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Neoadjuvant och adjuvant malstyrd behandling av HER2-positiv brostcancer stod i fokus
vid arets State of the Art-mote pa Waterfront Congress i Stockholm den 18 september.

Man diskuterade hur ldange adjuvant behandling bor ges, optimerad behandling av metas-
taserad sjukdom samt hur HER2-positiv brostcancer som inte upptacks med konventionella

metoder ska behandlas.

otets moderatorer, professorerna
Jonas Bergh och Mdrten Ferni
inledde med att hilsa deltagar-

na vilkomna till det dttonde HER2 SO-
TA-motet.

— Arets méte innefattar allt frin se-
naste data gillande neoadjuvant behand-
ling, hur linge man bor ge adjuvant anti
HER?2 riktad behandling, samt hur man
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ska optimera behandling av metastase-
rad sjukdom, inledde Jonas Bergh.
Forste talare var professor Gunter von
Minckwitz, Universitetet 1 Frankfurt,
Tyskland, som borjade med att belysa
adjuvant behandling av HER2-positiv
brostcancer. Han konstaterade att det
hittills inte kommit ndgra nya data som
forandrat synen pd ett drs behandlings-

duration med trastuzumab (Herceptin)
som standardbehandling. HER A-stu-
dien har inte kunnat visa att lingre tid
in ett &r ger ndgon ytterligare effekt.

— Det finns d@nd& ndgra fragor att dis-
kutera kring hur vi ska anvinda trastu-
zumab, sa Gunter von Minckwitz.

Bland annat uttryckte han en viss
skepsis till kombinationen TCH (taxo-



tere, karboplatin och trastuzumab) och
dess langtidseffekter jaimfort med AC-
TH (doxorubicin, cyklofosfamid foljc av
paklitaxel och trastuzumab), eftersom
det d@nnu saknas tiodrsdata.

— TCH-kombinationen verkar ocksé
mer toxiskt jimfort med AC foljc av
paklitaxel tillsammans med trastuzu-
mab, sa Gunter von Minckwitz.

En annan kvarstdende friga dr hur
trastuzumab ska anvindas vid vildigt
sma tumorer, mindre dn tva centimeter
och vid liten eller ingen lymfkortel-
spridning, dir evidensen for effekten
fortfarande ir ligre.

Den stora frigan

i sammanhanget
drom pCR dr ett
palitligt surrogat-
madtt pa sjukdoms-
[ri overlevnad
(DFS) och total
overlevnad.

Gunter von Minckwitz

sangsrik malstyrd
dling har dndrat
alforloppet for
-positiv brostcancer

— I de senaste tyska behandlingsrikt-
linjerna rekommenderar vi att ge trastu-
zumab samtidigt som taxandelen i den
sekventiella antracyklin-taxaninnehdl-
lande regimen, vilket har stark evidens.
Taxan, karboplatin och trastuzumab i
kombination har ndgot svagare evidens,
antracyklinfri behandling av mindre tu-
morer har dnnu svagare evidens.

EN RIKTIG UTMANING

Nyttan med trastuzumab vid adjuvant
behandling kan bero pd lymfkortelsta-
tus och tumdrstorlek, enligt professor
von Minckwitz. Nir risken {or dcerfall
blir mindre minskar ocksd nyttan med
behandlingen. Det méste stillas i rela-
tion till biverkningar och kan kriva dis-
kussion med patienten.

Det har varit svirt att visa att ytter-
ligare behandling med HER2-blockad
efter ett drs trastuzumab kan forbittra
resultaten. Men pa ASCO 2015 i ar pre-
senterades en studie med den irreversi-
bla HER 2-himmaren neratinib som vi-
sade att fortsatt behandling efter ett drs
adjuvant behandling med trastuzumab
ger en bittre effeke.

Problemet med den studien var en-
ligt Gunter von Minckwitz att sponsorn
andrade uppligget tre gdnger. En extern
oberoende statistisk analys kom #ndd
fram till att resultaten dr ritcvisande.
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BATTRE SVARSFREKVENS MED PERTUZUMAB

Pertuzumab
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Kaplan-Meier kurvor trunkerade vid 60 manader (da planerad “follow up” avslutas). Men denna sammanfattande statistik tar hansyn till all
dljning. Tre sena ha intréffade med PTD: tva fall av progressiv sjukdom (PD) vid 63 och 71 manader, och ett dédsfall pa grund
av en obesliktad cerebrovaskulir handelse utan PD vid 76 manader.
D = trastuzumab + docetaxel
PTD = pertuzumab + trastuzumab + docetaxel
PT = pertuzumab + trastuzumab
PD = pertuzumab + docetaxel

Figur 1:  NEOSPHERE-studien visades att tilldgg av pertuzumab (P) till trastuzumab (T) och docetaxel (H) 6kade den objektiva tumorsvarsfrekvensen

signifikant (ljusbruna stapeln till vénster).

