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Tionde nordiska symposiet om HER2-positiv brostcancer:
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Vilka strategier for HER2-blockad ar mest optimala i olika behandlingsfaser av HER2-
positiv bréstcancer? Ar till exempel adjuvant HER2-blockad i bara nio veckor eller sex
manader for vissa patientgrupper lika bra som nuvarande standardbehandling i tolv
manader? Och kan en ny HER2-avbildningsteknik bli ett hjalpmedel for att upptacka
metastaser och styra behandlingen? Det var
nagra fragor som diskuterades vid det tion-
de nordiska symposiet "HER2 - State of the
art”, som holls i Stockholm den 6 oktober
2017. Flera internationella experter deltog i
motet, som leddes av Jonas Bergh, profes-
sor vid Karolinska Institutet och Marten
Fernd, professor vid Lunds universitet.

andra Swain, professor i medicin vid Georgetown
SUniversity, Washington, USA, dr en av virldens le-

dande brostcancerforskare och har lett flera stora kli-
niska internationella studier. Hon konstaterade att HER2-
blockad vid HER2-positiv brostcancer dr ett av de hittills
storsta genombrott som skett i behandlingen av brostcancer.
Nir den monoklonala antikroppen trastuzumab i slutet av
1990-talet borjade anvindas som tilliggsbehandling vid me-
tastaserande HER2-positiv brostcancer, och senare dven
som adjuvant' och neoadjuvant® behandling, férbittrades
prognosen drastiskt for de kvinnor som drabbats av denna
tidigare mycket svarbehandlade cancerform.

Niista stora genombrott kom nir den stora studien CLE-
OPATRA, som leddes av Sandra Swain, visade att 6vetlev-
naden for kvinnor med metastaserad HER 2-positiv brost-
cancer ytterligare kunde forbittras genom tilligg av den

monoklonala antikroppen pertuzumab. Denna binder spe-
cifikt till den extracellulira subdomin II pa receptorn

En av vérldens ledande kliniska bréstcancerforskare, Sandra Swain

. o ) frdn USA, delade med sig av sina nuvarande personliga rekommenda-
HER2, medan trastuzumab binder till juxtamembranregio-  tioner for neoadjuvant och adjuvant terapi vid olika former och stadier

nens subdomin I'V. av HER2-positiv bréstcancer.

OPTIMAL STRATEGI FOR HER2-BLOCKAD
OCH NY AVBILDNINGSTEKNIK [ FOKUS
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FRAMGANG OCH BESVIKELSE

Sandra Swain sade att CLEOPATR A-studien representerar
den storsta héjdpunkten i hennes karridr. Nir de forsta re-
sultaten kom blev hon nistan chockad 6ver att tilligg med
pertuzumab kunde ge sadana férdelar. Den slutliga analy-
sen’ efter en medianuppfoljningstid pa 50 manader visade
att den totala 6verlevnaden, OS (overall survival) var 15,7
manader lingre for de kvinnor som fick tilligg med bade
pertuzumab och trastuzumab jimfért med de som bara fick
tilligg med trastuzumab — median-OS 56,5 manader jaim-
fort med 40,8 manader.

Detta var ovintat, fi experter trodde att ytterligare
HER2-blockad skulle kunna vara si effektiv eftersom re-
sultaten redan var sa pass goda med trastuzumab. Pa grund
av positiva resultat dven fran studier med dubbelblockad
som neoadjuvant terapi startade studien APHINITY for att
utvirdera om kompletterande HER2-blockad med pertu-
zumab kunde innebira fordelar ocksda som adjuvant be-
handling vid tidig, icke-metastaserad HER2-positiv brost-
cancer. I APHINITY-studien ingar 6ver 4 800 kvinnor med
brostcancer, varav 2 400 fatt tilligg med pertuzumab och
2 404 istillet placebo.

Enligt Sandra Swain har dock resultaten hittills fran AP-
HINITY* som helhet varit en besvikelse, aven om utfallet
formellt sett var statistiskt signifikant positivt f6r “den pri-
mira endpointen” IDFS (invasive disease free survival), det
vill sdga aterfallsfri 6verlevnad. Efter tre ars uppfoljning var
IDFS 94,1 procent for de som fatt dubbelblockad med bade
trastuzumab och pertuzumab jimfort med 93,2 procent for
de som fatt trastuzumab och placebo. En orsak till att dif-
ferensen blev sa liten dr forstas att behandling med enbart
trastuzumab 4r sd effektiv (och att IDFS i trastuzumab-
armen i denna studie blev ovanligt h6g), men forskarna
hade dnda forvintat sig storre skillnader.

Analyserna av vissa subgrupper har pavisat lite storre
skillnader. Bland de lymfkortelpositiva var IDFS efter tre
ar 92,0 procent hos de 1 503 kvinnor som fatt pertuzumab
jamfort med 90,2 procent hos de 1 502 som fatt placebo.
Bland de lymfkortelnegativa sags dock inga fordelar med
pertuzumab.

