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Rekordstort deltagande pa

— men skralt med svenska insatser

Képenhamn stod i ar vard for arets ESMO-kongress som lockade ett rekordstort
deltagande - mer an 20 000 personer. Tyvarr sdg man dock fa svenska deltagare och annu
varre var att det inte bjods ndgon svensk presentation, inte ens en posterpresentation.
Den ende som var aktivt medverkande var Jonas Bergh som deltog i en paneldiskussion
om metastatisk bréstcancer. Ar detta en indikator pa sjunkande aktivitet inom svensk
klinisk cancerforskning sa &r det patagligt skraimmande. Det skriver Ake Berglund,
specialist pa Gl-cancer, i ett referat av intressanta studier pa just det omradet.

OVRE GI-CANCER: En fransk retrospektiv registerstudie (abs
610) med cirka 11 000 patienter med lokaliserad esofagus-
cancer visade att den postoperativa dodligheten var skrim-
mande hog pd 1dgvolymsjukhus. Man belyste bide 30- och
90-dagars mortalitet. I en subgruppsanalys hos geriatriska
skora patienter var 90 dagars-mortaliteten si hog som 38 %
pa ligvolymsjukhus. Det fanns en tydlig korrelation med
mortalitet och antal operationer per centra. Vidare sdg man
att de smé volymssjukhusen senare inférde ny kunskap om
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vinster med neoadjuvant kemoradioterapi. P4 senare dr har
man i Frankrike borjat centralisera kirurgisk behandling av
esofaguscancer. Under den efterfoljande diskussionen refere-
rades till en hollindsk, dansk, engelsk och svensk studie dir
det visades att svenska sjukhus hade ligst postoperativ mor-
talitet trots att svenska centra beriknas vara ldgvolymsjuk-
hus. Siledes torde postoperativ mortalitet vara multifakto-
riellt dir sikerligen selektion av patienter, frekvens av dag-
ligrokare samt postoperativ vard med mera har betydelse.



En stor kinesisk randomiserad fas III-studie (abs 611) vid
esofaguscancer av skivepiteltyp visade klar dverlevnadsvinst
med kemoradioterapi + operation jimfort med enbart opera-
tion. Detta konfirmerar kunskapsliget baserat pd studier ut-
forda pa visterlindska patienter.

Sorafenib ir godkint for behandling av avancerad hepato-
cellulidr cancer (HCC). Man har de sista aren forsokt kombi-
nera nya och gamla onkologiska preparat med Sorafenib vid
HCC, men tyvirr med negativa resultat. Nigon etablerad se-
cond line-behandling finns inte. Dock presenterades tva spin-
nande HCC-studier vid drets ESMO.

SPANNANDE HCC-STUDIER
Resorce fas II-studien vid HCC second line for patienter med
tidigare Sorafenib-svikt randomiserades till Regorafenib eller
placebo. Studien (LBA 28) visade signifikant dverlevnadsvinst
med 10,6 médnader i Regorafenib-armen jimfort med 7,8 méa-
nader for placebo. Regorafenib-patienterna uppvisade 11 %
respons men icke obetydlig toxicitet. Patienterna hade gott
allmintillstdind (WHO = 0-1). Det ir ju dock sillan som dessa
sjuka patienter har s& bra allmintillstdnd vid second line.
Nivolumab studerades i en fas 1-2-studie (abs 615) hos 169
patienter med HCC. Studien visade 16 % responders och de
som svarade hade 18 ménaders mediantid for respons.
Medianéverlevnad hade inte ndtts men beriknades grovt till
14 manader. Man sdg svar hos patienter med bade positivt och
negativt PD Ll-uttryck. Biverkningar var som forvintats och
jimforbara som vid andra diagnoser. Utifrin dessa lovande
data planeras nu en randomiserad fas III-studie ddr man jim-
for first line Nivolumab mot Sorafenib.

"Tyvidirr sig man dock fa
svenska deltagare och dnnu
vdrre var att det inte bjods
ndgon svensk presentation,

inte ens en posterpresentation.”

Kolorektalcancer: Vilken ir det mest optimala timingen for
operation efter genomford strilbehandling vid rektalcancer?
Preliminidra data frén Stockholm 3-studien visar att 5 x 5
Gray inte dr saimre dn ldng strdlbehandling med 2 Gray x 25.
Vidare fann man att f6rdrojd kirurgi 4-8 veckor hade mindre
kirurgiska komplikationer dn direkta operationer efter 5 x 5
Gray. Fordrojd kirurgi visade dven downstaging effeke.

