk behandling av MPM. Stu-
dierna av cytostatika-naiva patienter inkluderade tre stycken
randomiserade fas III-studier och sju randomiserade fas 11-
studier. De tvd studierna avseende andra linjens-behandling
utgjordes av randomiserade fas I1I-studier. Endast en av forsta
linjens-behandlingsstudierna och de tva andra linjens-studi-
erna jimforde systemisk behandling i relation till BSC.
Merparten av studierna tillit patienter med performan-
ce status (PS) 0-2 (alternativt Karnofsky score = 70) att delta,
men i samtliga studier fanns det endast ett fatal patienter med
PS 2 eller Karnofsky score 70. Kriterierna for bedémning av
tumérrespons varierade mellan de olika studierna, dven om

merparten av studierna anvinde de tva radiologiska mitsys-
temen RECIST eller modified RECIST. Endast tre av de tolv
studierna rapporterade utvirdering av livskvalitet (QoL), dven
om alla studierna utom en har beskrivit behandlingsbiverk-
ningar.

FORSTA LINJENS BEHANDLING

De f randomiserade studier som genomférdes pd 80- och
90-talen var smd och hade inte tillricklig "power” for att pa-
visa ndgra avgorande slutsatser. Vogelzang ez /.° publicerade
2003 en studie som utvirderade 448 patienter som randomi-
serats till antingen cisplatin och pemetrexed eller till enbart
cisplatin (EMPHACIS-studien). OS {6r behandlingsarmen
pemetrexed/cisplatin var 12,1 ménader jimfort med 9,3 ma-
nader i kontrollarmen (p=0,02). TTPD var avsevirt lingre i
behandlingsarmen pemetrexed/cisplatin (5,7 ménader jamfort
med 3,9 ménader; p=0,001). RR var 41,3% i behandlingsar-
men pemetrexed/cisplatin jaimfort med 16,7% i behandlings-
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”’Det finns idag ingen rutin-
massig terapi for andra lin-
jens behandling av mesote-
liom eftersom det inte finns
tillrackliga bevis for nagon

sadan rekommendation.”

armen cisplatin (p<0,0001). Sedan 117 patienter hade inklu-
derats i studien, justerades forssksmodellen for att 1ata patien-
terna i armen som behandlats med pemetrexed fi tillskott av
folsyra och vitamin B12 for att minska toxiciteten. Skillna-
derna i OS var mest sliende hos de patienter som fatt tillskott
av folsyra och vitamin B12 (13,2 médnader jimfért med 9,4
ménader). Av 574 patienter som gav sitt skriftliga medgi-
vande, var det endast 456 som genomgick randomiserad be-
handling. Skilen till att 118 patienter forsvann mellan med-
givande och randomisering framgar ej av studien. QoL be-
skrivs ej i studien, men "Lung Cancer symptom Scale” anvin-
des och livskvalitetsdata presenterades vid American Society
of Clinical Oncology meeting 2002”*. Andnéd och smirta
minskade signifikant hos patienterna i pemetrexed-behand-
lingsarmen.

I en fas III-studie randomiserade Van Meerbeek ez /. 250
patienter till cisplatin och ralitrexed eller till enbart cisplatin.
Medianéverlevnaden for cisplatin/raltitrexed-armen var 11,4
mdnader jimfort med 8,8 mdanader i cisplatinarmen
(p=0,048). RR (24% jaimfort med 14%, p=0,056). Progres-
sionsfri 6verlevnad (PFS) (5,3 méanader jimfoért med 4,0 ma-
nader; p=0,058) var bittre for cisplatin/raltitrexed-armen men
ej statistiske signifikant. Ingen skillnad i QoL observerades.