Motsvarande siffror for kvinnorna med hormonrecep-
tornegativ HER2-positiv brostcancer var 92,6 procent for
de 864 som fick pertuzumab jaimfért med 91,2 procent for
de 858 som fick placebo. For kvinnor med hormonrecep-
torpositiv sjukdom var skillnaden mindre, 94,8 procent res-
pektive 94,4 procent.

Enligt SaadeaSizain ir det mojligt att lingre tids uppfoj-

e skillnader for vissa subgrup-

Of dCSe preceptorpositiva. Hittills
der dock det mesta pa

HER2-positiv brostcancer sg

kpatienter med tidig
inte har nagra forde-

lar av adjuvant tilligg med pertuzumab. Biverkningar av
grad 3—4 var i stort sett likvirdiga mellan behandlingsgrup-
perna, forutom diarré som var betydligt vanligare hos de
kvinnor som fick tilligg med pertuzumab (9,8 procent) jim-
fort med hos de som fick tilligg med placebo (3,7 procent).

ADJUVANTA OCH NEOADJUVANTA

REKOMMENDATIONER

Sandra Swain refererade dven data fran studierna
NEOSPHERE, TRYPHAENA, BERENICE, APT,
ATEMPT, ADAPT och ExteNET. Si hir sammanfattade
hon sina nuvarande personliga rekommendationer for ad-
juvant och neoadjuvant behandling av tidig HER2-positiv
brostcancer:

* Vid lagrisk, tumorstorlek 3 cm eller mindre och lymfkor-
telnegativitet, ges adjuvant behandling med docetaxel och
trastazumab (TH), en kombination som i studier genomga-
ende visat sig ge mycket goda resultat — efter sju ars uppfolj-
ning cirka 93 procents sjukdomsfri 6verlevnad (DFS, di-
sease free survival) och 95 procents total 6verlevnad.

* Vid intermediir eller hogrisk, lokalt avancerad brostcancer
storre 4n 3 cm samt inflammatorisk sjukdom, rekommen-
derar Sandra Swain neoadjuvant behandling med docetaxel,
karboplatin, trastuzumab och pertuzumab (TCHP). Beslut
om adjuvant behandling baseras pa om man med denna
behandlingsregim uppnatt patologisk komplett remission
(pCR) eller inte.

* Vid hogrisk, lymfkortelpositiv sjukdom ges adjuvant be-
handling med en antracyklin plus en taxan plus trastuzu-
mab och pertuzumab, eller, som Sandra Swain féredrar,
TCHP (docetaxel, karboplatin, trastuzumab och pertuzu-
mab). Sirskilt om tuméren dr hormonreceptorpositiv bor
man enligt Sandra Swain dven 6verviga behandling med
neratinib, som i juli 2017 godkidndes av FDA for utvidgad
adjuvant behandling av tidig HER2-positiv brostcancer.
Svar diarré dr dock en mycket vanlig biverkan av neratinib
(i studien ExteNET drabbades 40 procent av kvinnorna av
grad 3-4-diarré), och dirfér rekommenderas att patienten
tar lorapamid under de férsta 56 dagarna av behandlingen.

Sandra Swain nimnde 4ven studien NSABP B-52°, som ut-
virderat om tilligg av anti-Ostrogenbehandling till neoad-
juvant behandling (TCHP x 6) kan ge fordelar for kvinnor
vars brostcancer bade dr HER2-positiv och 6strogen- och/
eller progesteron-receptor-positiv. Inga signifikanta skill-
nader kunde dock pavisas med avseende pa patologisk kom-
plett remission.

Sandra Swain papekade ocksa att de nya substanser som
himmar CDK4/6 (cyklinberoende kinas 4 och 6) kan kom-
ma att innebira ett genombrott i behandlingen av brostcan-
cer. Nyligen har den europeiska likemedelsmyndigheten
EMA (European Medicines Agency) godkint tva sadana
likemedel, palbociclib och ribociclib, fér behandling (i
kombination med en aromatashimmare) av lokalt avancerad



eller metastaserande hormonreceptor-positiv men HER2-
negativ brostcancer. Likemedelsmyndigheten FDA (Food
and Drug Administration) i USA har dessutom godkint en
tredje CDK4/6-himmare, abemaciclib.

Enligt Sandra Swain tyder mycket pa att CDK4,/6-him-
mare dven kan bli ett virdefullt bidrag till behandlingsar-
senalen mot HER2-positiv brostcancer, till exempel for att
6vervinna resistens mot trastuzumab. Det pagar en rad stu-
dier av sadan tilliggsbehandling med CDK4/6-himmare.
I exempelvis fas ITI-studien PATINA (NCT02947685) jaim-
fors palbociclib med placebo som tilligg till endokrin te-
rapi plus trastuzumab vid avancerad hormonreceptorpositiv
och HER2-positiv brostcancer.