I en engelsk randomiserad studie (abs 452) jaimftrdes ope-
ration efter 6-8 veckor eller 12-14 veckor efter kemoradiote-
rapi. Man sdg signifikant downstaging effekt for lingre vintan
till operation med mindre tumérer, fler patienter som hade
patologisk komplett remission samt ldgre grad av kirlpositiva
tumorer. Studieresultaten var preliminira och det saknas

langtidsuppfoljning men studien ir ind& intressant dd man
kan se signifikanta krympningar efter lingre tid. Det kommer
att bli mycket intressant att s smaningom ta del av resultaten
av RAPIDO-studien dir det i experimentarmen dven liggs
in neoadjuvant kemoterapi fore operation.

FRAGETECKEN KRING KONTROLLER
En tidigare metaanalys frdn det ansedda Cochraneinstitutet
(abs 453) har visat att det dr en fordel att kontrollera patienter
som genomgdtt kurativt syftande kirurgi vid kolorektalcancer.
Det ir dock oklart pa vilket sitt kontrollerna skall ske.
Patienter (n=1200) som genomgatt radikal kolrektalcancer
operation stadium I-III i England randomiserades i en 4-arms-
studie till: 1) symtomstyrd kontroll, 2) CEA var 6:e ménad,
3) CT var 6:e ménad, 4) CT och CEA var 6:¢ minad. Median-
uppfoljningstid var 8,7 ir. Endpoint var behandlingsbart 4ter-
fall med kurativ intention. Studien visade positivt resultat till
fordel for hog intensiv uppfoljning, 7,5 % jimfort med
symtomstyrd kontroll 2,3 %. CEA gav inget extra virde vid
CT-undersskning. Dock sdg man inte ndgon dverlevnadsvinst
mellan armarna. Hur skall man tolka dessa resultat? Ar det
virt att utfora flera tusen extra CT-understkningar for att
finna ndgot flera tidiga dterfall nir man inda inte ser ndgon
overlevnadsvinst for hela gruppen? En nyligen presenterad
metaanalys (Mokhles, Br J Surg. 2016) av 11 randomiserade
studier visade att mer intensiv uppfoljning inte dr bittre dn
lagintensiv uppfoljning (6verlevnad: HR 0,98). Frigan kvar-
star dock pa vilket sitt ligintensiv uppfoljning ska utformas.
Hur linge ska man behandla med adjuvant cytostatika?
Finala data presenterades (P2377) frin en randomiserad ja-
pansk fas [II-studie med 1 300 patienter som opererats for
koloncancer i stadium III. Capecitabinbehandling gavs i 24
eller 48 veckor. Forvinande fann man en signifikant 5-ars
overlevnadsvinst till férdel for dem med den lingre behand-
lingen (87,6 % jimfort med 83,2 %). Endpoint var 3 respek-
tive 5 drs DFS med borderline-signifikans for den lingre be-
handlingen. Detta ir motsatt resultat jimfore med tidigare
studie didr 6 manader inte var simre dn 12 manaders adjuvant
behandling hos en visterlindsk population. Nu vintar vi med
spinning pd en kommande metaanlays dir man jimfor alla
nyligen slutforda studier med 3 eller 6 ménaders postoperativ
adjuvant kemoterapi.
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eee brostcancer

Viktiga nyheter om brostcancer
presenterades pa arets ESMO

Arets ESMO-konferens i Kdpenhamn bjoéd pa tva storre nyheter avseende hormon-
behandling vid metastatisk brostcancer, dar MONALEESA-2 studien som presenterades
pa Presidential session av Hortobagyi var den mest uppmarksammade. Studien var en

av de sex studier frdn ESMO 2016 som publicerades online i New England Journal
of Medicine samma dag som data slapptes pa konferensen.

MONALEESA-2 ir en randomiserad fas-3 studie vid forsta
linjens behandling av ER-positiv och HER-2 negativ metas-
taserad brostcancer, dir tilliggseffekten av CDK-himmaren
Ribociclib studeras. I studien ingick 668 patienter som ran-
domiserades 1:1 till Letrozol eller Letrozol + Ribociclib. Data
som presenterades kom frdn en i forvig planerad interimsana-
lys vid 243 PFS events och medianuppfoljningstiden var d&
15,3 médnader. Experimentarmen innehéllande Ribociclib var
signifikant bittre med ett HR = 0,56 f6r PFS (median PFS
14,7 ménader for Letrozol och median PFS ej uppnddd for
Letrozol + Ribociclib). Aven responsfrekvensen var signifikant
bittre i gruppen som fick Ribociclib (OR 41 % Letrozol +
Ribociclib jimfort med 28 % Letrozol). Data var inte mogna
for overlevnadsanalys. Toxiciteten av Ribociclib var hanterbar
och bestod framforallt av neutropeni (grad 3-4 hos 59 % av
patienterna) men endast en liten andel pd 1,5 % av patien-
terna drabbades av febril neutropeni.

