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Monoklonal antikropp
minskar risken for aterfall i
HR-positiv brostcancer

Behandling med den monoklonala antikroppen denosumab till bréstcancerpatienter som
under lang tid far aromatashammare starker inte bara skelettet utan minskar aven risken
for aterfall i brostcancer. Det visar en uppféljning av fas Ill-studien ABCSG-18, som omfattar
3 425 bréstcancerpatienter fran 58 prévningscentra i Osterrike och Sverige.

- Resultaten ar sa positiva att denosumab kan komma att ersatta bisfosfonater som
standardbehandling for postmenopausala kvinnor med hormonreceptorpositiv brost-
cancer, kommenterar Henrik Lindman, 6verlakare vid onkologiska kliniken, Akademiska

sjukhuset i Uppsala.

vinnor med hormonreceptorpositiv (HR-positiv)
Kbréstcancer behandlas som regel med aromatashim-

mare, vilka dock 6kar risken for osteoporos och frak-
turer. Standardbehandling for att motverka detta har hittills
varit intravendsa infusioner med bisfosfonater tvd ginger
per ar. Bisfosfonater minskar benresorptionen genom att
himma osteoklasterna, vilket i sin tur minskar risken for
frakturer.

En stor metaanalys av EBCTCG (Early Breast Cancer
Collaborative Group) som publicerades ar 2013' har ocksa
visat att tilliggsbehandling med bisfosfonater minskar ris-
ken for skelettmetastaser och forbittrar dverlevnaden i

Den monoklonala antikroppen denosumab kan komma att bli ny
standardbehandling for kvinnor med hormonpositiv brostcancer
som far langtidsbehandling med aromatashdmmare”, sdger Henrik
Lindman, ¢verlakare vid onkologiska kliniken, Akademiska sjukhuset
i Uppsala.

bréstcancer f6r postmenopausala kvinnor, men f6r preme-
nopausala kvinnor fann man inte ndgra signifikanta skill-
nader. Efter denna publikation utarbetades i minga linder
riktlinjer med rekommendationen att postmenopausala pa-
tienter ska behandlas med bisfosfonater i minst tre ir.

ANTIKROPP SOM HAMMAR RANK-RECEPTORN

Denosumab 4r en human monoklonal antikropp som bin-
der till proteinet RANKL och himmar aktiveringen av dess
receptor, RANK, som finns p4 ytan av osteoklaster och pa
forstadier till dessa. Dirmed minskar bildningen av os-
teoklaster och dven deras funktion himmas, vilket i sin tur
leder till minskad benresorption.

Behandling med denosumab i relative hdga doser, vanli-
gen 120 mg subkutant var fjirde vecka, anvinds framfor
alle pd indikationen " férebyggande av skelettrelaterade hin-
delser hos vuxna med skelettmetastaser frin solida tumo-
rer”. Sddan behandling ir alltsd vanlig dven till kvinnor vars
bréstcancer har spridit sig till skelettet.
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— Studier har visat att denosumab p# denna indikation 4r
cirka 20 procent effektivare 4n de bista bisfosfonatalternati-
ven samtidigt som biverkningarna 4r firre, kommenterar
Henrik Lindman, éverlikare vid onkologiska kliniken, Aka-
demiska sjukhuset i Uppsala. Denosumab i ligre dos och
med betydligt glesare intervall, vanligen 60 mg subkutant
en ging var sjitte minad, har fr nirvarande indikationen
osteoporos. Det idr ocksd ett bekvimt alternativ eftersom
patienten kan injicera sig sjilv subkutant, medan de som fir
bisfosfonater miste f4 dropp pé en dagvardsavdelning.

HALFTEN SA STOR RISK FOR FRAKTURER

I den prospektiva, dubbelblinda och placebokontrollerade
fas III-studien ABCSG-18 (ABCSG = Austrian Breast &
Colorectal Cancer Study Group), som fortfarande pagar, tes-
tas effekterna av denosumab 60 mg subkutant tv3 ginger per
ar till bréstcancerpatienter som fir samtidig behandling
med aromatashimmare. Frin december &r 2006 till juli
2013 randomiserades 3 420 postmenopausala kvinnor med
tidiga stadier av hormonreceptorpositiv bréstcancer frin 58
provningscentra i Osterrike och Sverige. Den ena gruppen,
1 711 kvinnor, behandlades med denosumab 60 mg subku-
tant tvd gdnger per &r och den andra gruppen, 1 709 kvin-
nor, fick placebo.