PATOLOGISK KOMPLETT REMISSION SOM

SURROGATMARKOR FOR OVERLEVNAD

Donald Berry, professor vid Department of Biostatistics,
The University of Texas MD Anderson Cancer Center,
Houston, talade om betydelsen av patologisk komplett re-
spons, pCR, efter neoadjuvant behandling vid HER2-po-
sitiv brostcancer. Kan pCR i vissa fall anvindas som en
surrogatmarkor for langtidsprognos och 6verlevnad och till
och med utgora grund for likemedelsgodkinnande? Ardet
inte alltid n6dvindigt att invinta resultaten fran omfattan-
de och tidskrivande randomiserade studier dir primira
endpoints dr exempelvis EFS (event free survival), PFS
(progtession free survival) och DFS (disease free survival)?

Bakgrunden idr att ett flertal studier har visat att de kvin-
nor med brostcancer som efter neoadjuvant behandling
uppnatt patologisk komplett respons har en betydligt bitt-
re prognos dn de patienter som efter behandlingen har
kvarvarande invasiv sjukdom i brostet eller lymfkortlarna.
Fordelarna med att uppna pCR tycks vara allra storst for de
patienter som har de mest aggressiva cancerformerna, ex-
empelvis trippelnegativ brostcancer och HER2-positiv
brostcancer, speciellt de sistnimnda som dessutom ér hor-
monreceptornegativa.

Resultaten fran en metaanalys av 12 internationella stu-
dier med totalt 11 955 patienter, CTNeoBC®, visade att pa-
tienter som uppnadde patologisk komplett respons hade
ungefir hilften sa stor risk for metastatiskt aterfall och
drygt en tredjedel bittre total 6verlevnad (OS) jimfoért med
de som inte uppnadde pCR. For trippelnegativ och HER2-
positiv men hormonreceptornegativ brostcancer var forde-
larna dnnu storre; de som uppnadde pCR hade bara en fjir-
dedels sa hog risk for aterfall som de som inte natt pCR.

Donald Berry dr medforfattare till en senare metaanalys’
omfattande 36 studier med sammanlagt 5 768 kvinnor med
HER2-positiv brostcancer som fatt neoadjuvant terapi. I
samtliga studier hade pCR och EFS utvirderats. Resultaten
pavisade stora 6verlevnadsfordelar for de som hade uppnatt
pCR jimfort med de som inte uppnatt pCR, och allra storst
nytta av pCR hade kvinnor med hormonreceptornegativ
HER2-positiv brostcancer.

Forskarna summerade att uppnadd pCR vid HER2-po-
sitiv brostcancer 4r forenad med betydligt lingre 6verlev-
nad (EFS och OS) och att detta dven 6verensstimmer med
resultat fran randomiserade kontrollerade studier. Forhal-

Donald Berry, USA, framholl betydelsen av patologisk komplett
remission efter neoadjuvant behandling som “surrogatmarkor” for
prognosen pa langre sikt, exempelvis aterfallsfri dverlevnad och
total dverlevnad.

landet mellan pCR och 6verlevnad kan dock skilja sig mel-
lan olika likemedel. Okad kunskap om betydelsen av pCR
kan bidra till att kliniska studier designas och anpassas till
forhallandet mellan pCR och 6verlevnad for respektive te-
rapi. Ett mal 4r att kunna anvinda pCR som en “surrogat-
markor” for olika endpoints, exempelvis EFS och OS. Do-
nald Berry jimférde med hur minimal kvarvarande sjuk-
dom, MRD (minimal residual disease), inom hematologin
blivit en mycket viktig prognostisk markor, exempelvis vid
akut lymfatisk leukemi®.

PATOLOGISK KOMPLETT RESPONS EFTER
NEOADJUVANT TERAPI BAS FOR GODKANNANDE?
Enligt Donald Berry skulle uppnadd pCR efter neoadjuvant
terapi 1 vissa fall kunna vara en bas for snabbare godkin-
nande av nya likemedel’. Vissa forskare har dock ifragasatt
pPCR som surrogatmarkor for EFS, och Donald Berry refe-
rerade delar av denna vetenskapliga polemik och debatt.
Pertuzumab ir enligt Donald Berry det forsta exemplet
pa ett likemedel mot brostcancer som har godkints f6r neo-
adjuvant behandling innan randomiserade studier kunnat
visa pa exempelvis EFS-fordelar. I FASS dr pertuzumab (i
kombination med trastuzumab och kemoterapi) bland an-
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nat godkint for “neoadjuvant behandling av vuxna patien-
ter med HER2-positiv, lokalt avancerad, inflammatorisk
brostcancer eller brostcancer i tidigt stadium med hog risk
for aterfall”. Detta godkinnande baseras enligt FASS-tex-
ten pa studier som visat att sidan behandling i hégre ut-
strickning ger patologisk komplett respons ”...och trender
till forbittring av sjukdomsfri 6verlevnad som dock inte
faststiller eller exakt miter en nytta nir det giller langsik-
tiga resultat, sisom Overlevnad eller sjukdomsfri 6verlev-
nad”.