FULVESTRANT FLYTTAR FRAM POSITIONERNA

Nista stora hormonstudie som presenterades var FALCON.
Aven detta var en studie av forsta linjens endokrina behand-
ling vid metastatisk brostcancer men hir var ett inklusions-
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kriterium att patienterna skulle vara hormonnaiva, vilket hos
oss torde vara ovanligt da vi har en utbredd anvindning av
adjuvant endokrin behandling i Sverige. Patienterna, som var
462 till antalet, randomiserades 1:1 mellan Fulvestrant och
Anastrozol. Fulvestrant gav signifikant bdttre PFS (HR =
0,80) med cirka 3 ménader lingre median PFS (16,6 mén
Fulvestrant jimfort med 13,8 min Anastrozol). Ingen skill-
nad noterades for respons, och éverlevnadsdata ir innu omog-
na. Toxiciteten var den forvintade for dessa vilkinda preparat.
Hir diskuterades det faktum att subgruppsanalysen visade en
storre skillnad i PES mellan behandlingsarmarna i gruppen
som enbart hade skelettmetastaser men ndgon rimlig biolo-
gisk forklaring till det presenterades inte och frigan dr om
det ir ett relevant fynd.

Béda dessa stora vilgjorda forsta linjens hormonstudier vid
metastatisk sjukdom har potential att bli "practise changing”
och den forsta CDK-himmaren vintas bli registrerad for an-
vindning i Sverige under slutet av 2016. Diskussionen som
foljer blir vilka patienter som ir limpliga for enbart endokrin
behandling (och vilket preparat man d i forsta hand ska an-
vinda) och vilka patienter som ska erbjudas tilligg av CDK-
hdémmare.



Data frin en annan CDK-himmarstudie (PALOMA-2, dir
effektdata visades pd ASCO 2016), vilken studerar tilliggs-
nyttan av Palbociclib till Letrozol, redovisades och hir under-
sokte man mojligheten att finna prediktiva faktorer for be-
handlingsnytta utifrdn en biologisk rational om verknings-
mekanismen. Man lyckades inte finna ndgon prediktiv faktor
och alla subgrupper i studien forefoll ha samma tilliggsnytta
av CDK-himmare. Ytterligare en CDK-himmarstudie (neo-
MONARCH) undersokte tilliggsnyttan av Abemaciclib till
endokrin behandling neoadjuvant. Primary endpoint var re-
duktion av Ki-67 och man lyckades hir visa en signifikant
okning av “cell cycle arrest” (definierad som Ki67 < 2,7 %)
vid tilliggsbehandling med Abemaciclib, vilket kan anses
vara "proof-of-concept” for den tinkta verkningsmekanismen.

NY LOVANDE SUBSTANS FOR BRCA-MUTERAD BROSTCANCER
Lurbinectidin (PM01183), en ny substans som ir en Trabecti-
din-analog och siledes har strukturella likheter med Yondelis,
testades i en fas-2 studie hos BRCA-muterad metastatisk
brostcancer. I studien ingick 54 tungt forbehandlade patienter
och majoriteten hade tidigare fitt sdvil antracykliner som tax-
aner. Hilften av patienterna hade tidigare fatt platina-preparat
och nio hade tidigare dven behandlats med PARP-himmare.
Initialt gavs "flat-dose” 7 mg var tredje vecka men sedan mo-
difierades protokollet till individanpassad dos 3,5 mg/kvm.
Hiir noterades imponerande effekt-data med OR = 41 %, SD
= 43 %, median PFS = 4,1 min och median OS = 20,0 mén
for hela studiepopulationen. Patienter med BRCA-2 mutatio-
ner svarade bist och motsvarande siffror for dem var OR = 61
%, median PFS = 5,9 méan och median OS = 31,8 man. Toxi-
citeten var framforalle hematologisk och i synnerhet under
studiens forsta del med "flat-dose”. Dessa data ansigs lovande
och man kommer nu att g vidare med ytterligare studier.