Resultat gillande studiens "bone end point”, det vill siga
behandlingens effekter p4 skelettet, publicerades i Lancet i
augusti 2015% I placebogruppen hade d4 176 kliniska frak-
turer intriffat, jimfort med 92 i behandlingsgruppen. De-
nosumab minskade alltsi kvinnornas risk att drabbas av
frakturer med nirmare 50 procent. Biverkningarna var jim-
forbara i de bada grupperna; vanligast var ledbesvir och
andra kinda biverkningar av aromatashimmare. Man no-
terade exempelvis inga problem med osteonekros, som kan
forekomma vid bisfosfonatbehandling.

Forskarnas slutsatser var att "denosumab 60 mg subku-
tant tvd gdnger &rligen minskar risken for kliniska frakcurer
hos postmenopausala kvinnor med bréstcancer som fir aro-
matashimmare, och kan administreras utan ékad toxicitet”
samt att “denna behandling bér dvervigas for klinisk praxis”.

MINSKAD RISK FOR ATERFALL | BROSTCANCER

P4 grund av dessa positiva effekter av denosumab rekom-
menderade den oberoende &vervakningskommittén
(IDMC, Independent Data Monitoring Committee) att pa-
tienterna under &r 2016 skulle erbjudas méjlighet att vilja
aktiv behandling om det visat sig att de fitt placebo. Men i
en uppfdljning i september 2015, medan studien dnnu var
dubbelblind, analyserades hur behandlingen med denosu-
mab piverkade den sjukdomsfria éverlevnaden (DFS, di-
sease-free survival), det vill siga kvinnornas risk att fa dter-
fall i brostcancer.

Resultaten presenterades pa den stora brostcancerkonfe-
rensen i San Antonio i Texas i december 2015°. Medianupp-
foljningstiden var fyra dr. I denosumab-gruppen hade 167
kvinnor fitt dterfall, jimfért med 203 i placebogruppen, en
relativ skillnad pd 18 procent till denosumabs férdel. Sub-
gruppsanalyser visade att férdelarna med denosumab var
storst for de kvinnor som hade tumérer som var storre 4n

56 onkologi i sverige nr 1 — 17

tv centimeter, for dem som hade duktal bréstcancer och
for dem vars tumérer var bide dstrogen- och progesteron-
receptorpositiva.

Som helhet minskade alltsd behandlingen med denosu-
mab den relativa risken for &terfall med 18 procent. Studiens
ledare Michael Gnant, professor i kirurgi vid Medizinische
Universitit Wien, Osterrike, kommenterar att den tidigare-
lagda analysen inte erbjuder "obestridlig statistisk power”
och att fynden méste bekriftas i framtida uppfoljningar.
Men han tvivlar inte p4 att resultaten ir giltiga och papekar
act analysen av dterfallen gjordes i fortid just didrfor ace for-
delarna med denosumab visade sig s tidigt i uppf6ljningen
av kliniska frakturer. Michael Gnant anser ocks att de po-
sitiva effekterna av denosumab ir stdrre 4in vad man tidi-
gare har sett for bisfosfonaterna. S4 hir summerar forskarna
sitt abstract:

"Adjuvant behandling med denosumab 60 mg subkutant
var sjitte manad forbittrar den sjukdomsfria dverlevnaden
(DES) for patienter med HR-positiv bréstcancer som fir
aromatashimmare. Numeriskt 4r denna nytta med denosu-
mab &tminstone likvirdig med den DFS-nytta som uppnds
med adjuvant behandling med bisfosfonater. Baserat pa
dessa resultat och pé den tidigare rapporterade dramatiska
minskningen av frakturer bor adjuvant behandling med de-
nosumab erbjudas till alla postmenopausala kvinnor med
bréstcancer som behandlas med aromatashimmare.”

”Resultaten dr sa positiva

att denosumab kan komma
att ersdtta bisfosfonater som
standardbehandling for post-
menopausala kvinnor med
hormonreceptorpositiv
brostcancer.”