Ettliknande ordval anvinds i FASS-textens kommentar
till en av de studier som ligger till grund for godkinnandet,
NEOSPHERE: ”Ett samstimmigt resultatmonster obser-
verades oavsett pCR-definition. Skillnaden i pCR-frekvens
kan sannolikt Gversittas till en kliniskt meningsfull skillnad
ilangtidsutfall och stéds av positiva trender i PFS”.

Donald Berrys foredrag inneholl i 6vrigt en hel del de-
taljerade och komplicerade statistiska resonemang, som fle-
ra av de Ovriga experterna pa symposiet bekidnde att de inte
riktigt forstod. Han kaserade bland annat kring vad p-vir-
det egentligen betyder, och de som vill férdjupa sig i Donald
Berrys synpunkter om detta kan exempelvis ta del av hans
artikel A p-value to die for”".

OPTIMAL DURATION FOR HER2-BLOCKAD?

Adjuvant behandling har kraftigt forbéttrat 6verlevnaden
vid olika former av brostcancer. Det giller inte minst adju-
vant tilligg med trastuzumab vid HER2-positiv brostcan-
cer, som enligt nuvarande standardbehandling brukar paga
iett ar. Enligt en sammanslagen analys av tva stora USA-
studier (NSABP-B31 och NCCTG N9831)" forbittrar ad-
juvant terapi med trastuzumab i ett ar den absoluta totala
tioarséverlevnaden (OS) med nistan 9 procent, fran 75,2
procent till 84,0 procent.

En randomiserad studie'” har ocksa visat att tva ars adju-
vant behandling med trastuzumab inte gav nagra férdelar
utan bara 6kade kostnader och biverkningar jaimfért med
ett ars behandling. Men ir ett ars HER-2-blockad verkligen
optimal duration? Johan Ahlgren, 6verlikare och verksam-
hetschef vid onkologkliniken, Universitetssjukhuset i Ore-
bro, diskuterade i sitt foredrag om det gar att férkorta den
adjuvanta standardbehandlingen med HER2-blockad utan
att Oka riskerna for dterfall. Férutom ligre kostnader skulle
en kortare behandlingstid dven ge mindre biverkningar och
okad bekvimlighet for patienterna.

Johan Ahlgren refererade bland annat den randomise-
rade fas ITI-studien PHARE", som omfattade sammanlagt
3 384 kvinnor med tidig HER2-positiv brostcancer vid 156
franska behandlingscentra. Férutom fyra cykler med kemo-
terapi fick hélften adjuvant behandling med trastuzumab i
6 manader och den andra hilften trastuzumab i 12 mana-
der.

Medianuppféljningstiden var ganska kort, 42,5 méanader,
och skillnaderna mellan de bada behandlingsarmarna rela-
tivt sma. Exempelvis var den sjukdomsfria 6verlevnaden
(DFES) efter tva ar 91,1 procent for de kvinnor som fick
trastuzumab i 6 manader och 93,8 procent for de som fick
trastuzumab i 12 manader. Enligt Johan Ahlgren dr resul-
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Johan Ahlgren redogjorde for resultat fran flera randomiserade
studier ddr adjuvant HER2-blockad har anvants under olika lang tid.
Hans slutsats var att ett drs adjuvant behandling med trastuzumab
annu bor vara standardbehandling, men han uteslot inte att kortare
terapiduration kan bli ett alternativ for vissa subgrupper av patienter.

taten fran PHARE-studien lite svartolkade, men slutsatsen
blev att man misslyckades med att visa ’non-inferiority” for
6 manaders behandling med trastuzumab, det vill siga man
kunde inte visa att 6 manaders behandling inte dr simre 4n
12 manaders.

"ETT ARS BEHANDLING BATTRE AN KORTARE TIDS TERAPI”

I en annan randomiserad fas ITI-studie, Short-HER", jim-
fordes tva olika adjuvanta behandlingsregimer med trastu-
zumab i kombination med kemoterapi till 1 254 kvinnor
med tidig HER 2-positiv brostcancer. Den ”langa” behand-
lingsarmen fick forst doxorubicin och cyklofosfamid eller
epirubicin och cyklofosfamid (AC/EC x 4), sedan docet-
axel plus trastuzumab x 4, f6ljt av monoterapi med trastu-
zumab x 14. Den “korta” behandlingsarmen fick docetaxel
x 3 plus trastuzumab en ging i veckan i nio veckor samt
direfter fluorouracil, epirubicin och cyklofosfamid (FEC x
3).

Medianuppfoljningstiden var 5,2 ar. Den sjukdomsfria
overlevnaden (DFS) efter fem ar blev 87,5 procent i den
linga behandlingsarmen (ddr trastuzumab gavs i ett helt ar),
jamfort med 85,4 procent i den korta behandlingsarmen
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Henrik Lindman berdttade om Affibody-projektet, ett nytt satt att
med radioaktivt markta molekyler upptdckta HER2-positiva meta-
staser.

(ddr trastuzumab bara gavs i nio veckor). Den totala 6ver-
levnaden (OS) efter fem ar var nistan identisk for de bada
behandlingsgrupperna, 95,1 procent respektive 95,0 pro-
cent.

