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"Forst dr du doktor,
sedan onkolog.”

Godkadnnandet av bevacizum fér behandling av avancerad livmodercancer tidigare i ar, var
det storsta klivet framat i behandlingen av denna patientgrupp pa 30 ar. | borjan av oktober
var huvudprévaren bakom studien GOG 0240, professor Krishnansu S. Tewari, lakare och
Associate Professor pa Division of Gynecologic Oncology, Department of Obstetrics &

Gynecology vid University of California, Irvine pa Sverigebesok. Fredrik Hultgren var
med pa hans forelasning.
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or att framgdngsrikt behandla patienter med avancerad

F cervixcancer maste du borja i ritt dnde for chans till

god respons. Fokusera forst pd patientens status, sedan

péd tuméren. Det menar amerikanska professorn Krishnansu
S. Tewari.

Infér onkologer och annan sjukvérdspersonal pd Radium-

hemmet i Solna berittade han om resan fram till de uppmirk-

sammade studieresultaten.

TIDIGARE STUDIER HAR FRAMST JAMFORT OLIKA
KEMOTERAPIER

Tewari inledde sin foreldsning med att visa att trots ett stort
kliniskt behov av behandlingsalternativ hos patienter med
avancerad cervixcancer har mycket lite hint pd omrddet de
senaste 30 dren. De studier som presenterats har frimst jim-
fore behandlingsresultat av olika kombinationer av platinum-
innehallande och icke platinuminnehdllande kemoterapi. De
acta storre studier som de senaste dren genomforts med olika
kombinationer av dessa har alla misslyckats med att visa na-
gon forbittrad effeke.

Initialt var dven professor Tewaris studie, GOG 0240,
tinkt som en jimforande studie mellan olika armar av kemo-
terapi (paklitaxel och cisplatin eller paklitaxel och topotekan).
Men under studiens planeringsfas dndrades studien. Indika-
tioner frin patologiska data, terapeutiska resultat och kli-
niska observationer visade att angiogenesen borde spela en
viktig roll dven vid tillvixt av cancer i cervix.

Slutligen utformades GOG 0240 i stillet som en randomi-
serad, fyrarmad, ppen, multicenter fas III-studie med tilligg
av bevacizumab till hilften av patienterna i respektive kemo-
terapiarm.

Patienterna som inkluderades i studien, sammanlagt 452
kvinnor, hade kvarvarande, recidivierande eller primirt me-
tastaserad skivepitelcancer, adenoskvamést carcinom eller ade-
nocarcinom i cervix. De hade inte tidigare fatt behandling
med bevacizumab eller andra VEGF-himmare eller likeme-
del riktade mot VEGF-receptorn.

"Mdnga av de symtom som
drabbar en patient med svir
cervixcancer dr inte relaterade
till sjilva tumorsjukdomen.
De gar att pdaverka och ska dt-
gdirdas innan sjilva cancer-
behandlingen paborjas.”
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OVERLEVNAD MED OCH UTAN BEVACIZUMAB

Kemoterapi Kemoterapi + Avastin
(n =225) (n=227)
Primart effektmatt 6verlevnad
Median (manader)’ 12,9 16,8
Hazard ratio [95% KI] 0,74 10,58, 0,94]
(p-vérde5 =0,0132)
Sekundara effektmatt Progressionsfri verlevnad (PFS)
Median PFS (manader)1 6,0 8,3

Hazard ratio [95% K]

0,66 [0,54, 0,81]
(p-vérde5 < 0,0001)

Respons

Svarsfrekvens? 76 (33,8%) 103 (45,4%)
95% Kl for svarsfrekvenser? [27,6,40,4] [38,8,52,1]
Skillnad i svarsfrekvenser 11,60

95% Kl for skillnad i svarsfrekvenser* [2,4,20,8]

p-varde (Chi-tva-test) 0,0117

1 Kaplan-Meier berdakningar

2 Patienter med bdsta svar av bekréftad komplett remission eller partiell remission

395% Kl for ett stickprovprov, binomial, med Pearson-Clopper-metoden.

4 Ungefarlig 95% Kl for skillnad av tva frekvenser med hjalp av Hauck-Anderson-metoden

”Vi botar inte patienterna med
sjulcdomen i de hdir stadierna.
Men nu har patienterna en
chans att leva liingre utan sig-
nifikanta forsamringar i livs-
kvalitet Och det dir det storsta
[framsteget som skett for den
hdéir patientgruppen pa vildigt

liinge.”

STUDIENS TVA FRAGESTALLNINGAR
GOG-0240 designades for att svara pd tva frigestillningar;
om topotekan dr bittre dn cisplatin och om bevacizumab kan
forlinga 6verlevnaden. En interimsanalys som presenterades
vid 2013 drs SGO-mote kunde inte visa att topotekan ger en
okad overlevnad jaimfore med cisplatin. Studien analyserades
sedermera med avseende pd bevacizumab, det vill siga kemo-
terapi jimfore med kemoterapi i kombination med bevacizu-
mab f6ljt av behandling med bevacizumab i monoterapi.

I februari 2014 presenterades resultaten kring 6verlevnad
fran studien i New England Journal of Medicine (370;8). De
visade pd en okad éverlevnad pd 3,9 ménader for patientgrup-
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pen som behandlats med kemoterapi plus bevacizumab jim-
fort med gruppen som behandlats med enbart kemoterapi.

PATIENTENS STATUS VID START AV BEHANDLING VIKTIG

En mycket viktig aspekt som professor Tewari papekar dr att
endast patienter med performance status 0-1 fick delta i stu-
dien. Av den anledningen arbetade inblandade centra hért for
att forbittra patienternas status innan de inkluderades i stu-
dierna. Mdnga av de symtom som drabbar en patient med svér
cervixcancer ir inte relaterade till sjilva tumérsjukdomen. De
gar att paverka och ska dtgirdas innan sjilva cancerbehand-
lingen pabdrjas, menar Tewari.

Eller som professorn sjilv uttrycker det:

"Forst dr du doktor — sen kan du vara onkolog. Om tera-
pierna ska fungera méste vi ha funktionella patienter. Alltfor
ofta ger vi upp redan i inledningsskedet med den hir typen
av svart sjuka patienter. Istdllet bor vi gora alle for att tidige
forbittra deras status.”

Professor Tewari var ocksd noga med att understryka att
patientgruppen dr en mycket svért sjuk grupp och att bot i
dagsliget inte dr en realistisk forvintan. Han berdttade under
foreldsningen att det i dagsliget finns 22 18ngtidstverlevare
bland de som ursprungligen inkluderades i studien, men till-
lade:

"Vi botar inte patienterna med sjukdomen i de hir stadi-
erna. Men nu har patienterna en chans att leva lingre utan
signifikanta forsimringar i livskvalitet Och det dr det storsta
framsteget som skett for den hir patientgruppen pa vildigt
linge.”

FREDRIK HULTGREN, MEDICINSK SKRIBENT






