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Nya kombinations-
behandlingar gor att fler
kan ha nytta avimmun-

antikroppar



Rapporteringen fran det stora arliga
ASCO-motet domineras av resultat fran

fas Ill-studier. Motet innehdller dock dven
andra typer av nyheter. En serie sessioner
(Developmental Therapeutics) dgnas at
nya lakemedelskandidater som befinner
sig i tidigare faser av utvecklingen. Sarskild
uppmadrksamhet brukar agnas lakemedel
med nya verkningsmekanismer eller sub-
stanser som visar speciellt lovande resultat
i fas I/1l-studier.

Det skriver professor Arne Ostman vid
Karolinska Institutet och Magnus Frodin,
Karolinska Institutet/NKS som har samman-
fattar ett urval av presentationer fran “oral
abstract”-sessionerna inom omradet
Developmental Therapeutics. Urvalet be-
handlar immun-modulerande Idkemedel,
cell-terapier med T-celler, nya HER2-riktade
antikroppar och en ny klass lakemedel som
paverkar tumorers svar pa syrebrist.

e nya immun-stimulerande antikropparna som ak-
D tiverar T-celler utgor tveklost den mest positiva ut-

vecklingen inom cancerlikemedelsomridet de se-
naste fem aren. Ett av méanga tecken pa detta dr arets No-
belpris till Jim Allison och Tasuku Honjo.

Vilkinda exempel dr antikroppar riktade mot CTLA4,
PD1 eller PD-LI som anvinds i sena stadier av till exempel
melanom, lungcancer, njurcancer, blascancer och under-
grupper av kolorektalcancer. Senaste dren har utvecklingen
fortsatt med starka resultat bland annat fran forsta-linjes
kombinations-behandlingar med kemoterapi i lungcancer,
positiva fas ITI-resultat fran adjuvanta melanomstudier och

lovande tidiga resultat i tidig lungcancer. ">?
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Kombinerad aktivering av tumor-riktade
T-celler och blockering av regulatoriska
T-celler: M7824 &r ett multifunktionellt
protein bestaende av nivolumab och delar
av TGFb-receptorer. Tillsammans kan denna
molekyl samtidigt blockera PD1 och minska
TGFbeta-signalering. Detta leder till 6kad
aktivitet av tumor-riktade T-celler (nivolu-
mab) och minskad aktivitet av regulatoriska
T-celler (TGFbeta-receptor-delen).

T anslutning till dessa fynd finns stort intresse att utveck-
la kombinationsbehandlingar som 6kar andelen patienter
som har nytta avimmun-antikroppar. Avdelningen om nya
immunaktiva likemedelskandidater dgnade en sirskild ses-
sion at substanser som verkar genom att blockera eller ham-
ma immunreglerande cytokiner.

Modifierat IL-2: I1.2 4r en kraftfull stimulator av T-celler
och ir kind sedan tidigare som en av de forst godkinda im-
munmodulerande likemedlen. NKTR-214 4t en modifierad
variant som hivdas bevara gynnsamma stimulatoriska ef-
fekter pa T(killer)- och NK-celler, men som inte stimulerar
de immun-bromsande Treg-cellerna®.

Abstrakt 3006 presenterade forsta resultat fran kliniska
studier dir NKTR-214 kombinerades med en T-cell-stimu-
lerande antikropp (nivolumab). Studien redovisade resultat
fran cirka 100 patienter. Biverkningsmonstret var accepta-
belt utan storre dndringar dn vid nivolumab-behandling en-
bart. Effekt-data dr fortfarande tidiga, men den efterfol-
jande diskussionen noterade tendenser till bittre resultat dn
vad som sags i de ursprungliga tidiga studierna med enbart
nivolumab.

Kombinerad PD-L1 och TGF-betablockad: TGFbeta dr en
multi-funktionell klass av hormon-liknande imnen som
bland annat uppvisar stark immun-hdmmande effekt. Stord
TGFbeta-signalering idr beskriven i manga tumortyper, in-
klusive HPV-associerade tumorer som cervix- anal- och
head/neck-cancer.

M7824 dr en ”bi-specifik” antikropp som samtidigt
blockerar PD-L1 och TGF-beta och som i djurmodeller
uppvisat anti-tumoral effekt (Fig. 1)°. Abstrakt 3007 presen-
terade forsta kliniska data fran en liten grupp pa 17 fall med
HPV-associerade tumértyper. Immune-aktivering kunde
pavisas och bland de 17 fallen uppvisades en ORR pa 35 %.
Baserat pa dessa resultat har en fas II-studie startats.