— Studien visade att neratinib efter
standardbehandling med trastuzumab
ytterligare skulle kunna forbittra sjuk-
domsfri Gverlevnad. DFS for neratinib
var 93,9 procent och for placebo 91,6
procent (p=0,009) efter tva dr, sa Gunter
von Minckwitz.

Problemet med neratinib ir dess tox-
icitet. 95,9 procent av patienterna upp-
levde ndgon form av diarré, jimfort med
35,4 procent i placebogruppen.

— Det idr en utmaning bade for lika-
ren och for patienten och in dr det for
tidigt att anvinda neratinib i rutinbe-
handling, sa Gunter von Minckwitz.

Vilka andra adjuvanta studiedata har
vi att se fram emot, undrade han sedan.
APHINITY-studien studerar om pertu-
zumab i kombination med trastuzumab
och kemoterapi adjuvant kan tka den
sjukdomsfria dverlevnaden. Studien ir
hindelsedriven och under det andra
kvartalet 2016 bér resultaten kunna pre-
senteras.

TILLAGG AV PERTUZUMAB GER

BATTRE PATOLOGISK KOMPLETT
RESPONS, PCR

Sedan diskuterade han NEOSPHERE-
studien. Det dr en neoadjuvant randomi-
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serad studie som genomfordes pé patien-
ter med nyligen diagnostiserad, tidig,
inflammatorisk eller lokalt avancerad
HER 2-positiv brostcancer. Patienterna
randomiserades till att 3 en av foljande
fyra behandlingar fore kirurgi: 1) trastu-
zumab i kombination med docetaxel, 2)
pertuzumab i kombination med trastu-
zumab och docetaxel, 3) pertuzumab i
kombination med trastuzumab, eller 4)
pertuzumab i kombination med docet-
axel.

Det primira effektmadttet i studien
var andel patologisk komplett tumor-
respons (pCR). En statistiskt signifikant
forbittring av pCR-frekvens observera-
des hos patienter som fick pertuzumab i
kombination med trastuzumab och do-
cetaxel jamfore med patienter som fick
trastuzumab och docetaxel (45,8 procent
jamfore med 29,0 procent, p=0,0141), en
absolut skillnad pa 16,8 procent. Skill-
naden i pCR-frekvens kan sannolikt
oversittas till en kliniskt meningsfull
skillnad i l&ngtidsutfall och stdds av po-
sitiva trender i PES (HR 0,69, 95 pro-
cent KI 0,34, 1,40) och DFS (HR 0,60,
95 procent KI 0,28, 1,27) (figur 1).

NEOSPHERE och TRYPHAENA,
r tvé studier som béada visat att tilldg-

get med pertuzumab ger en forbiterad
effekt vid neoadjuvant behandling. P&
grund av dessa data ir tilligg av pertu-
zumab nu godkint av bdde FDA och
EMA som neoadjuvant behandling av
HER 2-positiv brostcancer.

Det skulle vara av stort virde om
man kunde se liknande effekter som i
NOAH-studien, menade Gunnar von
Minckwitz. I den studien sdg man en
20-procentig absolut forbittring i pCR,
nir trastuzumab kombinerades med en
ganska intensiv kemoterapiregim. Detta
ledde till en signifikant skillnad i hin-
delsefri verlevnad (EFS) efter fem ar; 58
procent jimfort med 43 procent.

Neo-ALTTO-studien, dven detta en
neoadjuvant studie, visade ocksd signifi-
kant forbittring i pCR nir lapatinib la-
des till trastuzumab, med viss forbitt-
ring 1 EFS.

— Den stora frigan i sammanhanget
dr om pCR ir ett pdlitligt surrogatmatt
pé sjukdomisfri dverlevnad (DFS) och to-
tal 6verlevnad, sa Gunter von Minck-
witz.

Lapatinib, precis som neratinib, har
en del besvirliga biverkningar, sdsom
hudutslag, klida, illamdende, kriknin-
gar och diarré, vilket gor att ménga av-
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SVARSFREKVENS VID OLIKA BEHANDLINGAR VID HER2-POSITIV BROSTCANCER

Okning av pCR hos patienter med HER2 + EBC

74%
65%
Lang CHT +
48% dubbel anti-HER 2-terapi
45%
Lang CHT + Trastuzumab
liknande kort CHT + dubbel
38% anti-HER 2
25%
Kort CHT +
Trastuzumab
20%
15%

Figur 2: Genom tillagg dubbelblockad av anti HER2-behandling i kombination med cytostatika
gar det att radikalt forbattra svarsfrekvensen vid neoadjuvant behandling av HER2-positiv
brostcancer.

PCR KORRELERAR TILL KLINISK NYTTA

Okning av pCR efter trastuzumab korrelerar
med béttre prognos (NOAH-studien)
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bryter behandlingen eller gér uppehall.
Det ir alltsd f2 som fullfoljer behand-
lingen med den planerade dosen.