Muers ez al.° utvirderade 409 patienter som randomiserats
till aktiv symtomkontroll (ASC) eller till ASC samt mitomy-
cin, vinblastin och ldgdos cisplatin (50mg/m2) (MVP) eller
till ASC samt vinorelbin. Patienterna inkluderades i studien
mellan 2001 och 2006, och i enlighet med studieplanen be-
hovdes totalt 840 patienter (280 i varje grupp). Pa grund av
langsam inklusionstakt justerades studiens utférande under
2004, och de bdda cytostatika-armarna kombinerades infor
analys. RR bedomdes inte systematiskt utan behandlande kli-
niker tillfrigades om de ansdg att tuméren hade forbittrats
eller ej. Med denna mitmetod hade 14% av ASC-patienterna
forbicerat site tillstind, medan detsamma gillde for 29% av
MVP-patienterna och 31% av vinorelbinpatienterna, 15 veck-
or efter randomisering. Ingen signifikant éverlevnadsfordel
kunde noteras vid jimforelse av de gemensamma cytostatika-
armarna och ASC-armen. Medianéverlevnaden var 7,6 méana-
der hos ASC-patienterna och 9,5 manader hos vinorelbinpa-
tienterna, med en overlevnadsfordel for vinorelbin jamfore
med ASC med tvd manader (riskkvot (HR)=0,80; (0,63—1,02);
p=0,08), iven om denna fordel inte kunde pavisas i MVP-
armen. Det fanns ingen signifikant fordel vad gillde QoL vid
jimforelse av de tva behandlings-armarna.
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Kindler ez #/."" utvirderade 108 patienter som randomise-
rats till antingen cisplatin/gemcitabin och bevacizumab eller
till cisplatin/gemcitabin och placebo. Median-PES var 6,9 ma-
nader for bevacizumab-armen, och 6,0 ménader for placebo-
armen. Generell mediantid for total 6verlevnad var 15,6 och
14,7 manader for bevacizumab- respektive placebo-armarna,
(p=0,91), och bevacizumab kunde inte dstadkomma nigon
signifikant ckning av OS.

Habib e# «/.”” randomiserade 40 patienter for att jamfora
cisplatin/gemcitabin med karboplatin/pemetrexed. Det fanns
ingen signifikant skillnad i OS vid jimforelse av de tvd ar-
marna, men RR var dverligsen i karboplatin/pemetrexed-ar-
men (p=0,041).

Krug er 2/.” utvirderade 63 patienter som randomiserats
till cisplatin/pemetrexed med eller utan CBP501. CBP501 ir
en syntetisk dodekapeptid, som okar upptaget av cisplatin i
tumdrceller. Det fanns ingen signifikant fordel vad gillde RR
eller OS vid jimforelse av de tvd armarna. Median-OS var 13,3
manader i CBPS01-armen och 12,8 ménader i placeboarmen.

I en opublicerad studie utvirderade Millenson ez @/ 29
patienter som randomiserats till pemetrexed och karboplatin
eller till pemetrexed och gemcitabin. I pemetrexed/karbopla-
tin-armen, var median-OS 13 méanader (95% konfidensinter-
vall (CI)= 5,6-21,9 méanader) och RR 19%. Median-OS var
sex manader i pemetrexed/gemcitabin-armen, (95% CI=3,9-
14,0 ménader) och RR 0%. Forfattarna drog slutsatsen att det
inte fanns bevis som stodde vidare studier av kombinationen
pemetrexed/gemcitabin i forstalinjens behandling av MPM.

I en annan opublicerad studie, undersokte Szlosarek ez z/.”
214 patienter med MPM, av vilka uppskattningsvis hilften
var kemoterapinaiva och hilften var tidigare behandlade med
platinabaserad kombinationscytostatika. Av dessa hade 68 pa-
tienter tumorer med icke existerande eller 18gt argininosuc-
cinate synthase 1 (ASS1) vid immunhistokemi. De 68 patien-
terna randomiserades (2:1) till antingen argininhimmaren
pegylated arginine deiminase (ADI-PEG20) eller till best sup-
portive care (BSC). Genomsnittlig OS var 12,8 ménader for
patienter som valts ut for BSC och 14,5 méanader for de som
ocksd fick ADI-PEG 20 (p=0,53). Median-PFS 6kade frin 1,9
mdnader med BSC till 3,2 mdnader med tilligg av ADI-PEG
20 (HR=0,51; p=0,012).