MODIFIERADE T-CELLER

Behandling med infusion av tumor-dédande T-celler har en
mer dn 20 ar ling experimentell historia. Sedan 2017 har
denna behandlingsprincip nu tagit plats bland godkinda
behandlings-principer. En session pa ASCO sammanfat-
tade utvecklingen inom detta omrade och gav exempel fran
pagéaende studier.
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T-cellsbehandlingar kan delas in i tva huvudgrupper®.
Gruppen med lingst historia innefattar infusion av T-celler
som isolerats fran patientens tumor (TTLs (tumor infiltra-
ting lymphocytes)), och odlats ex vivo fore infusion. Den
andra huvud-principen innefattar aterinfusion av genetiskt
modifierade T-celler i patienter (CAR-T-cells).

CAR-T-celler: Tva arbeten publicerade i NEJM har visat
resultat med tva liknande CAR-T-cell-preparationer, som
var tillrickligt starka for att leda till godkdnnande av FDA
och EMA™. De modifierade T-celler som anvindes var om-
byggda for att sirskilt kinna igen celler som uttrycker
CD19; ett ytprotein som uttrycks pa alla B-cells-malignite-
ter. Studierna genomfordes pa behandlings-refraktira B-
cells-maligniteter och visade imponerande resultat inklu-
sive 90 % 6-manaders overlevnad och 52 % 18-manaders-
overlevnad™. Dessa nya behandlingar dr nu godkinda for
behandling av “diffuse large B-cell lymphoma”.

Abstract 3003 redovisade uppdateringar fran den tidi-
gare publicerade ZUMA1-studien som bekriftade att de
goda effekterna kvarstod med lingre uppféljningstid. Stu-
dien kunde ocksa visa att effekter 3 manader efter behand-
lingsstart var starkt forknippat med lingvarig nytta.

"Tumor infiltrating lymphocytes”: Angiende TILs knyts
stora férhoppningar till nya mojligheter att under ex vivo/
cellodlings-fasen av T-cellsisolering kunna identifiera de T-
celler som har storsta formagan att doda tumorceller. Detta
sker genom att isolera och expandera de T-celler som ir rik-
tade mot unika “neo-antigen” som endast produceras av tu-
morceller. Denna princip bor 6ka effektivitet och minska bi-
verkningar fran T-celler som angriper frisk vivnad. Flera fall-
studier enligt denna princip har presenterats de senaste aren™".

ASCO-sessionen om TILs diskuterade en studie inom
detta omrade (abstrakt 3004) som fokuserade pa HPV-as-
socierade tumértyper. HPV-infektion dr forknippat med
produktion av sirskilda virusproteiner, E6 och E7, och stu-
dien anvinde T-celler som antikats for att visa aktivitet mot
dessa proteiner. Bland en grupp pa 18 fall av cervix-cancer
noterades 2 CR, och ytterligare 3 PR.

Fortsatta studier dr att vinta.

NYA HER-RIKTADE LAKEMEDEL
HER2 ir ett cellyteprotein som dr 6veruttryckt i en under-
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Olika typer av HER2-riktade antikroppar.
Trastuzumab binder till D2-delen av HER2
och Pertuzumab binder till D4-delen. Den
nya antikroppen, ZW25, binder till bada
dessa delar (vanster del av figuren). T-DM1

ar ett antikropps-konjugat dar trastuzumab
ar kopplat till en taxan-liknande substans
medan den nya antikroppen DS8201a bestar
av Trastuzumab kopplat till en topoisomeras-
hammare (hoger del av figuren).

grupp av brostcancer, och ocksa i en andel av magcancer.
Likemedel riktade mot detta protein hor till de stora fram-
gangarna inom cancer-likemedelsutvecklingen under de
sista 20 aren.

En av dessa antikroppar, trastuzumab anvinds for adju-
vant behandling av HER2-positiv brostcancer. Denna anti-
kropp och en annan HER2-antikropp, pertuzimab, an-
vinds dven for behandling av spridd brostcancer, dir sir-
skilt god effekt setts nir de tva likemedlen anvinds tillsam-
mans. Ytterligare HER2-riktade likemedel, godkinda for
brostcancer, ir en HER2-antikropp kopplad till cytostatika,
trastuzumab-emtansine, och en sma-molekyl, lapatinib,
som stinger av signaleringsférmagan hos HER-2. Trastu-
zumab ir ocksa godkind for spridd magcancer.

Arets ASCO-méte dgnade en sirskild session at nya
HER2-riktade medel under utveckling (se Fig. 2).

Ny dubbel-riktad antikropp: ZW25 ir en ny antikropp
med sirskilda egenskaper (abstrakt 2500). Denna antikropp
kan samtidigt binda tva olika ytor pa HER 2 (Fig. 2). Enligt
forsok i cellmodeller leder detta till en mer effektiv nedbryt-
ning av mal-proteinet och 6kad anti-tumoral effekt. En for-
sta patientstudie rapporterades. Studien omfattade 42 fall,
varav de flesta hade brost- eller mag-cancer som tidigare
behandlats med andra HER2-riktade likemedel. Inga grad-
4-biverkningar noterades. Bland 20 brostcancerfall notera-
des 6 ”partial response” och 3 stable disease”. Bland de 13
magcancerfallen var motsvarande siffor 4 ”partial respon-
se” och 1 stable disease”.