Den adjuvanta studien ALLTO ir en
fyrarmad studie dir patienterna rando-
miserades mellan fyra olika behandling-
ar: 1) kemoterapi f6ljt av lapatinib, 2)
kemoterapi f6ljt av trastuzumab, 3) ke-
moterapi foljt av trastuzumab foljt av la-
patinib, eller 4) kemoterapi foljt av
trastuzumab och lapatinib i kombina-
tion.

I den forsta armen i ALTTO-studien,
dir patienterna enbart fick lapatinib,
fick fler patienter dterfall. Studien visade
att behandling med lapatinib var min-
dre effektivt jimfort med behandling
med trastuzumab.

— Det forutspaddes ocksé i vir Gepar
Quinto-studie. Det visades i den studien
att kombinationen EC f6ljt av DT (epi-
rubicin och cyklofosfamid, 6ljt av doce-
taxel och trastuzumab) gav hogre martt
av pCR jimfort med EC f6ljt av DL (epi-
rubicin och cyklofosfamid, 6ljt av doce-
taxel och lapatinib).

— Dirmed gér det att tolka licteratu-
ren som att det vi uppndr i de neoadju-
vanta studierna ligger mycket i linje
med resultaten frin adjuvanta studier.

Sedan konstaterade Gunter von
Minckwitz att om man ligger till
trastuzumab till kortvarig kemoterapi i
taxandelen, gdr det att forbidctra pCR.

— Om vi ger trastuzumab till sekven-
tiell kemoterapi innehéllande taxaner
och antracykliner, ndr vi upp i samma
pCR-nivéer som om vi anvinder dubbel
HER 2-blockad med kortare kemotera-
pibehandling. Och om vi ger lingre ke-
moterapibehandling med dubbel anti
HER2-behandling uppnér vi pCR-niva-
er mellan 65 och 74 procent (figur 2, 3),
vilket dr mycket bra.

Sett till kardiovaskuldra hindelser
verkar de bdde HER2-blockerarna
trastuzumab och pertuzumab, likvir-
diga, sa Gunter von Minckwitz.

Figur 3: NOAH-studien visade att trastuzumab
i kombinaton med kemoterapi gav hogre matt
av pCR, samt att detta korrelerade till klinisk
nytta genom baéttre EFS, event free survival.



MILSTOLPAR INOM HER2-INRIKTAD BEHANDLING VID BROSTCANCER
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EGFR. Cohen

Upptéckt av
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Weinberg

HER 2 klonad
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Coussens

EGFR MoAb
hammad tillvaxt.
Mendelsohn

Milstolpar HER 2/anti-HER 2-terapier vid brostcancer

1985 1987 1998 2006

FDA godkanner monoterapi
trastuzumab for andra linjen och
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forférsta linjen MBC
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i brostcancer.

Aaronson

2007
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lapatinib +
kapecitabin for MBC.

2012
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FDA godkéanner
TDM1 for MBC

Figur 4: Det har hant mycket pa 35 ar som radikalt har féréndrat prognosen for patienter med HER2-positiv brostcancer.

| FORSTA HAND TRASTUZUMAB MED
KEMOTERAPI

Sedan diskuterades HER 2-positiva tu-
morer dir patientens tumér ocksd ut-
tryckte hormonreceptorer, dd pCR-niva-
erna dr ligre. | TBCRC studien gavs anti
HER2-behandling i form av trastuzu-
mab och lapatinib neoadjvant utan ke-
moterapi. Patienter med ER-positiva tu-
morer fick dven tilligg med letrozol. 21
respektive 36 procent av patienterna er-
holl en patologisk komplett respons, vil-
ket dr relative ldgt (Rimawi, CCR 2010).

ADAPT-studien, som presenterades
vid ASCO 2015, dr en neoadjuvant stu-
die dir patienter med HER2-positiva,
ER-positiva tumérer randomiserades
mellan: 1) trastuzumab i kombination
med endokrin terapi, 2) trastuzumab
emtansin (T-DM1) i kombination med
endokrin terapi, eller 3) trastuzumab
emtansin.

Bist pCR-nivder visade de bdda ar-
marna som innehdll trastuzumab
emtansin, klart i nivd med kombinatio-
nen kemoterapi och HER 2-terapi.

De studier som gjorts pd HER2-po-
sitiv sjukdom ddr man inte gett ndgon

kemoterapi alls, har dnnu sa linge inte
visat speciellt goda effekter. Av det kan
man i dagsliget sl fast act det finns ett
stort virde att inkludera ndgon form av
kemoterapi till HER2-blockad f6r denna
patientgrupp.

En markor som diskuteras i samman-
hanget dr cumérinfiltrerande lymfocyter.
I Gepar Sixto-studien gav tilligg av kar-
boplatin hogre pCR-nivder hos patienter
som uppvisade tumérinfiltrerande lym-
focyter, men det var en retrospektiv ana-
lys.