ANDRA LINJENS BEHANDLING
Jassem et a/'° randomiserade 243 patienter till antingen pe-
metrexed eller BSC. Patienterna hade fact dterfall efter forsta
linjens kemoterapi (som inte omfattat pemetrexed). Ingen
signifikant skillnad sdgs i OS sigs mellan behandlingsalter-
nativen. OS 8,4 manader for pemetrexed och 9,7 manader for
BSC. Partiell respons noterades hos 18,7% i pemetrexed-ar-
men och hos 1,7% i BSC-armen. Pemetrexed dstadkom en
signifikant 6kning av median-PFS (3,6 ménader jamfore med
1,5 ménader). Efterbehandling med kemoterapi var avseviirt
mer omfattande bland BSC-patienter jaimfort med pemetrex-
ed-patienterna (51,7% jimfort med 28,5%, respektive). Det
fanns ingen statistiskt signifikant skillnad mellan armarna
vad gillde QoL.

Buikhusen ¢ 2/ randomiserade 222 patienter till talido-
mid eller till aktivt stodjande vard (ASC). Patienterna hade
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tidigare genomgatt som minst fyra cykler av forsta linjens-
behandling innehdllande dtminstone pemetrexed. Det fanns
ingen signifikant skillnad i PES eller OS mellan armarna
(0OS=10,6 méanader for talidomid och 12,9 ménader for ASC,
respektive). Ingen analys av QoL rapporterades.

Reck er @l randomiserade 413 patienter i en opublicerad
studie, med doxorubicin med eller utan ranpimase (Onconase).
En linjes kemoterapi tilldts fore behandlingen. Totalt fanns
ingen signifikant 6verlevnadsfordel i studien, men vid en ti-
digare planerad analys av en subgrupp som omfattade 130
forbehandlade patienter dterfanns en signifikant dverlevnads-
fordel i doxorubicin/ranpimase-armen (10,5 méanader jimfort
med 9,0 manader).

I den hittills storsta randomiserade studien som #r opubli-
cerad, randomiserade Krug ez /" 661 patienter med anting-
en vorinostat eller placebo. Patienterna hade progress av MPM
efter att tidigare behandlats med 1-2 cytostatikabehandling-
ar, innehallande pemetrexed och antingen cisplatin eller kar-
boplatin. Det fanns ingen signifikant skillnad i OS mellan
vorinostat- och placeboarmarna (30,7 veckor jimfort med 27,1
veckor). PES var ndgot bittre i vorinostatarmen (6,3 jimfort
med 6,1 veckor; p<0,001). Det fanns ingen skillnad mellan
armarna vad gillde RR.

”Det rader fortfarande brist
pa hogkvalitativa studier
kring vilken roll som syste-
misk behandling spelar vid
behandling av MPM.”

DISKUSSION
Malignt pleuralt mesoteliom (MPM) ir en relativt sillsynt ma-
lign sjukdom som huvudsakligen upptrider i lungsicken. Trots
att det dr en mycket aggressiv tuméorbildning har dverlevnaden
okat till 9 -17 manader under senare dr. Med hyilp av fas III-
studierna som rapporterades i mitten av 2000-talets forsta ar-
tionde, etablerades en ny standard for cytostatikabehandling av
MPM med en kombinationsterapi med cisplatin och peme-
trexed. Det har varit svart att utveckla nya behandlingsstrate-
gier pd grund av den relativa sillsyntheten hos denna tumér.
Det finns flera sitt att bedéma kliniska fordelar av tumor-
behandling; RR, "disease control rate” (CDR), PFS och OS.
OS har utgjort huvudsaklig endpoint i samtida randomise-
rade forsok. Bide RR och PES har anvints som surrogat for
effektivitet i dldre scudier. I MPM-studier finns det tva radio-
logiska mitsystem som bedoms med hjilp av datortomografi:
RECIST och modified RECIST. Modified RECIST miiter
lungsickssvilen eller cumértjockleken lodritt i férhdllande
till brostkorgsviggen pd tva stillen och pé tre separata ni-
véer vid en CT thorax. Summan av dessa sex matt anvinds
for att definiera responsen med hjilp av RECIST-kriterier. P4
grund av svirigheten att bedéma responsen hos mesoteliom,
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bér man dock vara extra forsiktig vid jimforelser av RR mel-
lan icke-randomiserade mesoteliomstudier.

