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God effekt av immunterapi mot

Medfédda mutationer i genen CDKN2A &r den starkaste kanda riskfaktorn for att drabbas
av arftlig hudcancer. Individer som insjuknar i melanom och bar pa mutationer i denna
gen har ocksa samre sjukdomsprognos jamfort med andra. Den typ avimmunterapi som
belonades med 2018 ars Nobelpris i fysiologi eller medicin fungerar dock sarskilt bra i
denna patientgrupp, visar ny forskning fran Karolinska Institutet.

Det skriver Hildur Helgadottir i en sammanfattning av en ny studie som kartlagt hur
effektivimmunologisk checkpoint-terapi ar hos individer med nedarvd CDKN2A-mutation

som har metastaserat malignt melanom.

5-10 procent nira sliktingar med melanom. I borjan

pa 1990-talet blev det kint att neddrvda mutationer i
tumorsuppressorgenen CDKN2A férekommer bland vissa
sadana melanomfamiljer’. CDKN2A-genen kodar for tva
viktiga tumorsuppressorer och celleykelreglerare, p16 och
pl14ARF. I melanomtumérer och dven i andra tumorformer
forekommer ofta forvirvade mutationer i CDKN2A-genen.
Forvirvade mutationer i CDKIN2A 4r ofta mutationer som
ir padrivande i den process som leder till att celler blir elak-
artade. Det 4r darfor inte sa forvanade att individer som har

B land melanompatienter med notdeuropeiskt pabra har
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en nedirvd mutation, som férekommer i kroppens alla cel-
ler, har mycket 6kade risker for tumorer. Kort efter att ned-
irvda CDKN2A-mutationer hade beskrivits borjade det
testas for sadana mutationer i Sverige och inom kort hitta-
des ett antal familjer som var birare av genmutationer >,
CDKN2A-mutationer patriffas i 5-20 procent av mela-
nomfamiljer, frekvensen varierar mellan olika linder och
populationer, samt paverkas av hur man definierar en me-
lanomfamilj. Efter att kopplingen mellan melanom och
nedidrvda CDKN2A-mutationer blev kind, borjade man se
att det inom en del familjer med mutationer ofta férekom



"Nagot oviintat visade det sig
att mutationsbdirarna svarade
vildigt bra pa immunterapi.
Bland de nitton patienter med
CDKNZ2A-mutationer som in-
gick i studien svarade nédirmare
tva tredjedelar pd behandlingen
sa att tumorerna minskade
och hos en tredjedel forsvann
tumorerna helt.”

andra tumorer. Birare av CDKN2A-mutationer har okad
risk for bukspottkortelcancer samt dven for annan, ofta rok-
ningsassocierad cancer, speciellt lung-, munhala- och svalg-,
mag- och matstrupscancer’. Medianalder for forsta mela-
nomdiagnos ir cirka 40 ar, vilket dr dryga 20 ar tidigare dn
det som ses i den allmidnna svenska befolkningen. Mer dn
hilften utvecklar dessutom fler 4n ett primart hudmela-
nom’. I 80-arsaldern har 95 procent av birarna drabbats av
nagon form av cancer, 75 procent har drabbats av melanom

och 75 procent har drabbats av annan cancer *. Vi har dven
sett att melanompatienter som bir pa nedirvda CDKN2A-
mutationer har signifikant simre 6verlevnad i melanom jaim-
fort med melanompatienter utan CDKN2A-mutation. Den-
na overrisk var oberoende av kon, alder, hudmelanomets
tjocklek, antal diagnostiserade melanom eller diagnos av an-
nan cancer ‘. Det verkar som att CDKN2A-mutation bidrar
till att melanomtumérer blir aggressiva, men mer forskning
beh6vs om den bakomliggande biologin.

INTERNATIONELL KOHORT
Overlevnadsstudien dir CDKN2A-birarna ingick pagick
till och med ar 2011. Ingen av bérarna i studien hade darfor

behandlats med de nya effektiva malriktade terapierna
(BRAF- och MEK-himmare) eller immunchekpointhim-
marna (CTLA-4 och PD-1-himmare) som kom senare. Vi
var dirfor mycket intresserade av att se om vi kunde fa vet-
skap om hur CDKN2A-birare som fatt spritt melanom sva-
rar pa dessa nya behandlingar. Vi kunde konstatera att det
inte var sa litt att fa ihop en stor kohort av dylika individer.
Detta beror pa att dessa behandlingar har funnits tillging-
liga relativt kort tid och att CDKN2A-mutationen dr ovan-
lig. Hos oselekterade melanompatienter ar det cirka en av
hundra som har mutationen (jimfort med mindre 4n en av
tusen i normalbefolkningen). Dessutom saknar den onkolog
som behandlar patienten ofta informationen om eventuella
arftliga mutationer. De CDKN2A-mutationsbirare som r
kinda har ofta strikt dermatologisk uppfoljning vilket ocksa
bidragit till att melanom opereras bort i ett tidigt eller pre-
malignt skede hos dessa individer som foljaktligen ganska
sillan utvecklar spridd sjukdom. For att fa ihop en kohort
kontaktade vi center som har uppfoljning for individer med
CDKN2A-mutation i Nederlinderna, Italien, Spanien och
Australien. Pa sa sitt fick vi ihop tillrickligt stora kohorter
av dessa patienter for att fa en fingervisning om hur CD-
KN2A-mutationsbirare svarade pa behandlingarna.