BIOSIMILARS TILL HERCEPTIN

Patentet pd Herceptin gick ut i juli 2014 i Europa och i USA
gér det ut juni 2019. Studier med Herceptin biosimilars pigar
men i Sverige har det varit férvdnansvirt tyst om detta. Rent
tekniske dr det svért att tillverka biosimilars till antikroppar
med likvirdiga effekter och biverkningar men man har tidi-
gare lyckats med bland annat tillvixtfaktorerna erytropoetin
och filgrastim samt den reumatologiska antikroppen inflixi-
mab. P4 Poster discussion presenterades tvi arbeten med bio-
similars till Herceptin vid metastatisk sjukdom, ddr substan-
serna BCD-022 och MYL-14010 bedémdes ha likvirdig ef-
fekt med Herceptin i respektive studie. Diskussionen som
foljde rorde hur data kunde extrapoleras i denna situation:
Frin metastasstudie till adjuvant behandling? Frin kombina-
tion med ett cytostatikapreparat till ett annat? I kombination
med Pertuzumab? Vid behandling av ventrikelcancer? Fra-
gorna ir ménga och véra likemedelsmyndigheter fir en svér
uppgift vid godkinnande av indikation for respektive biosi-
milar. Enligt uppgift anvinds redan biosimilars ersittande
Herceptin i Ryssland, Sydkorea och Indien.

ADJUVANT OCH NEOADJUVANT BEHANDLING

Vid adjuvant bréstcancer presenterades inga stora nyheter. En
stor fransk genomgéng av tvd kohorter (PHARE och SIG-
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NAL) visade ingen skillnad i DFS och OS mellan Herceptin
given konkomitant med cytostatika eller sekventiellt med
cytostatika. Man ska da notera att detta inte ir en randomi-
sering mellan de tva koncepten och att de enda existerande
randomiserade data (NCCTG N9831 studien) mellan Her-
ceptin konkomitant och sekventiellt visar fordel for konko-
mitant administrering. Flera arbeten handlade om genexpres-
sionstest och dess tilliggsnytta till de etablerade prognosfak-
torerna. Testen dr pilitliga for att prognostisera 6verlevnad
men ej for att predicera behandlingseffekt. En del argumen-
terar for att de kan anvindas for att selektera patienter med
god prognos till att avstd frén cytostatika.

Ett annat arbete studerade proliferationens betydelse for
prognosen vid lobuldr brostcancer. I kliniken noterar vi att
lobulir brostcancer oftast har ldga virden f6r Ki-67 och hir
foreslogs cut-off 4 % mellan 18g och hig proliferation vid lo-
bulir brostcancer. Detta behdver dock undersiokas vidare och
som vanligt ir det vanskligt att jimfora cut-offs for Ki-67
mellan olika centra, dd analysmetoden har reproducerbarhets-
problem. Avslutningsvis visade neoadjuvant behandling med
PARP-himmaren Talazoparib under 2 ménader lovande re-
sultat i en liten studie pd 13 patienter med BRCA-mutation,
didr alla 13 patienter hade antitumoral effekt med tu-
morkrympning. Man gar nu vidare med en storre studie med
4-6 ménaders neoadjuvant behandling med singel Talazopa-
rib for att undersoka effekt med pCR som primir endpoint.

GREGER NILSSON, OVERLAKARE, ONKOLOGKLINIKERNA
| GAVLE OCH VISBY, GREGER.NILSSON@IGP.UU.SE

LITEN ORDLISTA:

OS = Overall survival, total 6verlevnad

PFS = Progression-free survival, progressionsfri éverlevnad
DFS = Disease-free survival, sjukdomsfri 6verlevnad

CR = Complete remission, komplett remision

PR = Partial remission, partiell remision

CT = Computed tomography, datortomografi

HR = Hazard ratio, riskkvot

HCC = Hepatocellular carcinoma, hepatocelluldr cancer
CDK-hdammare = Cyclin-dependent kinase inhibitor protein
SD = Stable disease, stabil sjukdom

pCR = Pathological complete remission, patologisk
komplett remission
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Immunterapi inom lungcancer
— hett dmne pa ESMO ddr
viktiga studier presenterades

Arets ESMO bjod pa resultat fran flera viktiga studier inom lungcanceromradet.
Mycket fokus riktades mot immunterapi inom lungcancer, vilket ocksa var ett mycket
diskuterat amne generellt inom flera olika tumdrgrupper eftersom det haller pa att
forandra vart satt att behandla tumorsjukdomar. For lungcancer presenterades viktiga
data fran storre kliniska studier framforallt for avancerad sjukdom och denna rapport
fokuserar darfér pa denna patientgrupp.