Inom forsta linjens behandling av malignt mesoteliom
finns bara en enda studie som jimfor medicinsk systemisk
behandling med BSC. Studien kunde inte pdvisa nigon sta-
tistiskt signifikant forbittring av OS eller QoL. Dirmed finns
det inga absoluta bevis for att medicinsk behandling ir éver-
ligsen BSC vad giller OS och QoL. Dock, under forutsitt-
ning att cisplatin som singel-behandling inte minskar OS,
vilket verkar mycket osannolike, finns det signifikanta bevis
for att kombinationsbehandlingen med cisplatin och en anti-
folat (pemetrexed eller raltitrexed) forlinger OS. I dldre, icke-
randomiserade studier framstod behandling med cisplatin
som den singel-behandling som var den mest aktiva och ef-
fektiva cytostatikabehandlingen i jimforelse med andra sing-
el-behandlingar. Forbittringen av OS i kombinationsbehand-
lingsarmen i EMPHACIS-studien var ungefir densamma som
i cisplatin/raltitrexed-studien (2,8 minader jimfort med 2,6
ménader). Diremot sdg man en signifikant forbictring av RR
och PFS samt dven QoL vad gillde andfiddhet och smiirta i
EMPHACIS-studien, till skillnad frdn i cisplatin/raltitrexed-
studien. Skillnaderna mellan cisplatin/pemetrexed och cisp-
latin/raltitrexed skulle eventuellt kunna bero pd skillnader i
studiernas “power”, men sedan 2003 har kombinationsbe-
handlingen med cisplatin och pemetrexed utgjort standarden
for cytostatikabehandling av MPM.

Kombinationen karboplatin/pemetrexed ersitter ibland
cisplatin/pemetrexed for att minska toxiciteten. Det finns
inga randomiserade bevis som stédjer denna ersdttningsmo-
dell, men det finns icke-randomiserade studier och analyser
som ger stdd for att detta skulle kunna vara ett behandlings-
alternativ om cisplatin-toxiciteten dr problematisk. I studien
av Habib ¢z 2/." fanns det en signifikant forhsjd RR till fordel
for karboplatin/pemetrexed jamfort med cisplatin/gemcitabin.

Kindlers et a/. studie'? av cisplatin/gemcitabin med eller
utan bevacizumab ir intressant eftersom median-OS var upp-
skattningsvis 15 mdnader for bdda behandlingsarmarna, ett
resultat som overstiger den OS som iakttagits for cisplatin/
pemetrexed. Detta kan spegla skillnader i patienturval, be-
handlingserfarenhet och péaverkan frin efterfsljande behand-
lingar mellan studierna. Patienter som genomgick behand-
ling med blodf6rtunnande medel utesléts frin Kindlers stu-
die, vilket kan ha medfért en urvalsselektion. P4 grund av
den héga kostnaden finns pemetrexed inte tillgdngligt for en
del patienter i linder med begrinsad hilsovédrd, och det finns
dirfor en pagdende randomiserad fas II-studie i Slovenien som
jAmfor cisplatin/pemetrexed med cisplatin/gemcitabin.

Det finns forhillandevis {2 patienter med performance sta-
tus 2, alternativt Karnofsky score = 70 inkluderade i de ran-
domiserade studierna. Det dr dirfor oklart huruvida dessa
patienter drar nytta av systemisk behandling eller ej.

I andra linjens behandling av malignt mesoteliom finns
inga bevis for att systemisk behandling ir verligsen BSC vad
giller OS eller QoL. I den studie som utférdes av Jassem et
al. 17, gav pemetrexed en signifikant skning av PFS men for-
bittrade inte OS eller QoL. Thalidomid, ranpimase/doxoru-
bicin och vorinostat har inte uppvisat ndgra betydande posi-
tiva effekter jimfort med BSC. Det finns idag ingen rutin-
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miissig terapi for andra linjens behandling av mesoteliom ef-
tersom det inte finns tillrdckliga bevis for nigon sidan re-
kommendation. De vanligast forekommande behandlingsal-
ternativen i andra linjen inkluderar pemetrexed, vinorelbin
eller gemcitabin som singelbehandling.