En ny cytostatika-kopplad HER2-antikropp: DS8201a ir
HER2-antikropp kopplad till cytostatika (abstrakt 2501),
och dirfor alltsa ’nira slikting” till trastuzumab-emtansine
(se Fig. 2). Sirskilda egenskaper som framhivdes med det
nya antikropps-konjugatet var mer effektiv cytostatika, och
en hogre ”laddning” av antikroppen med cytostatika. Tidi-
gare resultat har presenterats i Lancet Oncology 2017".
Arets presentation fokuserade pa effektdata. Bland HER2-
amplifierade fall av spridd brostcancer, som fatt tidigare
HER2-likemedel, syntes ORR pa cirka 50 % i en grupp pa
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cirka 100 patienter. Biverkningsrapporteringen antydde
kommande problem med 20 % ”serious TEAE”.

Fortsatta studier kommer att visa om dessa nya likeme-
del formar att hitta en produktiv plats i tidigare behand-
lingslinjer for etablerade HER 2-likemedel eller bland nya
HER2-diagnoser.

HIF-RIKTADE LAKEMEDEL

Inaktivering av tumorsupressorgenen VHL dr den vanli-
gaste genetiska fordndringen i njurcancer. Den normala
funktionen av VHL ir reglering av cellers svar pa syrebrist
(hypoxi). Forlust av VHL leder till en uppreglering av flera
gener som normalt induceras av syrebrist. Detta leder bland
annat till 6kad kirlbildning som bidrar till tumorvixt.
Minga av dessa effekter dr beroende av transkriptionsfak-
torer; HIFs (hypoxia-inducible factors).

Sammantaget har detta etablerat ett intresse for att ut-
veckla inhibitorer till dessa transkriptionsfaktorer. Sadana
substanser skulle 4ven kunna ha effekter i andra tumortyper
dir syrebrist bidrar till utveckling av mer aggressiva och
behandlings-okinsliga tumorvarianter (Fig. 3).

Den forsta rapporten om kliniska studier med HIF-in-
hibitorer publicerades tidigare i ar i ] Clin Onc med de fo1-
sta resultaten fran en Fas 1-studie pa 51 fall, dir responser
sags i cirka 10 % av fallen®.

Denna publikation foljdes upp pa ASCO i en session om
likemedel riktade mot nya malproteiner (abstract 2508).

PT2977 dr en HIF-himmare som ir tio ganger mer aktiv
in den tidigare publicerade substansen. Resultat fran en fas
1-studie med totalt 51 fall rapporterades. Effekt pa malpro-
teinet kunde demonstreras genom konsistent sinkta nivaer
av Hb; en forvintad effekt av HIF-himmare. Biverkning-
arna var mattliga, och inkluderade anemi som kunde kom-
penseras med transfusioner eller EPO-behandling. Bland
de 6 njurcancerfallen som behandlades med “maéldos” upp-
visade 5 ”partial response” eller “’stable disease”. Flera av
dessa svar var pagaende och lingre dn sex manader.
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Figur 3.

HIF som nytt lakemedels-mal. HIFT &ren
transkriptionsfaktor som normalt aktiveras
vid hypoxi och leder till induktion av bland
annnat angiogenes och cell-proliferation.
Vid normoxi binder VHL till HIF, vilket leder
till nedbrytning av HIF (A). I njurcancer ar
1 VHL inaktiverat vilket leder till hypoxi-obe-
roende hog HIF-aktivitet som bidrar

till tumorbildning (B). | hypoxiska tumorer
ar HIF1-aktivitet ocksa hog (C). Nya HIF-
hdmmare kan motverka HIF-beroende
pro-tumorala effekter i VHL-muterade
tumaorer och hypoxiska tumérer (B och Q).

Sammantaget bedomdes resultaten som lovande och fas
II-studier har initieras. Om dessa faller vil ut utgor de yt-
terligare ett exempel pa hur kunskap om tumérbiologi kan
omvandlads till nya behandlingsprinciper.

Utvecklingen av cancer-likemedel drivs fortfarande av
en blandning av vetenskap, trend-kinsliga férhoppningar
och 7trial and error”. Bland substanser som introducerats
pa de storre "Developmental Therapeutics”-sessionerna de
senaste fem—tio aren har endast en minoritet natt hela vigen
fram till positiva fas ITI-studier, godkdnnande och imple-
mentering i sjukvarden.

Om nagon av de substanser eller principer som diskute-
rats ovan nar dnda fram kommer framtiden att utvisa. Ett
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ir dock redan nu tydligt: grundliggande forskning inom
bland annat tumorbiologi, cellbiologi, immunologi och
medicinsk kemi forblir den mylla ur vilken de nya likemed-
len gror.
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