Fokus pa behandling

med

Hosten 2018 stod Miinchen vard for ESMO med cirka 28 000 kongressbesokare pa plats i
Bayern.

Sammanfattningsvis stod fler behandlingar med nya indikationer samt personalised medici-
ne i fokus for manga sessioner. Det presenterades uppdaterade dverlevnadsdata for CK-4/6-
hammare med férlangd 6verlevnad och daven immunologisk behandling vid avancerad brost-
cancer. Nya studier med efterfoljande diskussioner visade att man ska vara betydligt mer be-
handlingsintensiv i ett tidigt skede vid avancerad prostatacancer.

a Gl-omradet bjods det pa midngder av presentationer
Poch hela 220 postrar. Det blev en hel del fokus pa

HCC med nya och gamla preparat men med tidiga
resultat och framfor allt i asiatiska populationer. fo\terigen
inga riktiga kioskviltare, men det dr ju forstas spinnande
att mojliga behandlingar vid denna svarbehandlade sjuk-
dom i avancerat stadium visar pa framsteg.

Det visades stort intresse for CheckMate 142-studien dir
patienter med MSI high vid avancerad kolorektalcancer som
behandlades i en fas II-studie med nivolumab och lagdos
ipililumab. Responsraten var drygt 50 procent hos obehand-
lade patienter och man fann en tydlig plata bade vad giller
progression och total 6verlevnad, men studien har endast
ett drygt ar i median uppfoljning varfér man ej kan dra for-
hastade slutsatser av detta.

ATTRACTION 2-studien vid avancerad ventrikelcancer
med nivolumab vs placebo vid tredje linjens behandling har
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tidigare presenterats med en blygsam men dndock signifi-
kant median overlevnadsvinst med 5,3 manader mot 4,1
manader for placebo. Vid uppdatering sag man att kurvor-
na gick isir till férdel f6r nivolumab med 11 procent 6ver-
levare jimfort med 3 procent vid tva dr. Ett antal patienter
ir fortfarande ilivet men kurvan lutar tyvirr ned med noll.

Vad gora vid progress efter tva linjers kemoterapi vid av-
ancerad ventrikel- och cardiacancer? Patienter i den rando-
miserade TAGS fas I1I-studien behandlades 2:1 med triflu-
ridine/tipiracil (TAS-Lonsurf) eller placebo. Studien motte
signifikant (HR = 0,69) sitt primira endpoint med 5,7 ma-
naders 6verlevnad jimfort med 3,6 manader i placebogrup-
pen. Patienterna hade WHO = 0—1 och var i genomsnitt 64
ar gamla och de hade tidigare i medeltal erhallit tre linjers
tidigare systembehandling. Objektiv response var 4 procent
for TAS-behandlade patienter.



ANALCANCER - BRIST PA STUDIER

Det rader tyvirr brist pa randomiserade studier vid anal-
cancer, men vid drets kongress presenterades resultat av en
randomiserad multinationell fas II-studie vid avancerad
analcancer — Inter A ACT. Patienter med metastatisk anal-
cancer randomiserades till Cisplatin 60mg/m?* D1 och in-
fusion 5FU 1 000 mg/m* D1-4 var fjirde vecka eller Kar-
boplatin AUC5 D1 och Paclitaxel 80mg/m* D1, 8 och 15
var tredje vecka. Patienterna var 61 ar i medeltal och de
allra flesta i god funktionsklass (WHO = 0-1). Progres-
sionsfri 6verlevnad (cirka 7 manader) och responsfrekven-
sen var ungefirligen lika med knappt 60 procent. Dock vi-
sade experimentarmen med Karbo/Pac signifikant forbatt-
rad 6verlevnad med 20 manader jimfort med 12 méanader
och likasa var biverkningsprofilen till férdel f6r Karbo/
Pac. Denna regim konkluderas av efterfoljande discussant
som numera standard of care.

BEGRANSAT KUNSKAPSLAGE

Sist men inte minst presenterades resultaten av den nionde
gemensamma nordiska studien — Nordic 9. Medelaldern for
patienter med avancerad kolorektalcancer i Sverige dr 73 ar
och hur ska man behandla dldre och mer vulnerabla patien-
ter? Kunskapslidget dr for nirvarande forhéallandevis be-
grinsat. Patienter 6ver 70 ar med WHO = 0—2 som bedém-
des ¢j klara av full dos palliativ kombinationscytostatika
inkluderades i denna randomiserade fas I1-studie. Studien
omfattade 161 patienter i Danmark, Sverige, Norge och
Finland som fick i Arm A full dos S1 30 mg/m* och vid

nya indikationer pa ESMO

secondline Irinotecan 250 mg/m’. Patienter i Arm B fick
80 procent SOX (Oxaliplatin 100 mg/m® och S1 20 mg/m?)
och vid progress 80 procent SIRI. Det var mojligt att ge