I svenska nationella virdprogrammet for lungcancer 2015
foreslds att hos patienter som responderat pd kemoterapi i for-
sta linjen, radiologiskt och/eller med symtomlindring och dir
tumérprogression visar sig 3-4 mdnader eller senare efter av-
slutad behandling, kan man 6verviga att upprepa behand-
lingen med platinum plus pemetrexed.

Sammanfattningsvis finns det signifikanta bevis som stod-
jer behandling av MPM hos patienter med god funktionssta-
tus (PS 0-1) med kombinationen cisplatin och en antifolat
som forsta linjens behandling. Det rdder fortfarande brist pd
hogkvalitativa studier kring vilken roll som systemisk be-
handling spelar vid behandling av MPM och ytterligare stu-
dier behovs. Ménga nya studier pagdr och vidare framsteg
emotses forvintansfullt.
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TABELL I. RANDOMISERADE STUDIER AV SYSTEMISKT BEHANDLAT MALIGNT PLEURALT MESOTELIOM

Forfattare Antal Regim Histologi PS 2 (%)/KS Median-alder
patienter Epi/Sar/Blandad/
Ovrigt %
Krug et al., 2014* 63 Pem500mg/m?+Cis 75/15/10/0 PS2=3% 64 ar
75mg/m? + CBP50125mg/m?
Jjamfort med
Pem500mg/m?+Cis 75mg/m? 70/22/9/0 PS2=0% 66 ar
Habib et al., 2013 40 Pem500mg/m? 79/0/21/0 PS2=11% 52 ar
+CarboAUC5mg/mL7min,
bothq3wk
Jjamfort med
Cis80mg/m?+ 62/0/38/0 PS2=24% 62 ar
Gem1000mg/m? (d.1,8,15),
bothg4wk
Kindler et al., 2012" 108 Cis75mg/m? 74/0/0/26 PS2=0% 62 ar
+Gem1250mg/m? (d.1+8)
+Bev15mg/kgq3wk
Jjamfort med
Cis75mg/m? 67/0/0/33 PS2=0% 65 ar
+Gem1250mg/m
Muers et al., 2008" 409 Aktiv symptomkontroll 74/0/8/18 PS2=13% 65 ar
(ASC)
Jjamfort med
ASC +MVP(6/6/50mg/m? 74/0/10/16 PS2=14% 65 ar
q3W x4cykel)
Eller
ASC +vinorelbin 73/0/13/14 PS2=15% 65 ar
Van Meerbeek et al., 2005° 250 Ral3mg/m?+Cis80 mg/m?, 75/14/4/7 PS2=13% 58 ar
bothd1 q3wk
Jjamfort med
Cis80mg/m2d1q3wk 60/24/6/1 59 ar
Vogelzang et al., 2003° 448 Pem500mg/m?+Cis 75mg/m?, 69/8/16/7 KS<80:37% 61 ar
bothd1 q3wk
Jjamfort med
Cis75mg/m2d1q3wk 69/11/16/4 KS<80:31% 60 ar
Chabhinian et al., 1993° 70 Cis75mg/m?+Mit10 69/0/0/31 PS2=26% 37% >60 ar
mg/m2q4wk
Jjamfort med
Cis75mg/m?+Dx60 69/0/0/31 PS2=14% 62% >60 ar
mg/m2q4wk
Samson et al., 1987* 76 Cy500mg/m?+Dx 45/17/19/19 PS2=16% 56 ar
50mg/m2d1q3wk
Jjamfort med
Cy+Dx som ovan+ 52/8/12/28 PS2=22% 62 ar
1C250mg/m2d1-5
Cantwell et al., 1986° 16 Carbo:400mg/m? manatligen Ej angivet Median PS=2 58 ar
Jjamfort med
JM9:300mg/m? manatligen Median PS=2 58 ar
Sorensen et al., 19852 30 Dx60mg/m2q3wk Generellt PS2=0% Ej angivet
Jjamfort med
Cy1500mg/m?q3wk 28/22/50/0
Alla patienter behandlades
med den alternativa
medicinen i handelse av
sjukdomsprogression
ANDRA LINJENS BEHANDLING
Buikhuisen et al., 2013" 222 Thalid200mg dagl. +BSC 86/0/0/14 PS2=4% 64 ar
Jjamfort med
BSC 85/0/0/15 PS2=2% 64 ar
Jassem et al., 2008 243 Pem500 mg/m2q3wk +BSC 73/0/0/27 KS50-80:50% 60 ar
Jjamfort med
BSC 72/0/0/28 KS50-80:43% 61 ar