Subanalyser visade dock pa fordelar med 12 manaders
trastuzumab-behandling (gentemot nio veckors terapi) for
kvinnor med tumorer i stadium IIT (jimfort med stadium
I och II) och for kvinnnor med lymfkortelstatus N2 och
N3 (jamfort med NO och N1). Hjirtbiverkningar av grad 2
var betydligt vanligare i den langa trastuzumab-armen, 11
procent jamfort med 3,5 procent i den korta armen. Mot-
hidrtbiverkningar grad 3 var 1,9 respek-
-biverkningar 0,2 respektive

svarande siffrg

ORG-studien®” rand® 481 kvinnor med

R2-positiv brostcancer till g pp till 12 mana-

ders eller upp till 6 manaders adjuvant behandling med
trastuzumab var tredje vecka. Bada grupperna hade dess-
forinnan fatt identisk behandling med FEC x 4 £6ljt av do-
cetaxel x 4 plus trastuzumab varannan vecka. Medianupp-
foljningstiden var 47 respektive 51 manader.

Antalet aterfall var ligre i den grupp som fick 12 mana-
ders trastuzumab-behandling, 17 (7,1 procent) jimfoért med
28 (11,7 procent) bland de kvinnor som bara fick trastuzu-
mab i 6 manader. DFS efter tre ar var i 12-manadersgrup-
pen 95,7 procent jaimfoért med 93,3 procent i 6-manaders-
gruppen. Inga skillnader i hjirttoxicitet kunde noteras mel-
lan de bada grupperna. Slutsatsen blev att studien “failed to
prove non-inferiority” for den kortare behandlingsarmen,
det vill siga man kunde inte visa att 6 manaders trastuzu-
mab-behandling inte var simre 4n 12 manaders behandling,

Johan Ahlgren visade dven resultat frin en metaanalys'®
av studier dér adjuvant HER2-blockad anvints under olika
lang tid, och hans sammanfattande slutsats var att ett ars
behandling med trastuzumab dr bittre 4n kortare tids te-
rapi. Han uteslot dock inte att kortare duration kan kan bli
ett alternativ for patienter med hjirtsjukdomar och i vissa
subgrupper med lagrisk HER2-positiv sjukdom. Sedan nag-
ra ar tillbaka pagar den nordiska studien SOLD, ddr man
jamfor 9 veckors behandling med trastuzumab med 12 ma-
naders behandling, och de forsta resultaten vintas inom
kort.

NY TEKNIK FOR ATT DETEKTERA

HER2-POSITIVA METASTASER

Henrik Lindman, docent och 6verlikare vid onkologiska
kliniken, Akademiska sjukhuset i Uppsala, berittade om
Affibody-projektet, ett nytt sitt att avbilda HER2-positiva
tumorer och metastaser. Bakgrunden dr att diagnosen
HER2-positiv tumor idag baseras pa histopatologiska ana-
lyser av primiartumoren, som kan forindras under sjuk-
domsforloppet. Att ta biopsier fran metastaser dr besvirligt
och tidskrivande, och enstaka biopsier aterspeglar bara hur
sjukdomen manifesterar sig pa ett stélle i kroppen.

Enligt Henrik Lindman skulle det darfor vara mycket
virdefullt att fa fram en kliniskt anvindbar molekylar av-
bildningsteknik som visar eventuellt HER 2-uttryck i den
levande patientens tumérer och metastaser. Det skulle
bland annat ge bittre underlag fér mer differentierad,
”skriddarsydd” behandling.

Forskargruppen i Uppsala anvinder i projektet en liten,
malspecifik, radioaktivt mirkt Affibody-molekyl, ABY-025,
som har tagits fram fran ett “molekylbibliotek” med flera
miljarder unika varianter. ABY-025 binder starkt till HER2-
proteinets extracellulira domin IIT och konkurrerar dér-
med varken med trastuzumab eller pertuzumab. Med hjilp
av en speciell teknik (IDOTA) kopplas molekylen till en ra-
dioaktiv isotop, exempelvis ""Indium ("'In) eller “Gallium
(*Ga).

TVA GENOMFORDA STUDIER

Affibody-projektet dr ett kliniskt utvecklingsprogram for
att med ABY-025 som malsokare visualisera HER2-positi-
va tumorer hos patienter med metastaserande brostcancer.
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Hittills har tva studier inom Affibody-projektet genomforts
och en tredje planeras.

Affibody 1 var en fas I-studie”” dir man anvinde ABY-
025 mirkt med "'Indium for att se om man med SPECT
(single photon emission computed tomography) kunde pa-
visa metastaser hos sju patienter med HER2-positiv brost-
cancer. Hos alla utom en patient kunde man med SPECT
pavisa upptag av molekylen i metastaser, och biopsier vi-
sade att den metastas som inte kunde visualiseras var
HER2-negativ.