Gér det att yteerligare forbittra resul-
taten efter neoadjuvant behandling? Och
for de patienter ddr man ser en patolo-
gisk komplett respons, pCR, behover de
den adjuvanta delen av behandlingen?
Europeiska grupper har ansékt om
medel for en sddan studie.

— Sedan héller vi pd att undersoka
hogrisk-patienter som inte uppndr pCR.
I KATHERINE-studien ges forst neo-
adjuvant behandling, efter operation
jAmfor vi trastuzumab emtansin med
trastuzumab i kombination med kemo-
terapi adjuvant, avslutade Gunter von
Minckwitz sin presentation.

Jonas Bergh inledde diskussionen ef-
ter denna presentation med att konsta-
tera att ALTTO-studien var negativ av-
seende lapatinib i monoterapi. Anled-
ningen till att Sverige inte deltog i stu-
dien var att "vi inte trodde pd singelbe-
handling”. Vidare undrade Jonas Bergh
om inte pCR trots allc dr viktigt for
langtidsprognos?

TRASTUZUMAB STANDARD VID BE-
HANDLING AV HER2 POSITIV BROST-
CANCER.

HER 2-behandling ir en av de storsta
succéerna inom onkologin, inledde pro-
fessor Sandra Swain, director vid Wash-
ington Cancer Institute, i Washington,
USA, sitt anférande (figur 4).

— Det dr nu standard att anvinda
trastuzumab i kombination med kemo-
terapi, bade vid primir och metastaserad
bristcancer.

Den forsta prediktiva faktorn vid be-
handling av brisstcancer var strogenre-
ceptorn (ER). Detta var innan arbetet
med HER?2 startade runt 1978 med
upptickten av EGFR. Det tog da 20 ar
tills vi hade ett nytt likemedel.
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SEX POTENTIELLA ANGREPPSSATT FOR BEHANDLING AV HER2-POSITIV CANCER
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Figur 5: Sex olika potentiella mal pa HER2-molekylen for riktad behandling vid bréstcancer.

— Det gér oerhort mycket snabbare i
dag. ALK-himmarna vid lungcancer
godkindes exempelvis bara tva till tre &r
efter upptickten av ALK.

HER2-familjen ir ett vildigt bra mal
for cancerbehandling, enligt Sandra
Swain, dd det finns minga mojligheter
att angripa HER 2-signalering. Exem-
pelvis tyrosinkinashimmare, antikrop-
par som binder till domin tva eller fyra,
antikroppskonjugat, samt bi- och trispe-
cifika antikroppar (figur 5).

Till de tidiga studierna med trastu-
zumab hor bl.a. Dennis Slamons studier
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vid metastaserad sjukdom da trastuzu-
mab kombinerades med taxaner.

I dessa forsta studier noterades dver-
levnadsvinster pd fem till dtta manader
till forman for patienterna som fick
trastuzumab.

I MA.31-studien jimfordes lapatinib
med trastuzumab till patienter med
HER2-positiv metastaserad brostcancer,
béda patientgrupperna fick dessa like-
medel i kombination med taxanbehand-
ling. Gruppen som fick trastuzumab
hade en signifikant bittre progressionsfri
overlevnad (PFS) med 2,3 manader.

Trastuzumab
emtansin bin-

der till receptorn,
“dras in” i tumor-
cellen, frisdtter
emtansininnei ly-

sosomen och hdam-
mar mikrotubuli.

Sandra Swain

— Lapatinib har effekt men hade troli-
gen fétt en storre klinisk betydelse om det
var firre antal tabletter att ta per dag och
mindre biverkningar. Framfor allc diarré
dr for manga patienter ett bekymmer.

BINDER TILL DOMAN 2

Sandra Swain diskuterade sedan pertu-
zumabdata. Pertuzumab ir en antikropp
som hon arbetat med sedan sin tid pd
NCI, National Cancer Institute. Foreta-
get bakom substansen, Genentech, var
initialt inte sd intresserade av att utveck-
la den, istillet fick NCI testa molekylen.
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— Vi gjorde en studie, mest for att
studera kardiotoxicitet, och fick 20 pro-
cent svarsfrekvens. Luca Gianni testade
substansen pd HER2-negativa patienter
med negativt resultat. D4 lyckades vi fa
foretaget intresserat att gora en studie péd
HER 2-positiv brostcancer.

Pertuzumab fungerar annorlunda
jimfort med trastuzumab. Pertuzumab
binder till domin tvd pd HER?2, trastu-
zumab binder till domin fyra. Pertuzu-
mab forhindrar dessutom dimerisering
som ir viktig for receptoraktivering.

— Prekliniska studier visade att det
kunde ha en synergistisk effekt att an-
vinda bdda substanserna i kombination.

Utfallet blev bra och finala data av fas
III-studien CLEOPATR A presenterades
pa ESMO forra dret. Resultatet blev nis-
tan 16 méanaders forbittring i medians-
verlevnad och en svarsfrekvens pé runt
80 procent, nir kombinationen trastu-
zumab och pertuzumab ges till patien-
ter med forsta dterfall i HER 2-positiv
bristcancer.