Bevacizumab vid forsta linjen och detta beslutades av pro-
vare fore start av behandling. Progressionsfri 6verlevnad
visade signifikant till fordel f6r kombinationsbehandling
(HR = 0.71, p = 0.04), likasa en trend till férdel f6r kombi-
nationsbehandling vad giller 6verlevnad (15,3 m vs 11,5 m,
p = 0.22) samt response rate (43 % vs 34 %, p = 0.22). Aven
biverkningsprofilen var till klar fordel f6r kombinationsbe-
handlingen.

Bevacizumab gavs till 28 procent av patienterna och
dessa patienter hade en tydlig trend till bittre PEFS, OS och
response rate, men alltfor starka vixlar kan ej dras av detta
pa grund av fa patienter och selektionen vilka patienter som
fick tilliggsbehandling kan vara betydande.

For att forsoka prediktera behandlingsutfall och toxicitet
utfordes flera vedertagna geriatriska tester, men tyvirr gav
dessa inte nagot tydligt svar pa fragan om vilka aldrade pa-
tienter som kan dra nytta av behandling,
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Brostcancer —

Under den stora presidential-
sessionen pa lérdagen
presenterades tre intressanta
brostcancerstudier.
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nu pa vag in i

en forsta, IMPASSION130, bedémdes som steget
Din i immunoterapin for brostcancer.
Studien, som presenterades av professor Peter
Schmid fran Barts cancer institute i London, var en rando-
miserad studie i forsta linjen for metastaserande trippelne-
gativ brostcancer.

Atezolizumab+nab-paklitaxel jimférdes med enbart
nab-paklitaxel och primiéra end-points var progressionsfri
ovetlevnad (PES) och total 6vetlevnad (OS). Atezolizumab
ir en PD-L1-himmare och dr godkind for urotelial cancer
och lungcancer. IMPASSION130 randomiserade 902 pa-
tienter och hazard ratio (HR) f6r Atezolizumabtilligget var
0.80(CI95% 0.69—0.92) med en mediantid till PFS som
Okade frin 5.5 manader med bara nab-Paklitaxel till 7.2
manader med Atezolizumabtilligget.

I subgruppen av patienter med PD-L1-uttryck 21% var
HR 0.62(CI95% 0.49-0.78). Medianoverlevnaden for pa-
tienter med PD-L1-uttryck 21% var fér Atezolizumab-ar-
men 25 manader att jimforas med 15 manader i icke Ate-
zolizumab-armen. Mojligen kan i denna grupp finnas en
plata i 6verlevnadskurvan. Lingre tids uppfoljning behovs
dock for att dra sadana slutsatser.

Massiomo Cristofanelli presenterade 6verlevandsdata
fran Paloma-3-studien. Denna studie jimforde
Palbociclib+Fulvestrant med enbart Fulvestrant, hos pa-
tienter med hormonreceptorpositiv och HER2-negativ me-
tastaserande brostcancer. Studien har tidigare presenterats



immunonkologin

med god effekt avseende PFS. Tidigare totaldverlevnads-
analyser efter 28 och 112 hindelser har inte visat signifikant
effekt pa 6verlevnaden. Nuvarande analys efter 310 hindel-
ser hade en prespecificerad 1-sidig signifikansgrins pa
0.0235 for att justera for tidigare interrimsanalyser. Med en
medianuppfoljning pa 44.8 manader noterades nu en
medianoverlevnad pa 34.9 manader 1 Palbociclib-armen
jamfort med 28 manader utan Palbo. I den stratifierade ana-
lysen var p= 0.043 och i den ostratifierade analysen var
p=0.024 och man nadde dirmed inte formellt upp till den
prespecificerade grinsnivan for signifikans, dven om utfal-
let var mycket nidra den primirt uppsatta signifikansgrin-
sen. En intressant subgruppsobservation var att patienter
som tidigare svarat pa endokrin terapi hade en bittre HR
for OS med Palbo (HR 0.72, CI195% 0.55-0.94) 4n patienter
som tidigare inte svarat pa endokrin terapi (HR 1.13 CI195%
0.70-1.83). Gruppen som tidigare inte svarat pa endokrin
terapi kanske istdllet bor bli aktuella f6r kemoterapi.