I studien Affibody 2 anvindes ABY-025 mirkt med
“Gallium for att studera upptaget med hjilp av PET/CT
(positronemissionstomografi och datortomografi), som
jamfort med SPECT/CT dr en mer bekvim metod som
dessutom har bittre upplosning. PET-tekniken gor det ock-
sa mojligt att kvantifiera upptaget genom att kalkylera “stan-
dard uptake values” (SUV).

I Affibody 2 ingick 16 kvinnor med metastaserande
brostcancer. I den forsta “optimeringsdelen”, som omfat-
tade sex kvinnor med HER2-positiva tumérer och fyra med
HER2-negativa, genomfordes forst undersdkning med
FDG (fluorodeoxyglukos) PET/CT. Under vecka tva gjor-
des PET/CT-scanning efter *GaABY-025 och lagdos
omirkt ABY-025 och under vecka tre en motsvarande un-
dersokning efter hogdos omirkt ABY-025. Det visade sig
att den ligre dosen omirkt peptid gav simre kontrast mot
bakgrunden for att visualisera metastaser, medan den hogre
dosen av *GaABY-025 PET/CT gav bra bilder, savil efter
tva som fyra timmar efter injektionen. Efter vecka fyra gjor-
des ultraljudsguidade biopsier.

I den andra delen av Affibody 2 (test-retest repeatabi-
lity””) undersoktes 6 kvinnor med metastaserande HER2-
positiv brostcancer dels med FDG PET/CT (vecka 1), dels
med optimerad dos av “GaABY-025 PET/CT (vecka 2 och
3) och efter vecka 4 dven med ultraljudsguidade biopsier.
Enligt Henrik Lindman visade understkningarna bland an-
nat att heterogenitet vad giller HER2-positivitet/negativi-
tet dr vanligt vid metastaserande brostcancer och att metas-
taser fran en HER2-positiv primartumor kan forindras till
att bli HER2-negativa. Han summerade att “GaA-
BY-025 PET/CT verkar vara ett limpligt sparimne for att
kartligga HER2-uttryck, att metoden dr siker och mitning-
arna i hog grad reproducerbara.

MULTICENTERSTUDIE PLANERAS

Henrik Lindman berittade aven om en kommande nordisk
multicenterstudie, Affibody 3, dir “GaABY-025 PET an-
vinds for noninvasiv kvantifiering av HER2- uttryck vid
avancerad brostcancer (study-id ABY-025-M1301). Studien
koordineras fran Uppsala, och 6vriga deltagande orter dr
Stockholm, Lund, Umea, Géteborg, Helsingfors, Abo och
Arhus. Man avser att rekrytera 120 kvinnor med nydiagnos-
tiserad och/eller progressiv brostcancer i stadium II, ITI och
1V, varav cirka 80 med fjirrmetastaser.

I studiens fas II-del, dir 40 kvinnor ingar, bestims det
optimala troskelvirdet for ABY-025 PET-upptaget, baserad
pa tidpunkt f6r scanning och vilket organ som drabbats av
metastaser. I fas ITI-delen, bestaende av cirka 80 patienter,
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Theodoros Foukakis redogjorde for resultat fran studien PANTHER,
dar traditionell kemoterapi har jamforts med skraddarsydd och tatare
(tailored dose-dense, tdd) cytostatikabehandling.

anvinds de valda troskelvirdena for SUV (standard uptake
values) och TBR (tumour-to-breast volume ratio) for att
bestimma tumorernas HER2-uttryck.

Enligt Henrik Lindman 4r det primira malet med studien
Affibody 3 att korrelera HER 2-uttryck i tumoérer, mitt med
“GaABY-025 PET, med “gold standard” histopatologi, ba-
serad pa immunhistokemi och in situ-hybridisering. Han
riknade dven upp en rad sekundira mal, exempelvis att stu-
dera den intra-individuella heterogeniteten i HER2-uttryck
hos patienter som har fler in en metastas och variabiliteten
i HER2-uttryck mellan primartumor och metastaser.

Under fragestunden diskuterades det potentiella kliniska
virdet av denna molekylira detektion av HER2-uttryck —
kommer tekniken att innebdra nagra fundamentala fordelar
for patienterna? Henrik Lindman svarade att mojligheten
att kvantifiera HER2-uttrycket i olika metastaser kan bli till
stor nytta for kvinnor med metastaserande brostcancer,
bland annat som ett verktyg att styra och finjustera behand-
lingen. Han ndmnde att preliminédra data tyder pa att de
patienter som far extremt hogt upptag av “GaABY-025 i
HER2-positiv tumoérvivnad svarar simre pa HER2-block-
ad och dirfor kan behova hogre dos av trastuzumab och
pertuzumab.



EFFEKT OCH SAKERHET VID
INTENSIVARE KEMOTERAPI
Theodoros Foukakis, docent vid institutionen fér onkologi,

Karolinska universtietssjukhuset, redogjorde for data fran
PANTHER-studien”. I denna randomiserade fas I11-studie,
som dr ett samarbete mellan nationella brostcancergrupper
i Sverige, Tyskland och Osterrike, ingar sammanlagt 2 017
kvinnor med lymfkortelpositiv eller hogrisk lymfkortelne-
gativ brostcancer.