Subgruppsanalyser i studien visade
att alla patienter, dven de som har en
hormonreceptorpositiv tumdor har en god
effeke. Sikerhetsmissigt var febril neu-
tropeni mer vanligt i pertuzumab-ar-
men, (49 procent jaimfore med 13,7 pro-
cent) vilket ocksd kan vara kopplat till
att docetaxel anvindes som kemoterapi.
Patienter som fick kombinationen med
pertuzumab behandlades iven under en
betydligt lingre tid.

— Diarré var ndgot vanligare i pertu-
zumab-gruppen. Diremot var inte vin-
sterkammardysfunktion mer vanligt i
gruppen som fick pertuzumab.

Bland de patienter som fick en for-
simrad vinsterkammarfunktion norma-
liserades den i 88 procent av fallen.

Nir studien avslutades fick 72 pro-
cent fortsitta med ndgon form av
HER2-behandling, varav 48 procent fick
lapatinib, 12 procent fick trastuzumab
emtansin och bara cirka en procent fick
pertuzumab.

I studien undersoktes ocksa ett flertal
biomarkérer i ett forsok att identifiera
patienter som hade bicttre eller simre ef-
fekt av pertuzumab. Den enda slutsatsen
var enligt Sandra Swain att PI3-kinasmu-
tation kan ha ett prognostiskt virde.

Diarré var relativt vanligt i CLEOPA-
TR A-studien, enligt Sandra Swain.
Hennes rekommendation ir att patienter
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anvinder loperamid vid antydan till di-
arré. En annan relativt vanlig och be-
svirlig biverkan som madste hanteras dr
hudutslag, rash. I CLEOPATR A-studien
var det cirka 20 procent i pertuzumab-
gruppen som fick denna sidoeffekt, och
Sandra Swain rekommenderar fuktkrim,
solskyddskrim, samt méjligtvis antibio-
tika och steroider.

Sandra Swain diskuterade sedan be-
handling av metastaserad HER 2-positiv
brostcancer till patienter som fétt adju-
vant trastuzumabbehandling. En retro-
spektiv studie har studerat detta. De pa-
tienter som vid dterfall inte hade fact
trastuzumab adjuvant hade en hogre kli-
nisk nytta eller svarsfrekvens in de som
fatt adjuvant behandling med trastuzu-
mab.

En annan intressant studie dr Chau
Dangs studie som studerade paklitaxel
varje vecka med tilligg av pertuzumab
och trastuzumab var tredje vecka, den
publicerades 2014. Ménga patienter hade
tidigare fact trastuzumab, PES var 84
procent efter sex médnader.

— Min poidng hir dr att det gdr att
anvinda andra likemedel, det behover
inte vara exakt enligt CLEOPATR A-re-
gimen vid metastaserad brostcancer.
Men édven i denna studie var diarré van-
ligt. Det mdste hanteras.

Ett annat alternativ kan vara att be-
handla med likemedel som verkar pd
PI3K-/AKT-/mTOR-signalvigarna. I
BOLERO-studien testades everolimus i
kombination med trastuzumab och pak-
litaxel pd patienter med HER2-positiv
metastaserad brostcancer, som inte tidi-
gare hade fact ancracyklin eller taxanba-
serad kemoterapi.

— Totalt sett var det en negativ studie,
det var ingen skillnad i PFS. Ddremot
sdg man en positiv skillnad i PFS hos de
patienter som var ER-negativa.

Trots det dr Sandra Swain skeptisk
till att anvinda everolimus, mycket pd
grund av biverkningarna.

— Stomatit ir ett stort problem, lik-
som diarré. Runt elva procent fick pneu-
monit ocksd, dirfor ligger det ganska
langt ner pd min lista att anvinda.

ETT MYCKET POTENT LAKEMEDEL

Vad gor vi med de patienter som progre-
dierar efter behandling med trastuzu-
mab och pertuzumab, undrade Sandra
Swain. D4 finns trastuzumab emrtansin,

Det finns alltsa
hypoteser att kor-
tare tid kan vara
lika effektivt som
liingre.

PierFranco Conte

en laddad antikropp med tre emtansin-
molekyler pd en trastuzumabmolekyl.

— Det ger en ligre dos av trastuzu-
mab dn nir vi ger trastuzumab ensamt.
Trastuzumab emtansin binder till
HER2, "dras in” i tumorcellen, frisitter
emtansin inne i lysosomen och himmar
mikrotubuli. Det ger oss ett mycket po-
tent likemedel.

EMILIA-studien jimforde trastuzu-
mab emtansin med lapatinib och kape-
citabin. Studien visade signifikant bittre
effekt med trastuzumab emtansin med
ungefir fem ménaders forlingd Gverlev-
nad. Avseende toxicitet dr likemedlet
ocksé skonsammare #n lapatinib. Patien-
terna slipper ocksd tappa héaret vilket
ménga upplever som mycket positivt.