En tredje spinnande studie under symposiet var SO-
LAR-1, som presenterades av Fabrice Andre fran Gustave
Roussy i Paris. Studien gillde PI3K-himmaren Alpelisib.
Tidigare studier med pan-PI3K-himmare har visat besvir-
liga biverkningar men Alpelisib 4r specifik mot bara alfa-

isoformen av PI3K och har i fas Ib-studier visat god tolera-
bilitet och viss noterad effekt bland patienter med mutation
i PI3K. SOLAR-1, randomiserade 572 patienter med hor-
monreceptorpositiv. och HER2-negativ metastaserande
brostcancer mellan Fulvestrant+Alpelisib eller bara Ful-
vestrant. Studiekohorten stratifierades beroende pa muta-
tionsstatus av PI3K i tumoren. Primirt utfallsmatt var PFS
ibland muterade i PI3K och som ett ’proof of concept”
forvintades ingen effekt bland dem med wild-type PI3K.

I gruppen med mutation i PI3K, forlingde Alpelisib
mediantiden till PFS med 5.3 manader, fran 5.7 manader i
kontrollarmen till 11 manader i Alpelisabarmen (HR 0.65,
CI95% 0.50-0.85). I gruppen utan mutation i PI3K notera-
des ingen PFS-skillnad med Alpelisib. Detta tolkades som
bevis for verkningsmekanismen. De vanligaste biverkning-
arna med Alpelisib var hyperglykemi (totalt 63%, varav
grad 4, 3.9%) och utslag 36% (inga grad 4). Man framholl
att dessa ofta kunde hanteras med dosjustering och i vissa
fall understodjande medicinering. Man konkluderade att
Alpelisab och Fulvestrant kan bli en ny behandlingsmoijlig-
het hos patienter som sviktat pa endokrin terapi och
CKK4/6 himmare.
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eee kongress i fokus

Ny kunskap paverkar behandling

Vid 2018 ars mote presenterades en del stora studier som kan komma att paverka
behandlingspraxis, sarskilt for avancerad prostatacancer, dar trenden tycks vara mer
tidig behandling. Nagra stora 6verraskningar bjods det dock inte pa.

visade att tilligg av docetaxel (cytostatikum) gav for-

lingd 6verlevnad vid kastrationskénslig skelettmetas-
taserad prostatacancer, vilket dndrade praxis. Tidigare re-
kommenderades inte ytterligare systembehandling sa linge
kastrationsbehandling (vanligen med GnRH-analog) holl
nivaerna av prostataspecifikt antigen (PSA) nere. Nu fanns
indikation for att ge docetaxel tidigare i forloppet; dock var
nyttan enbart visad vid stor volym av metastaser. Tre ar se-
nare visade LATITUDE-studien liknande effekter med abi-
rateron (utdkad hormonell behandling), ocksa som tilligg
till kastrationsbehandling, vid hogrisk metastaserad prosta-
tacancer.

STAMPEDE, som ir ett pagaende projekt dir stora ko-
horter av patienter med prostatacancer randomiseras till
olika behandlingar, presenterades en ny studie pa arets mote
(abstract LBA4). 901 patienter med kastrationskinslig ske-
lettmetastaserad prostatacancer randomiserades till att fa
tilliggsbehandling med antingen abirateron (plus kortikos-
teroid som alltid ska ges samtidigt) eller placebo. Hir sags
en vinst i totaloverlevnad for samtliga subgrupper, men ef-
fekten var klart mindre vid lagrisk-/lagvolymssjukdom
(3-arsoverlevnad vid lagrisk 6kade fran 78,0 % till 82,4 %,
motsvarande siffror for hogrisk: 45,0 % utan och 64,7 %).
Studien talar for att utdkad systembehandling ska sittas in
tidigare 4n i dag och anvindningen av abirateron lir 6ka.
Det dr dock inte klart exakt nér i forloppet medlet ska sittas

Redan 2014 presenterades CHAARTED-studien som
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in, sdrskilt da anvindningen nu kan bli mangarig, eller hur
docetaxel och abirateron ska kombineras eller vixlas.