ir det giller lungcancer var en av hojdpunkterna ett
N "Presidential Symposium” d& flera intressanta lung-

cancerstudier presenterades. Den som nog vickte mest
uppmirksambhet var studien KEYNOTE-024 (abstract LBAS)
som var en randomiserad fas III-studie ddr patienter med
avancerad icke-smdcellig lungcancer, NSCLC, randomiserades
i forsta linjen mellan behandling med standard kemoterapi
eller med immunterapi i form av PD-1-hdmmaren (s& kallad
checkpoint-inhibitor) pembrolizumab. Studien presenterades
av Dr Martin Reck fran Tyskland. Ect inklusionskriterium
var att tumdrerna hade ett proteinuttryck av den prediktiva
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biomarkoren Programmed Death Ligand 1 (PD-L1) med en
grins (cut-off) pd = 50% av tumorcellerna (vilket cirka en
tredjedel av cumdrerna uppfyllde). Totalt randomiserades 305
patienter och studien hade som primirt effekematt progres-
sionsfri 6verlevnad (PFS), sekundira effektmitt inkluderade
totaldverlevnad (OS), responsfrekvens (ORR) samt toxicitet.
Studien uppfyllde det primira effektmattet med en statistiskt
signifikant skillnad i PFS med en median PFS pa 10,3 ména-
der f6r pembrolizumab jimfort med 6,0 manader for kemo-
terapi, Hazard Ratio (HR) lig pd 0,50 (p < 0,001). Data for
totaldverlevnad var dnnu inte slutgiltiga men det fanns en



signifikant skillnad i HR pd 0,60 (p=0,005) samt en 6-mé-
naders OS p& 80 % jimfort med 72 % till fordel for pemb-
rolizumab, ORR var 45 % for pembrolizumab och 28 % for
kemoterapi (p=0,0011). Nir det giller biverkningar f6r pem-
brolizumab observerades inget nytt utan det forvintade med
immunrelaterade biverkningar pé totalt 29 %, grad 3-4 10 %
och inga grad 5; immunrelaterade biverkningar inkluderade
hyper- och hypothyroidism, pneumonit, hypofysit, thyroidit
och colit. Studien publicerades samma dag i New England
Journal of Medicine dir fler detaljer kan lisas (Reck et al., N
Engl ] Med 2016; doi: 10.1056/NEJMoal606774).

FAS I1I-STUDIE MED NIVOLUMAB

Intressant nog presenterades vid samma Presidential Sympo-
sium en annan fas III-studie med en PD-1-himmare, nivolu-
mab, i forsta linjen vid avancerad NSCLC jimfort med stan-
dard cytostatikabehandling med platinumdublett. Denna
studie, CheckMate 026, presenterades av Dr Mark A. Socinski
frin USA och inkluderade enbart PD-L1-positiva tumérer
med en cut-off pd = 1 %, 271 patienter randomiserades till
nivolumab och 270 till cytostatika. Primirt effektmadct var
PES for patienter med PD-Ll-uttryck = 5 %, sekundira ef-
fekemdte inkluderade PFS for PD-L1 = 1 %, OS och ORR.
PFS uppvisade ingen skillnad mellan behandlingsarmarna

med en median PFS pd 4,2 ménader for nivolumab jimfort
med 5,9 ménader for cytostatika, HR var 1,15 (p=0,2511).

TAG BEHANDLINGEN

Median OS var 14,4 ménader for nivolumab mot 13,2 ména-
der for cytostatika med en HR pd 1,02, detta var en icke sig-
nifikant skillnad. Det diskuterades kring tinkbara orsaker
till att denna nivolumab-studie utfoll negativ till skillnad
mot KEYNOTE-024 trots att studieuppligg var liknande
och behandlingsmal (PD-1) detsamma, och bland tinkbara
forklaringar framfordes en skillnad i cut-off for PD-L1 (= 1 %
respektive 50 %) samt en viss obalans i behandlingsarmarna
i CheckMate 026-studien med fler kvinnor, 45,2 %, i nivolu-
mab-armen jimfort med 32,1 % for cytostatika-armen, lik-
som en storre andel patienter med hogre PD-Ll-uttryck (= 25
% eller mer) i cytostatika-armen.