VARFOR LAKARE BEHOVER OLIKA ALTERNATIV

FORDEL

« prediktiva faktorer

« Forvantad livslangd

« Uppskattning av individuell prognos:

kommer den relativa fordelen att
avspeglas i en kliniskt betydelsefull
absolut forbattring?

LAGRE RISK = MINDRE NYTTA

RISK

« Pre-existerande samsjuklighet

« Pre-existerande riskférhallanden
« Inverkan av potentiell toxicitet
for enskilda patienter (jobb, livsstil,
forvantningar)

MER SVAGA OCH ALDRE
= MER TOXICITET

Figur 6: Dilemmat att vdga nytta mot risk. Lagre risk innebdr lagre nytta. Ju svagare och dldre

patienten &r desto storre blir toxiciteten.

— Det ir stora fordelar med trastuzu-
mab emtansin, sa Sandra Swain.

Forra dret publicerades TH3RESA-
studien som jimforde trastuzumab
emtansin med “physicians choice”, som
ocksa visade signifikant bittre effekter
med trastuzumab emtansin, trots att pa-
tienterna redan hade fitc ménga olika
behandlingar f6r metastaserad sjukdom.

I véras presenterades MARIANNE-
studien. Det idr en trearmad studie dir
patienterna med metastaserad HER2-
positiv brostcancer med behandling i
forsta linjen randomiserats mellan: 1)
trastuzumab i kombination med docet-
axel eller paklitaxel, 2) trastuzumab
emtansin eller 3) trastuzumab emtansin
i kombination med pertuzumab. Stu-
dien visade att trastuzumab emtansin
har likvirdig effekt som trastuzumab i
kombination med taxanbehandling.

Om patienterna har en tumor som 4r
bide HER 2-positiv och ER/PR-positiv
finns det ndgra studier som visat en
mindre fordel att kombinera trastuzu-
mab eller lapatinib med endokrin terapi.
Sandra Swain rekommenderar indd att
borja med kemoterapi och HER 2-block-
ad for act vid stabil sjukdom byta till
endokrin terapi i stillet f6r kemoterapi.

I slutet av sin presentation diskute-
rade Sandra Swain kort om CNS-metas-
taser. Ungefir en tredjedel av patienter-

na som fir metastaserad sjukdom kom-
mer att utveckla CNS-metastaser.

— Man ska inte ge upp utan fortsatta
att behandla dessa patienter med HER 2
blockad. De har ofta fortsatt god effekt
enligt CLEOPATRA- och EMILIA-stu-
dierna, avslutade Sandra Swain.

HAR BEHANDLINGSLANGDEN BETY-
DELSE?

Efter lunch diskuterades frigan hur
linge adjuvant behandling med trastu-
zumab ska ges, under ledning av profes-
sor PierFranco Conte fran universitetet i
Padova i Iralien.

— Vi vet redan frin HER A-studien
att tva ars trastuzumab inte dr bittre dn
ett &r. Men neratinib efter ett r med
trastuzumab forbidttrar sjukdomsfri
overlevnad.

Dubbelblockad med trastuzumab-
lapatinib eller trastuzumab-pertuzumab
ar bittre dn monoterapi med HER2
blockad vid neoadjuvant behandling och
vid avancerad sjukdom. Diremot finns
inga data med dessa kombinationer vid
adjuvant sjukdom dnnu. Det finns ocksd
ndgra patienter som inte svarar eftersom
de ir resistenta mot trastuzumab, inled-
de PierFranco Conte.

Han undrade sedan om trastuzumab
verkligen idr det bista exemplet pa pre-
cisionsmedicin inom onkologin? Enligt

HERA minskar risken for dterfall med
37 procent. Men de som verkligen hade
nytta av behandlingen var mindre in sju
procent i absoluta tal. Och det ir fortfa-
rande 19 procent som dterfaller trots be-
handling. 74 procent dterfaller inte dven
om de inte far behandling.

— Det innebir att man behover be-
handla 15 personer for att en skulle ha
nytta. Jag skulle vilja kunna identifiera
de 19 procent som dterfaller trots att de
far trastuzumab, samt de 74 procent
som egentligen inte behdver behandling-
en. Vi behandlar helt enkelt for minga,
menar PierFranco Conte.

Hans andra diskussionspunkt var
risk/nytta-kvoten. Hur viljer jag den
bista behandlingen? Och hur uppskat-
tar jag den individuella prognosen? Det-
ta méste vigas mot andra sjukdomar och
riskfaktorer som 4lder, livsstil etcetera

(figur 6).

VERKLIGHETEN SKILJER SIG FRAN
STUDIER

Beslut om behandling méste fattas pd
vetenskaplig evidens, som fds frin ran-
domiserade kliniska prévningar. Dessa
ir inte perfekta, menar PierFranco Con-
te, eftersom man exkluderar patienter
som ir ildre och ofta har samsjuklighet,
det vill siga de patienter vi ofta méter i
den verkliga virden.