Den ena gruppen, 1 006 kvinnor, fick efter kirurgin en
skriddarsydd och titare (“tailored dose-dense”, tdd) kemo-
terapi med fyra behandlingscykler med epirubicin och cy-
klofosfamid foljt av fyra cykler med docetaxel (tddEC-D).
Kontrollgruppen, 1 011 kvinnor, fick standard kemoterapi
med tre cykler med 5-fluorouracil, epirubicin och cyklofos-
famid, foljt av tre cykler med docetaxel (FEC-D). Bada
grupperna fick dessutom sedvanlig adjuvant radioterapi, de
hormonreceptorpositiva dessutom endokrin behandling i
minst fem ar och de HER2-positiva trastuzumab i ett ar.

Resultaten for samtliga patienter efter fem ars uppfolj-
ning visade att den aterfallsfria 6verlevnaden, BCRFS
(breast cancer recurrence free survival), for de kvinnor som
fick skriddarsydd och titare kemoterapi (tdd-gruppen) var
88,7 procent, jaimfort med 85,0 procent i kontrollgruppen.
Denna skillnad var dock inte statistiskt signifikant. Det var
ddremot skillnaderna i EFS (event free survival) efter fem
ar, som i tdd-gruppen blev 86,7 procent och i kontrollgrup-
pen 82,1 procent. Total femarsoverlevnad (OS) var 92,1
procent i tdd-gruppen och 90,2 procent i kontrollgruppen.

Sikerhetsmissigt bedémdes tdd-behandlingsregimen
vara rimlig och genomférbar, men antalet icke-hematolo-
giska toxiska grad 3—4-biverkningar var storre i tdd-grup-
pen dn i kontrollgruppen. Mitningar av ”Health Related
Quality of Life” visade ocksa att livskvaliteten for de som
fick tdd-regimen forsimrades signifikant i slutet av behand-
lingen, jamfort med kontrollgruppen. Theodor Foukakis
sade att fortsatta analyser far utvisa om det gar att identi-
fiera vissa subgrupper av brostcancerpatienter som i forsta
hand bor erbjudas tdd-terapi.

SUBSTUDIE OM HJARTBIVERKNINGAR

Theodor Foukakis redogjorde ocksa for preliminira resul-
tat frin en mindre (dnnu ej publicerad) substudie av svens-
ka kvinnor som ingick i PAN'THER, didr man fokuserade

pa hur behandlingen paverkade hjirtfunktionen. Samman-
lagt 157 kvinnor inkluderades i studien, 78 HER2-positiva
och 79 HER2-negativa matchade kontroller. Ungefir half-
ten av kvinnorna i de bada grupperna hade fatt tddEC-D
och hilften standardbehandling.

Fyra ar efter den initiala behandlingen gjordes hjirtun-
dersokningar med EKG och ekokardiografi/MUGA-scan
(multigated acquisition-scan, ett test av de bada hjirtkam-
rarnas funktion). Man mitte dven blodlipider och pro-BNP
(probrain natriuretic peptide, ett test for att uppticka mins-
kad vinsterkammarfunktion). Inga signifikanta skillnader
kunde konstateras mellan HER2-positiva och HER2-nega-
tiva kvinnor avseende LVEF (left ventricle ejection frac-
tion), EKG, blodlipider och klassifikation av hjirtsjukdom
enligt NYHA (New York Heart Association). Medelvirdet
for serum pro-BNP var 85,8 pg/ml for de HER2-positiva
kvinnorna respektive 103,1 pg/ml f6r de HER2-negativa.

I den efterfoljande diskussionen betonade Jonas Bergh
(som ir “principal investigator” f6r PANTHER-studien),
att det finns mycket stora individuella variationer nir det
giller effekter och biverkningar av olika behandlingsregi-
mer. En del kvinnor drabbas av toxicitet redan av forhal-
landevis laga cytostatikadoser, medan andra tal mycket ho-
gre doser och titare behandlingsintervall utan att fa svira
biverkningar. Det kan ocksa vara sa att kvinnor som tole-
rerar hog dos dnda inte uppnar bittre effekt av behandling-
en dn de som bara fatt halva dosen. Orsakerna ér langt ifran
klarlagda, men enligt Jonas Bergh analyserar man nu bland
annat genexpressionsdata for att forsoka fa ledtradar till
varfér metabolism, toxicitet, effekter och subjektiva biverk-
ningar for olika cytostatika uppvisar sa stora variationer.

HER2-BLOCKAD TILL OLIKA SUBGRUPPER

AV HER2-POSITIVA TUMORER

Symposiet avslutades med att Per-Eystein Lonning, profes-
sor vid klinisk institutt 2, Universitetet i Bergen, diskute-
rade behovet av HER2-blockad for kvinnor med HER2-
positiv brostcancer av olika typer och i olika stadier. Han
hinvisade till den senaste elvaarsuppfoljningen av HER A,
som bland annat visar att patienter med hormonreceptor-
negativ HER2-positiv brostcancer har storst nytta av trastu-
zumab — relativt sett 4r fordelarna mindre vid hormonre-
ceptorpositiv HER 2-positiv sjukdom.