GOD EFFEKT MED TILLAGG AV PD-1-HAMMARE

En annan intressant immunterapistudie var KEYNOTE-
021-studien kohort G som presenterades av Dr Corey Langer
frén USA. Denna randomiserade fas II-studie undersokte vir-
det av tilligg med PD-1-himmaren pembrolizumab till stan-
dard kemoterapi med karboplatin/pemetrexed i forsta linjen
hos patienter med avancerad NSCLC av icke-skvamés histo-
logi, uttrycket av PD-L1 analyserades men var inget krav for
inklusion. Det sigs en signifikant skillnad i det primira ef-
fektméttet ORR med 55 % for pembrolizumab+kemoterapi
jAmfort med 29 % for kemoterapi, det sekundira effekemdc-
tet PFS var ocksa signifikant till fordel for pembrolizumab-
armen med en HR pi 0,53 (p=0.0102). Data for OS var inte
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mogna medan for ORR sigs en forbittring med hégre
PD-Ll-uttryck med ORR pa 80 % for PD-L1 = 50 % jimfort
med 54 % for PD-L1 > 1 %. For toxicitet uppvisade kombi-
nationsbehandling med pembrolizumab en higre frekvens av
framfor allt gastrointestinala biverkningar och fatigue, men
biverkningarna var i allminhet tolerabla och inga nya of6r-
vintade sidana noterades. Aven denna studie publicerades
samma dag och da i Lancet Oncology (Langer et al., Lancet
Oncol. 2016; doi: 10.1016/81470-2045(16)30498-3).

"Fokus riktades mot immun-
terapi inom lungcancer, vilket
ocksa var ett mycket diskuterat
amne generellt inom flera olika
tumorgrupper eftersom det
haller pa att forandra vart satt
att behandla tumoérsjukdomar.”

FAS I1I-DATA FRAN IMMUNTERAPISTUDIE

Ytterligare en immunterapistudie, OAK, rapporterade for
forsta gingen fas I1I-data for en antikropp mot liganden PD-
L1, nimligen atezolizumab. I denna randomiserade fas I1I-
studie, som presenterades av fransmannen Fabrice Barlesi,
jimfordes atezolizumab med standardbehandling med doce-
taxel som andra linjens behandling av patienter med avance-
rad NSCLC som behandlats med och progredierat pd 1-2 ti-
digare linjer med cytostatika inklusive platinumbaserad s&-
dan. PD-L1-uttryck var inget krav for inklusion men en stra-
tifieringsfaktor, primirt effektmatt var OS béde i hela stu-
diepopulationen (ITT) och med PD-Ll-uttryck 2 1 % i tu-
morceller (TC) eller immunceller (IC). 850 patienter inklude-
rades och OS i hela populationen var signifikant till fordel for
atezolizumab med en median OS pé 13,8 minader mot 9,6
ménader f6r docetaxel (HR 0,73, p=0.0003), median OS for
PD-Ll-uttryck = 1 % (55% av patienterna) var 15,7 ménader
for atezolizumab mot 10,3 méanader for docetaxel (HR 0,74,
p=0,0102). Intressant att notera var att median OS for patien-
ter vars tumorer hade ect PD-L1-uttyck <19% ocksd var till
signifikant fordel for atezolizumab, 12,6 ménader mot 8,9
ménader (HR 0,75, p=0,0205). Det sdgs ingen skillnad i ef-
fekt mellan histologi av skivepiteltyp och icke skivepiteltyp.

NYA INTRESSANTA TKI-STUDIER

Aven nir det giller behandling med tyrosinkinasinhibitorer
(TKIs) mot Anaplastic Lymphoma Kinase (ALK) och Epider-
mal Growth Factor Receptor (EGFR) presenterades en del nya
intressanta studier. Giorgi Scagliotti frin Italien presenterade
resultat frin fas III-studien ASCEND-5 (abstract LBA42) dir
ALK-hdmmaren ceritinib jimfordes med kemoterapi (peme-
trexed eller docetaxel) hos patienter med ALK-positiv avan-
cerad NSCLC och dir tidigare behandling givits med kemo-
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terapi och ALK-himmaren crizotinib. 231 patienter inklude-
rades och det primira effektmactet PFS (blindad oberoende
review) uppfylldes till férdel for ceritinib med en median PFS
pd 5,4 méinader jimfoért med 1,6 mdnader (HR 0,49,
p<0,001). ORR for crizotinib var 39,1 % mot 6,9 % for ke-
moterapi (blindad oberoende review), nir stabil sjukdom (SD)
inkluderades sdgs en DCR (disease control rate) pa 76,5 % for
ceritinib mot 36,2 % for kemoterapi. Data fér OS var dnnu
for prematura men vid data cut-off sigs dnnu ingen skillnad
i median OS, viktigt att notera i detta sammanhang var den
relativt hoga andelen patienter (n=75) som senare korsade 6ver
till ceritinib vilket kan péverka OS-data. Gastrointestinala
biverkningar, inklusive illamdende och leverpédverkan, var
vanligare vid behandling med ceritinib medan neutropeni
upptridde oftare med kemoterapi.