ASC, aktiv symptomkontroll; Bev, bevacizumab; BSC, best supportive care; Carbo, karboplatin; Cis, cisplatin; Cy, cyclofosfamid; Dx, doxorubicin; Epi,
epitel; Gem, gemcitabin , Hematox, hematologisk toxicitet; IS, dakarbazin; JM9, platinaanalog; KS, Karnofsky score; Mit, mitomycin; MVP, mitomycin +



ORR (%) PFS/TTPD oS Hematox, Dominerande QoL
Grad 3 / 4 (%) icke-hematox
Grad 3/ 4 (%)
31% 5,1 manader 13,3 manader Anemi 8% Fatigue 18% Ej angivet
Leukopeni 6% Dehydrering10%
10% 3,4 manader 12,8 manader Anemi 4% Fatigue 13%
Leukopeni 4% Dehydrering 17%
79% Ej angvet Kumulativ 6verlevnad Leukopeni 10% Ingen Ej angivet
efter 18 manader Trombocytopeni 5% lllamaende 33%
var 57,8%
48% Jjamfort med 41% Leukopeni 38% Horselnedsattning5%
Trombocytopeni 14%
24% 6,9 manader 15,6 manader Neutropeni 41% Hypertoni 23% Ej angivet
Trombocytopeni 38% Ventrombos 17%
21% 6,0 manader 14,7 manader Neutropeni 40% Hypertoni 9%
Trombocytopeni 25% Ventrombos 9%
14% 5,1 manader 7,6 manader Ej angivet Andndéd 34% Ingen
Brostsmartor 27% signifikant
skillnad
29% 5,1 manader NS fran ASC Ej angivet Andndd 31% mellan
Letargi 27% armarna
31% 6,2 manader 9,5 manader Neutropeni 41% Andnod 29%
Letargi 24%
24% 5,3 manader 11,4 manader Anemi (3%) lllamaende (14%), Ingen
Neutropeni 16% Fatigue (12%) signifikant
skillnad
14% 4,0 manader 8,8 manader Anemi (2%) lllamaende (10%), mellan
Neutropeni (8%) Fatigue (6%) armarna
1% 5,7 manader 12,1 manader Trombocytopeni 6% lllamaende (15%), Ej angivet
Neutropeni 28% Fatigue (10%) (Minskad
smarta och
17% 3,9 manader 9,3 manader Neutropeni 2% lllamaende (6%), andndd i Pem +
Fatigue (9%) Cis-armen)
26% 3,6 manader 7,7 manader Trombocytopeni 43% lllamaende 23% Ej angivet
Jjamfort Jjamfort Jjamfort Anemi 29% Viktnedgang 26%
med med med
14% 4,8 manader 8,8 manader Leukopeni 46% lllamaende 26%
Anemi 40% Viktnedgang 20%
1% 3,2 manader 6,7 manader Leukopeni 38% Ej angivet Ej angivet
13% 2,1 manader 5,5 manader Leukopeni 46%
22% Ej angivet Ej angivet Ingen lllamaende 16% Ej angivet
0% Anemi 6% lllamaende 31%
0% Ej angivet Ej angivet Ej angivet Ej angivet Ej angivet
resp.
0%
Ej angivet 3,6 manader 10,6 manader Neutropeni 13% Utmattning 4% Ej angivet
Trombocytopeni 6% Tromboembolism 3%
3,5 manader 12,9 manader Neutropeni 9% Hjartinfarkt etc 3%
Trombocytopeni 10% Fatigue 1%
19% 3,6 manader 8,4 manader Anemi 6% Andndéd 17% Ingen
Neutropeni 7% Utmattning 16% signifikant
Jjamfort med Jjamfért med skillnad
2% 1,5 manader 9,7 manader 0% Andndéd 16% mellan
Fatigue 11% armarna