Per-Eystein Lonning refererade ocksa studier av HER2-
blockad till lymfkortelnegativa lagriskpatienter, exempelvis
en icke-randomiserad kohort frain The National Compre-
hensive Cancer Network® som visar att prognosen efter
sadan behandling som helhet dr mycket god oavsett typ av
HER2-positiv brostcancer. Enligt en annan studie, en mul-
ticenter retrospektiv serie”, var den sjukdomsfria 6verlev-
naden efter 60 manader i stort sett densamma for kvinnor
med lymfkortelnegativ hormonreceptorpositiv HER 2-po-
sitiv brostcancer, oavsett om de hade fatt adjuvant HER2-
blockad eller inte. Diremot hade HER 2-positiva kvinnor
med lymfkortelpositiv hormonreceptornegativ sjukdom
stor fordel av adjuvant tilligg med trastuzumab.

Liksom Johan Ahlgren (se referat ovan) diskuterade Per-
Eystein Lonning olika strategier for HER2-blockad och om
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Enligt Per-Eystein Lenning kan det vara dags att for vissa subgrupper
av kvinnor 6vervdga kortare tids HER2-blockad dn tolv manader, men
han betonade att det &r en utmaning att definiera kriterier for lagrisk
HER2-positiv brostcancer.

det dr mojligt att korta behandlingstiden for vissa patient-
grupper. Han refererade bland annat studien FinXX>, som
efter drygt sju ars uppfoljning inte visade ndgon statistiskt
signifikant skillnad i aterfallsfri 6verlevnad for de kvinnor
med HER2-positiv bréstcancer som fatt 52 veckors adju-
vant behandling med trastuzumab jimfort med de som fatt
nio veckors terapi (89,3 respektive 88,9 procent, jimfort
med 75,9 procent for de som inte fatt trastuzumab). Han
betonade dock att antalet patienter med HER2-positiva tu-
morer i denna studie dr relativt fa och att nio- respektive
inte ir randomiserade.

Bonnde dven en retrospektiv mul-
att nio veckors adjuvant

trastuzumab-behandling derligsen 52 veckors be-

handling. Resultaten fr3 e randomiserad studie

de inte heller nagon
ars och kortare tids
Men for lingre tids
ndomiserade stu-
n-inferiority” for
ers.

ETT ARS HER2-BLOCKAD AR

ANNU "GOLD STANDARD”

Studien CLEOPATRA® har visat att dubbelblockad med
bade trastuzumab och pertuzumab till kvinnor med metas-
taserande HER2-positiv brostcancer ger stora 6verlevnads-
fordelar jimfort med enbart trastuzumab-behandling. Per-
Eystein Lonning nimnde ocksa en studie® som visat att
behandling med trastuzumab emtansin (T-DMT1) ledde till
3,2 manaders lingre progressionsfri éverlevnad (PFS) dn
behandling med lapatinib-kapecitabin — median-PFS 9,6
manader jimfort med 6,4 manader.

Hur fungerar HER2-blockad tillsammans med endokrin
terapi? Per-Eystein Lonning refererade en tysk substudie®
dir man jaimfort effekten av tre olika terapier f6r kvinnor
med tidig brostcancer som bade 4r HER2-positiv och hor-
monreceptorpositiv. Den forsta behandlingsarmen bestod
av enbart T-DM1 (trastuzumab emtansin), den andra av
T-DM1 plus endokrin terapi och den tredje av trastuzumab
plus endokrin terapi. Det visade sig att de tva forsta behand-
lingsarmarna, det vill siga enbart T-DM1 samt T-DM1 plus
endokrin terapi, i betydligt htgre utstrickning ledde till pa-
tologisk komplett respons 4n behandling med trastuzumab
plus endokrin terapi.

Per-Eystein Lonning summerade att alla kvinnor med
HER2-positiv brostcancer bor behandlas med HER2-
blockad, men man kan diskutera vilka behandlingsregimer
som dr mest optimala. For de allra flesta patienter 4r fortfa-
rande ett ars behandling med trastuzumab “’gold standard”,

men enligt Per-Eystein Lonning kan det vara dags att for
vissa grupper av lagriskpatienter 6verviga kortare tids
HER2-blockad, exempelvis nio veckor. Han betonade dock
att det 4r en utmaning att definiera kriterier for lagrisk
HER2-positiv brostcancer.

41"

Jonas Bergh o

Marten Fernd

Fotnot: Det vetenskapliga programmet for det tionde nordiska
"HER2-State of the art”-symposiet utformades av Jonas Bergh
och Marten Fernd, och motet genomfordes med ekonomiskt
stod av Roche.
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| det tionde nordiska "HER2-State of the art"-symposiet, som holls i Stockholm den 6 oktober 2017, deltog en rad svenska och internationella

brostcancerexperter.
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