En annan studie med ceritinib presenterades av Dr Enri-
queta Felipe frin Spanien (abstract 12080) i vilken patienter
med tidigare behandlad men ALK-himmarnaiv avancerad
ALK-positiv NSCLC behandlades med ceritinib. Denna fas
II-studie med 124 patienter rapporterade en ORR pi 63,7 %
och en median PFS pd 18,4 minader, intrakraniell respons
hos patienter med mitbar intrakraniell sjukdom vid baseline
var 61,5 %.

UPPDATERING AV OVERLEVNADSDATA

Nir det giller EGFR TKIs gav Dr Luis Paz-Ares en intres-
sant uppdatering av verlevnadsdata frin fas IIb-studien
LUX-Lung 7 dir afatinib jimfordes med en annan TKI, ge-
fitinib, i forsta linjen for avancerad NSCLC positiv for sensi-
tiserande EGFR-mutation. Data 6r PFS har redan tidigare
rapporterats for denna studie och uppdaterade PFS-data vi-
sade en signfikant skillnad i HR pé 0,74 (p=0,0178) till fordel
for afatinib men en nirmast identisk median PFS (11,0 ma-
nader for afatinib och 10,9 ménader for gefitinib). En uppda-
tering av ett annat primirt effekemact, TTF (time to treat-
ment failure), var ocksa signifikant bittre med afatinib med
HR pd 0,75 (p=0,0136) och en mediantid pd 13,7 minader
mot 11,5 manader. OS-data visade ingen signifikant skillnad
mellan behandlingarna; median OS 27,9 ménader for afatinib
och 24,5 ménader for gefitinib (HR 0,86, p=0,2580), typ av
EGFR-aberration (deletion 19 eller punktmutation L858R)
spelade heller ingen roll for dessa resultat. En annan viktig
studie som presenterades men som tyvirr utfoll negativ var
SELECT-1-studien med MEK-himmaren selumetinib i kom-
bination med docetaxel jimfort med standard kemoterapi
med docetaxel i andra linjen hos avancerade NSCLC-patienter
med KRAS-mutation. Efter en positiv fas II-studie var for-
vintningarna hoga pd den uppfoljande fas I1I-studien. Dr Pasi
Jinne frin USA hade dock negativt besked i och med att
studien inte lyckades att uppfylla det primira effekemattet
PES (median PFS 3,9 manader med kombinationen mot 2,8
ménader med docetaxel, HR 0,93, p=0,44). Inte heller for OS
sdgs ndgon skillnad.

SIMON EKMAN, DOCENT VID KAROLINSKA INSTITUTET L
OCH OVERLAKARE, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET,
SIMON.EKMAN®@KI.SE [
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e%e malignt melanom

ESMO OCH STORSTA NYHETEN OM MALIGNT MELANOM:

Systemisk behandling kan
forldnga livet vid hog risk for
dterfall efter operation

De framsteg som de senaste dren kannetecknat behandlingsutvecklingen vid
malignt melanom fortsatter med oférminskad styrka. Den storsta ESMO-nyheten ar att
det star klart att systemisk behandling kan forlanga livet for patienter som opererats for
malignt melanom med hog risk for aterfall. Det skriver docent Gustav Ullenhag, expert

pa malignt melanom, i sitt referat fran ESMO som han inleder med resultaten

fran denna banbrytande studie.

or forsta gdngen visade en adjuvant fas IIl-studie vid
F malignt melanom signifikant forbittrad OS (LBA2_

PR). Over 900 patienter som opererats for malignt me-
lanom i stadium III ingick i studien i vilken ipilimumab gavs
i hog dos (10mg/kg), initialt 4 ginger var 3:e vecka och dir-
efter var 3:e ménad i upp till 3 &r. Studieresultaten presente-
rades under en presidentsession i en éverfull sal. OS i median
vid 5 &r var 65 % for ipilimumabgruppen mot 54 % for de
patienter som fatt placebo. Det papekades att HR var bittre
for OS (0.72) 4n for PFS som delgivits forra dret liksom att
patienter med ulcererade tcumorer tenderade att ha storre nyt-
ta. I experimentarmen forekom SAE av grad 3-4 i mer dn 50
% av fallen, fem patienter dog och fler in hilften behovde
avbryta behandlingen. Hég dos av antikroppen och det fak-
tum att patienterna hade ett intakt immunsystem bidrog
higst sannolike till den uttalade toxiciteten. Subgruppen med
stadium IIla hade ingen nytta av adjuvantbehandlingen vilket
kan bero pé att dessa patienter hade for liten mingd tumor-
antigen for att ett kliniskt signifikant immunsvar skulle kun-
na induceras. Innan behandlingen kan blir aktuell i Sverige
méste EMA godkinna den och direfter behovs ocksé en na-
tionell bedémning. Vi invintar med spinning resultaten frin
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andra adjuvantstudier i vilka virdet av behandling med PD1-
himmare undersokts och ocksd pa resultat fran studier som
kommer att ge svar pd hur BRAF-himmare respektive
BRAF- + MEK-hdmmare stir sig i den postoperativa fasen.