vinblastin + cisplatin; NS, icke signifikant; ORR, total responsfrekvens; PFS, progressionsfri dverlevnad; TTPD, tid till progressiv sjukdom; Pem, peme-
trexed; PS, performance status; pts, patienter; g, varje; Qol, Livskvalitet; Ral, raltitrexed; Sar, sarkomatos; Thalid, thalidomid.
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TABELL Il. RANDOMISERADE ABSTRACTS UR OPUBLICERADE STUDIER MED SYSTEMISKT BEHANDLAT
MALIGNT PLEURALT MESOTELIOM.

Forfattare Antal Regim Histologi PS 2 (%)/KS Median-alder
patienter Epi/Sar/Blandad/
Ovrigt %
Krug et al., 2011% 660 BSC+vorinostat3dq3wk 83/0/0/17 Median KS= 90% 64 ar
Jjadmfért med resp.
BSC 81/0/0/19 Median KS= 85% 65 ar
Millenson et al., 2010™ 29 Pem500mg/m? + Ej angivet PS2=0% 71 ar
CarboAUC5bothq3wk
Jjadmfért med
Pem500mg/m? + PS2=0%
Gem1000mg/m2 (d.1,8),
bothg3wk
Szlosarek et al., 2014 68 ADI-PEG20(36.8mg/m? vecka) + Ej angivet PS2=0% Ej angivet
BSC
Jjadmfért med
BSC PS2=0%
Reck et al., 2009* 413 Dx60mg/m2q3wk + Ej angivet PS2=0% 62 ar

Ran240-480mikrog/m? vecka
Jjamfért med
Dx60mg/m2q3wk PS2=0% 62 ar

ADI-PEG20, argininhdmmande pegylerat arginindeiminas; BSC, best supportive care; Carbo, karboplatin; Dx, doxorubicin; Epi, epitel; Gem, gemcita-
bin , Hematox, hematologisk toxicitet; KS, Karnofsky score Mit, mitomycin; NS, icke-signifikant; ORR, total responsfrekvens; PFS, progressionsfri dver-
levnad; TTPD, tid till progressiv sjukdom; Pem, pemetrexed; PS, perforancestatus; pts, patienter; g, varje; Qol, livskvalitet; Ran, ranpimase; Sar, sarko-
matos.
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ORR (%) PFS/Tid till PD Generellt Hematox, Dominerande QoL
Overlevnad Grad 3/ 4 (%) icke-hematox
Grad 3/ 4 (%)
Ingen signifikant 6,3 veckor 30,7 veckor Ingen signifikant Ingen signifikant Ej angivet
skillnad mellan skillnad mellan skillnad mellan
armarna 6,1 veckor 27,1 veckor armarna armarna
19% 4,1 manader 13,0 manader Neutropeni 19% Fatigue 13% Ej angivet
Anemi 19%
0% 3,3 manader 6,0 manader Neutropeni 77% Fatigue 23%
Anemi 15%
0% 3,3 manader 13,0 manader Neutropeni 11% Fatigue 7% Ej angivet
0% 2,0 manader 10,6 manader Trombocytopeni 5% Anafylaktoida
reaktioner 7%
Ej angivet Ej angivet 11,1 manader Ej angivet Ingen Ej angivet
signifikant
skillnad mellan
10,7 manader armarna

Vill du halla dig uppdaterad med Cancernyheter fran OIS?

Varje vecka ligger vi samman de nyheter vi snappatupp i canceromradet och sammanstiller
detta i ett enkelt nyhetsbrev. Detta for att du snabbt ska kunna halla dig uppdaterad pa vad
som sker inom ditt eller angrinsande omraden. Du fér pa ett 6verskadligt sitt information
om nya forskningsron, avhandlingar, rapporter och likemedelsnyheter mm. Vi har tillhanda-

hallit denna tjanst i drygt tre ar.

Om du ocksa vill fa tillgang till nyhetsbrevet skickar du oss ett mail med dina uppgifter:
Namn, befattning, arbetsstille till redaktionen@pharma-industry.se sa ordnar vi detta.
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