"NAGOT VASSARE AN BISFOSFONATER”
Henrik Lindman héller med om dessa slutsatser:

— Denosumab har i flera studier visat sig vara nigot vas-
sare dn bisfosfonater, till exempel nir det giller behandling
av kvinnor med spridd bréstcancer, och nu tycks det dven
gilla nir syftet dr att forebygga frakturer och minska anta-
let &terfall hos postmenopausala kvinnor som fir aromatas-
himmare. Utvirderingen av studien ABCSG-18 har gjorts
pa sedvanligt sitt, men en liten svaghet 4r att man inte har
skilt pa vilken typ av 4terfall som kvinnorna har drabbats
av, till exempel skelettmetastaser och lokala 4terfall. I och
med att man har buntat ihop bide relevanta och mindre
relevanta terfall finns en liten risk for att resultatet inte









"Vid var klinik i Uppsala

har vi nu ersatt bisfosfonater
med denosumab for postmeno-
pausala kvinnor med HR-
positiv brostcancer som har
lymfkortelengagemeng och
som langtidsbehandlas med
aromatashdmmare.”

aterspeglar det biologiskt viktigaste, nimligen paverkan pd
skelettet, siger Henrik Lindman.

— Trots detta anser vi att de nya rénen ir tillrickligt tyd-
liga till denosumabs fordel, fortsitter han. Vid vér klinik i
Uppsala har vi nu ersatt bisfosfonater med denosumab for
postmenopausala kvinnor med HR-positiv bréstcancer som
har lymfkértelengagemeng och som lingtidsbehandlas med
aromatashimmare. Denosumab 4r dyrare 4n bisfosfonater
men har betydligt firre biverkningar, vilket férutom att pa-
tienten mdr bittre dven ir positivt ur hilsoekonomisk syn-
punket.

— En stor fordel 4r att denosumab ges subkutant, medan
bisfosfonater méste ges i form av intravensosa infusioner.
Det gor att de flesta patienter sjilva kan ta denosumab hem-
ma tvd ginger om 4ret och slipper ta ledigt frin arbetet for
att f3 behandlingen. P4 s4 sitt sparar vi en hel del skterske-
tid pd dagvirdsavdelningen. Sammantaget talar mycket for
att denosumab kommer att bli ny standardbehandling for
denna patientgrupp, sidger Henrik Lindman.

ETISKT FORSVARBAR STUDIE?
Behandling med bisfosfonater har ju i minga ar anviints for
att stirka skelettet vid osteoporos. Var det da verkligen
etiskt forsvarbart att man i den 6sterrikiska studien
ABCSG-18 mellan 4r 2006 och 2013 randomiserade patien-
terna till antingen denosumab eller placebo? Borde inte de-
nosumab-gruppen istillet ha jimférts med en grupp som
fick bisfosfonater?

— Det ir inte s linge som bisfosfonater har varit stan-
dardbehandling for denna patientgrupp, svarar Henrik

"Om man idag skulle géra en liknande studie som ABCSG-18 skulle
man vara tvungen att jamféra denosumab med bisfosfonater, men re-
sultatet skulle sannolikt bli ganska férutsagbart”, sager Henrik Lindman.

Lindman. Tidigare gavs bisfosfonater enbart till de brost-
cancerpatienter som blev osteoporotiska under pigdende
behandling med aromatashimmare. Ingen bisfosfonatstudie
hade undersokt risken for frakeurer utan man fokuserade pa
bentithet och 4terfall i cancer.

— Det var forst d4 metaanalysen publicerades ar 2013
som man ansig att det var dags att ge bisfosfonater som
standardbehandling till postmenopausala kvinnor for att
minska risken for skelettmetastaser. Men dé hade s gott
som alla deltagande kvinnor redan inkluderats i ABCSG-
18-studien.

— Om man idag skulle gora en liknande studie skulle
man dock vara tvungen att jimfora de tv4 alternativen de-
nosumab och bisfosfonater, fortsitter Henrik Lindman.
Men sjilv tror jag inte att resultaten av en sidan studie skul-
le bli sdrskile spinnande utan tvirtom ganska forutsigbara:
Minst lika bra effeke p& tumér och skelett for denosumab
och samridigt mindre toxicitet jimfort med bisfosfonater.
Och for att resultaten skulle bli statistiskt signifikanta skul-
le en sddan studie behéva goras orimligt stor.
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