GOD EFFEKT AV IMMUNTERAPI FORE KIRURGI

I en liten studie understktes peri-operativ behandling med
CTLA4-blockad och PD1-himmare for patienter med ma-
lignt melanom i stadium III (LBA39). Tio patienter behand-
lades i varje arm: ipilimumab + nivolumab efter mot fére +
efter kirurgi. 3/10 av de patienter som fick systemisk behand-
ling fore kirurgi svarade med CR och 5 med uttalad PR, for
en registrerades SD och for ytterligare en PD. Jimfort med
patienter med avancerad sjukdom tycks sannolikheten for ett
behandlingssvar med behandling med ipilimumab + nivolu-
mab storre men till priset av mer uttalad toxicitet. Till f5ljd
av biverkningar kunde bara tva patienter fa all behandling
och de flesta hade innu ej dterhimtat sig helt frdn dessa.

I fas III-studien COMBI-V randomiserades patienter med
avancerat malignt melanom till monoterapi med BR AF-him-
mare (vemurafenib) och kombinationsbehandling med BR AF-
himmare (dabrafenib) + MEK-himmare (trametinib) (LBA40).



For forsta gdngen presenterades OS vid 3 dr som for patien-
terna i kombinationsarmen var 45 % i median (mycket lika
den grupp som fick BRAF- + MEK-himmare i COMBI-D-
studien som rapporterat 44 %) mot 31 % for de patienter som
fatt singelbehandling med vemurafenib. Kombinationsbe-
handlingen ledde till 19 % CR och hiilften av patienterna som
svarade med CR hade inte progredierat/dterfallit efter tre r.

HOGRE DOS AV IPILIMUMAB GER BATTRE EFFEKT
I en fas III-studie lottades 6ver 700 patienter med avancerat
malignt melanom mellan hog (drygt tre gdnger hogre dn re-
gistrerad dos) och 18g dos (den registrerade dosen) ipilimumab
och nu presenterades resultaten for dverlevnad (Abstract
11060). OS var 16 ménader i median for patienterna i hogdos-
armen vilket var signifikant bittre 4n de 12 manader som
uppmittes for patienterna som fick behandling i etablerad
dosering. 34 % av grad 3-4-biverkningar registrerades i hog-
dosgruppen mot 18 % for de patienter som erholl 18g anti-
kroppsdos och livskvaliteten uppmiittes foljaktligen som sim-
re for de patienter som fitt hog dos ipilimumab. Samman-
fattningsvis ir fyndet att experimentarmen med hog dos ipili-
mumab var effektivare in 1dgdosarmen klart intressant sam-
tidigt som det inte dndrar vér rutinbehandling eftersom PD1-
himmarna tagit Gver.

Dg&ﬁ FO

Potentiellt registreringsgrundande studier vid avancerad
sjukdom som uppmirksammades under motet var en studie
med epakadostat + PDl-himmare som pagdr i Sverige, en
studie med talimogenlaherparepvec (T-VEC) + PDI1-himma-
re och en studie med BRAF- + MEK-hdimmare i kombination
med PDLI1-hdimmare. Behandling med epakadostat som ir en
IDOl-inhibitor har i tidigare studier visat sig vara mycket vil
tolerabel och det finns en forhoppning om att IDO1-uttrycket
i tuméren ska visa sig vara en prediktiv markor f6r behand-
lingseffekt. Enzymet som ir aktiverat vid cancer kataboliserar
tryptofan vilket leder till blockering av T-cellsaktivering och
apoptosinduktion av T-celler. Frigan om intratumorala injek-
tioner med T-VEC som uttrycker genen for GM-CSF bor ges
i tilligg till PD1-himmare (pembrolizumab) underssks i en
placebokontrollerad studie. I "TRILOGY” som kommer att
rekrytera 500 patienter undersoks virdet av att addera en
PDLI1-himmare till BRAF- + MEK-hdimmare. Vemurafenib
+ cobimetinib ges under en manad varefter hilften far atezo-
lizamab i tilldgg. Andra studier underssker om det ir en vin-
nande strategi att kombinera BRAF- + MEK-himmarbe-
handling med PDI- eller PDL-1-himmare.

GUSTAV ULLENHAG, DOCENT VID UPPSALA UNIVERSITET OCH OVERLAKARE, ' '
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