STRALBEHANDLING | FOKUS

En annan randomiserad studie frain STAMPEDE som ock-
sa presenterades undersokte effekten av stralbehandling
mot enbart prostata vid prostatacancer med skelettmetasta-
ser (abstract LBAS5). 2 061 patienter randomiserades till an-
tingen enbart gingse systembehandling (kastrationsbe-
handling, eventuellt med tilligg av docetaxel) eller system-
behandling och stralbehandling. Hir gavs 6 Gy X 0, en
fraktion per vecka eller 2,75 Gy X 20, fem fraktioner per
vecka, till enbart prostata trots kind spridning till andra
lokaler. Primir endpoint var totaloverlevnad, dir nagon
skillnad inte sags mellan grupperna. I en férplanerad sub-
gruppsanalys sags dock vinst for stralbehandling vid lag
volym av metastaser. I den subgruppen (819 patienter) var
skillnaden 3,6 manader i mediandverlevnad. Dessutom var
risken for svara lokala symtom mindre efter stralbehand-
ling, 4ven om den totala férekomsten av lokala besvir var
storre, atminstone i borjan. Nagon siker forklaring till var-
for overlevnaden forbittrades, trots kinda kvarlimnade
metastaser, gavs inte, men troddes bero pa antingen mins-
kad tumo6rborda eller aktivering av immunforsvaret (absko-
pal effekt). Studien talar for att vissa patienter med spridd
prostatacancer bor fa stralbehandling mot prostata. Om
detta da bor ske snart efter diagnos eller om man bor vinta



till progress for att undvika 6verbehandling besvarar inte
studien. Inte heller sidger studien nigot om virdet av stral-
behandling mot lymfkortlar eller skelettmetastaser.

Radium-223-diklorid 4r ett radioaktivt medel som an-
vinds mot skelettmetastaser vid prostatacancer. Den aktiva
substansen radium-223 anrikas i skelettmetastaser och av-
ger O-stralning. Tidigare har ALSYMPCA-studien visat att
medlet ger fordrojd tid till symtom fran skelettmetastaser
och forlingd totaloverlevnad, givet som tilligg till kastra-
tionsbehandling.

SKA INTE GES SAMTIDIGT

I'den nya studien ERA 223 jimfordes radium-223-diklorid
mot placebo hos 806 patienter under behandling med ka-
stration + abirateron + kortikosteroid (abstract LBA30).
Hir fanns ingen siker skillnad i totaléverlevnad, men en
trend till simre utfall med radium-223. Dessutom sags fler
frakturer med radiumbehandling, i och utanfor skelettme-
tastaser. Skelettstirkande behandling minskade antalet frak-
turer, men radiumbehandling fortfarande mer dn férdubb-
lade risken. Studien visar att abirateron och radium-223 inte
ska ges samtidigt, men dndrar inte praxis i 6vrigt.

Det presenterades pa kongressen lingre uppfoljnings-
data fran GETUG-12, som ir en studie av neoadjuvant cy-
tostatikabehandling av hogriskprostatacancer utan fjirrme-
tastaser (abstract 7910). Patienterna fick olika typer av bo-
tande behandling, men de allra flesta genomgick stralbe-
handling efter lymfkortelutrymning. Samtliga stod pa ka-
strationsbehandling fran tre manader fore kurativ behand-
ling och i totalt tre ar, vilket dr vedertaget vid stralbehand-
ling av hogriskprostatacancer. Experimentarmen fick dess-
utom docetaxel och, det i dag knappast anvinda, estramus-
tin fore kurativ behandling. Vid 12-arsuppfoljningen syntes

av avancerad prostatacancer

fortfarande ingen skillnad i total6verlevnad eller i fjarrme-
tastasfri overlevnad, men en liten vinst i aterfallsfri Gverlev-
nad. Studien ger inget stod for cytostatika vid kurativ be-
handling av prostatacancer.

SPRIDD NJURCANCER - NYA STUDIER

For spridd njurcancer presenterades flera studier med olika
likemedelsregimer oftast jimfoérda med tyrosinkinashim-
maren sunitinib, som kanske inte lingre dr bista etablerade
behandling. T flera presentationer rekommenderades en
kombination av tva antikroppar med immunstimulerande
effekter: CTL-4-hammaren ipilimumab och PD-1-himma-
ren nivolumab. Denna kombination har dock den europe-
iska likemedelsmyndigheten EMA vigrat att godkinna, da
effekten inte ansetts visats vara bittre in med nivolumab
ensamt.

En ny kombinationsbehandling redovisades i studien JA-
VELIN Renal 101, dir PD-LL1-himmande och dirmed im-
munstimulerande antikroppen avelumab kombinerades
med tyrosinkinashimmaren axitinib, som binder till till-
vixtfaktorsreceptorer, med aterigen sunitinib som kontroll
(abstract LBAG). Nagra 6verlevnadsdata fanns dnnu inte,
men skillnaden var pataglig i progressionsfri 6verlevnad,
bade for hela patientpopulationen och, mer uttalat for de
med PD-L1-positiva tumorer. Studien kan komma att eta-
blera en ny standard for behandling av spridd njurcancer,
atminstone om Gverlevnadsdata ger lika tydligt utslag. Dock
pagar manga studier med andra kombinationer som kanske
visar sig vara dnnu bittre.
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