— Risk/nytta-analysen fran den kli-
niska studien kan dirfor bli svir att
overfora till den individuella patienten.

Kardiovaskulir risk med trastuzuma-
bbehandling diskuterades sedan.

Prevalensen for hjirtsvikt dr mellan fem
och sju procent i dldern 60-79 ar och for de
som r dldre dn 80 &r ca tolv procent.

— Dessa patienter ser vi i kliniken, for
dem kan det bli problem.

For att ytterligare belysa skillnaden
mellan studiepatienter och vanliga pa-
tienter visade PierFranco Conte poolade
data frin Italien som visade att fler av de
patienter man ser i kliniken hade mindre
tumdrer, fler var nod-negativa, fler var
hormonreceptorpositiva och de var ocksd
dldre jimfort med studiepatienterna.

— Det ser annorlunda ut i verklighe-
ten jaimfort med studier. Studiepatienter
har ofta en ligre risk for biverkningar
och toxicitet. De patienter vi ser i klini-
ken har ibland mindre nytta av behand-
lingen eftersom de ir ildre och skira och
risken for toxicitet ir hogre.
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Det finns ndgot
annat ddr. Det
finns tumaorer som
inte dir amplifiera-
de som dinda kan
ha nytta av be-
handling.

Per-Eystein Lonning

ETT ARS ADJUVANT BEHANDLING MED
TRASTUZUMAB FORTFARANDE STAN-
DARDBEHANDLING
FinHer-studien har studerat kortare be-
handlingstid med trastuzumab vid adju-
vant behandling. 231 patienter fick nio
veckors trastuzumab samtidigt med ke-
moterapi, jimfort med bara kemoterapi.
Effekten var klart till trastuzumabs fordel.
PHARE-studien misslyckades med
att visa att kortare duration dn ett ar dr
effektivt. I den studien sig man att sex
ménaders behandling med trastuzumab
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dr simre 4n tolv mdnader, men enligt
PierFranco Conte ir studien inkonklusiv.

— PHARE behéver lingre tids upp-
foljning och vi far vinta in resultat frain
PERSEPHONE-, SHORTHER- och
SOLD-studierna innan ndgra slutsatser
mojligtvis kan dras.

Ett drs trastuzumabbehandling dr
fortfarande den standardbehandling som
anvinds, men nu pdgdr studier med to-
talt 6ver 15 000 patienter som pa olika
siitt studerar kortare jimfore med lingre
behandlingstid. Antingen 12 mot 24
veckor eller 6 mot 12 ménader.

— Det finns alltsd hypoteser om att
kortare tid kan vara lika effektive som
lingre. Sedan kan det ocksé bero pd om
patienterna fir kemoterapi tillsammans
med eller fore trastuzumab. Det finns
mer data pé sekventiell behandling och
det kan vara mer effektivt, speciellt for
de kvinnor vars cumérer ir ER-negativa.

Studierna som jimfort kortare med
lingre behandlingstid jimforde ocksé
kardiovaskulir sikerhet. De har visat att
kortare behandlingstid #r forknippad
med ndgot bittre sikerhet och firre kar-
diovaskulira hindelser, dven om langt
ifrdn alla dessa dr kliniskt relevanta.

Avslutningsvis belyste PierFranco
Conte kostnadsfrigan och dterkom till
sin inledning.

— Tidnk om vi kunde identifiera de pa-
tienter som inte behdver behandling, och
dirmed anvinda skattepengarna bittre.
Kanske i kombination med kortare be-
handlingstid om det ir lika effektive. D&
kan minniskor dver hela virlden f3 cill-
gang till detta. Vi behover inte ett val,
utan flera for att kunna vilja det bista
till rdte patient.

ETT UTMANANDE AMNE

Siste talare for dagen var Per-Eystein Lon-
ning frin universitetet i Bergen i Norge,
och den talare som varit med pd samtliga
atta SOTA-moten. Hans titel var "How
to manage, HER2 positive breast cancer
not detected by standard methods”, en
titel som han fann “utmanande”.

— For att tala om det médste man forst
reda ut vad som ir standard for analys av
HER?2 positivitet och det finns angivet
bra i de brittiska riktlinjerna (J Clin
Pathol 68: 93-99, 2015), inledde Per-
Eystein Lgnning.

I en randomiserad studie visade
Johnsten et al. 2009 att patienter med

metastaserad brostcancer som idr ampli-
fierade eller uppvisar hg immunfirg-
ning f6r HER-2 hade en fordel att av
behandlas med HER 2-inriktad behand-
ling med lapatinib tillsammans med let-
rozol, en icke-steroid aromatashimmare,
jamfort med att fa letrozol ensamt.

I studien analyserade man ocksd tu-
morer som inte dveruttryckte HER2,
och hir sdgs ingen fordel med att ligga
till lapatinib. Man sdg emellertid hos en
undergrupp av patienter, att de som
hade ett snabbt dterfall pd tamoxifen, en
icke-signifikant trend i forbittrad tid till
progression vid tilligg av lapatinib.

— Det finns ndgot annat dir. Det
finns tumorer som inte ir amplifierade
som #nd4 kan ha nytta av behandling.

Immunologin verkar ocksg bidra till
effekten, menade Per-Eystein Lgnning,
genom att de personer med fenotyp for
hogt uttryck av tumérinfilererande lym-
focyter har bicttre effekt av trastuzumab
(Loi 2014). Detta har ocksi bekriftats i
storre studier (N9831) dir bittre effeke
med trastuzumab sigs hos dem med en
starkare immunsignatur, medan ingen
effekt sdgs hos dem med svag immun-
signatur.

— Nir vi tittar pd immunterapi inom
onkologi verkar det som att det fungerar
bist i tumérer med ménga mutationer,
sdsom melanom och vissa former av
lungcancer. Brostcancer har normalt fa
mutationer, men det varierar mellan oli-
ka typer, sa Per Eystein Lonning.

Antalet lymfocyter har ocksd visats
vara relaterat till hur man svarar pd ke-
moterapi (Denckert 2010) och kan vara
en prognostisk faktor, speciellt i ER-ne-
gativ sjukdom.

Aktiverande mutationer var nista
damne som Per-Eystein Lgnning diskute-
rade. Normalt aktiveras HER2 genom
amplifiering, men mutationerna upptri-
der i kinasdominen och ses bara i en till
tvé procent av brostcancerfallen.

— Nir dessa testades var de delvis
kinsliga for lapatinib men ocksa for ner-
atinib. Det kan troligen ha en direke te-
rapeutisk effeke att testa for de hir mu-
tationerna, speciellt vid metastaserad
sjukdom, dir en studie har visat att sé-
dana mutationer dr mer frekventa. Detta
gjordes pd samma sitt for 20 r sedan
med Ostrogenreceptorn; man fann fi
mutationer i priméra tumorer, men har
senare sett att cirka 20 procent av me-



tastaterade tumorer som blir resistenta
pa endokrin terapi kan ha sédana muta-
tioner.

Forutom mutationer i HER2 har man
hittat mutationer dven i HER3 och
HER4, dir det har rapporterats att
trastuzumab tillsammans med lapatinib
har fungerat i icke-amplifierade tumdorer
med HER3-mutation.

TRUNKERADE ERBB2

Mutationer kan ju ocksd framkalla resis-
tens, saisom P95 ERBB2 gor, den trun-
kerade ERBB2 som har tappat sin ex-
terna domin.

Enligt en studie (Saez 20006) korrele-
rar denna till prognos inom bréstcancer
och kan signalera hur aggressiv tumoren
ar. Men med den formen ir dessa patien-
ter mer eller mindre resistenta mot
trastuzumab eftersom den inte kan bin-
da. Hogt uttryck av P95 motsvaras av
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lagt svar till trastuzumab. A andra sidan
péverkas lapatinib, med eller utan kape-
citabin, inte av P95-status, eftersom den
binder pd insidan av HER2, till kinas-
dominen.

HER2-mutationer ir inte kinsliga for
alla HER2-behandlingar. Det har visats
vid HER2-positiv cancer, antingen ge-
nom amplifiering eller hdg immunoex-
pression, att mutationer 1 HER1, HER2,
och HER4 forknippats med simre svar
pa behandling med trastcuzumab.

Lingre ner i kedjan, i mutationer i
PI3-kinas, har resultaten varit motstri-
diga, enligt Per-Eystein Lgnning. Om
man tittar pd pCR har patienter med
vildtyp-tumérer bittre effekt. I BOLE-
RO-studien sdgs ett prediktivt virde i
PI3-kinasmutationer for dterfallsfri dver-
levnad i metastatisk sjukdom.

— Det har dock inte visats om man
tittar pd overlevnad i dessa neoadjuvanta
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studier. Dir har man hittills inte funnit
ndgra bevis for att PI3-kinasmutationer
verkligen ir associerade med dverlevnad.

Per-Eystein Lgnning avslutade med
att siga att HER3-4 mutationer dr ovan-
liga inom brostcancer, men att det kan
vara av virde att testa primdrtumoren.

Efter en avslutande diskussion sum-
merade Jonas Bergh motet med att kon-
statera att all behandling ska vara evi-
densbaserad.

Jonas Bergh varnade ocksd for att
gora subgruppsanalyser, speciellt om en
studie visar ickesignifikanta resultat.

— Forutom statistiska analyser beho-
ver det ocksd finnas en biologisk ratio-
nal.

Med det tackade Jonas Bergh och
Mirten Fernd for drets mote och hilsade
alla vilkomna tillbaka nista ar.
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