Ett annat problem var att patienterna hade fatt olika ty-
per och kombinationer av dels BRAF- och MEK-himmare
och dels CTLA-4- och PD-1-himmare samt att vi inte hade
nagon kontrollgrupp. For att kunna estimera behandlings-

en form av arftlig hudcancer

respons jimfoérde vi med behandlingsrespons som rappor-
terats i fas ITI-provningar for de olika likemedlen™. Vi
jamforde saledes med ett forvintat behandlingssvar som
var beroende av hur manga birare som fatt de olika typer-
na av behandlingar.

OVANTAT POSITIV EFFEKT

De nitton CDKN2A-muterade melanompatienterna som
fatt BRAF*MEK himmare visade sig svara som forvintat
pa behandlingen (Tabell 1). CDKN2A-genens proteiner
verkar nedom ("downstream”) MAPK-signalvigen och en
dysfunktion i p16 eller p14ARF skulle dirfor potentiellt
kunna vara en killa till resistens mot BRAF/MEK-him-

Tabell 1.

Terapisvar hos CDKN2A-mutationsbarare med spritt melanom som fatt BRAF/MEK hammare eller immuncheckpointhammare

BRAF/MEK hammare'

CDKN2A mut barare (n=19) Forvantad respons

Immuncheckpointhammare?

CDKN2A mut barare (n=19) Forvantad respons

Procent med terapirespons 68% 64%

Procent med komplett terapirespons 0% 13%

P=0.18 58% 37% P=0.03

P =0.07 32% 7% P =0.01

'BRAF-hammare: Vemurafenib, dabrafenib eller encorafenib; MEK-hammare: Trametinib eller binimetinib

2CTLA-4-hammare: Ipilimumab eller tremelimumab; PD-1-hdmmare: Pembrolizumab, nivolumab or spartalizumab
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Figur 1: CDKN2A-mutationer och mutationsbdrda i melanomtumarer. A) Distribution av mutationer i CDKN2A-genen. B) Mutationsborda i

879 melanomtumorer, varav 118 med CDKN2A-mutation.

mare (Figur 1). Det var dirfor positivt att de CDKN2A-
muterade patienterna svarade pa en forvintad niva. Nagot
ovintat visade det sig att mutationsbérarna svarade vildigt
bra pa immunterapi. Bland de nitton patienter med CD-
KN2A-mutationer som ingick i studien svarade nirmare
tva tredjedelar pa behandlingen sa att tumorerna minskade
och hos en tredjedel forsvann tumérerna helt™. Forvintad
respons utifran tidigare studier var att drygt en tredjedel
skulle svara pa behandlingen och att tumérerna helt skulle
forsvinna hos var femtonde patient. Viktigt i detta samman-
hang dr ocksa att poingtera att CDKN2A-mutationsbérar-
na som fick immunterapi hade, jimfért med i de kliniska
provningarna, signifikant hogre frekvens av individer med
mer avancerat tumorstadium. Fem av nitton mutationsbi-
rare (26 procent) hade hjirnmetastaser, vilket dr en sirskilt
ogynnsam faktor som till stor del exkluderar patienter fran
kliniska provningar. CDKN2A-birarna hade saledes, trots
ogynnsamma prognostiska faktorer, fatt en hog respons-
frekvens.

MUTATIONSBORDA | MELANOMTUMORER

Under de senaste aren har det kommit flera studier som vi-
sat att mingden eller bérdan av mutationer i tumorer paver-
kar svar pa immunterapi. Manga mutationer gor att tumor-
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”Bendigenheten for att samla
pa sig mdnga mutationer

kan vara kopplad till det att
CDKNZ2A-muterade celler

har en dysfunktionell cellcykel-
reglering som kan bidra till att
celler med skadat DNA tilldts
passera cellcykel-kontroller
och fortsdtta proliferera.”

cellen presenterar antigener (“neoantigener”) pa sin yta som
ar tillrdckligt olika kroppens friska celler sa att immunsys-
temet kan kidnna igen den som frimmande och attackera.
Vivar dirfor intresserade av att understka nirmare om tu-
morer med CDKN2A-mutation har mycket mutationer. Vi
undersokte mutationsforekomst i 879 tumorer varav 118 tu-
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morer hade CDKN2A-mutation. Det visade sig att tumorer
med CDKN2A-mutation hade signifikant fler mutationer i
sitt genom jaimfort med tumorer utan CDKN2A-mutation
(Figur 2). Bendgenheten for att samla pa sig manga muta-
tioner kan vara kopplad till det att CDKN2A-muterade cel-
ler har en dysfunktionell cellcykelreglering som kan bidra
till att celler med skadat DNA tillats passera cellcykel-kon-
troller och fortsitta proliferera.

UTSATT PATIENTGRUPP

Var slutsats fran studien ar att CDKN2A-mutationsbirare
som far spritt melanom har bra méjligheter att svara pa mal-
riktad terapi och i synnerhet immunterapi vilket dr glad-
jande och mycket positivt for denna annars sa utsatta pa-
tientgrupp. Den ovintat hoga responsen for immunterapi
kan vara kopplad till att tumorer med CDKN2A-mutation
verkar ha en tendens att samla pa sig dnnu fler mutationer.
Denna koppling maste dock undersékas dnnu ndrmare. Det
ska dven nimnas att PD-1-inhibitorer har visat sig vara
mycket effektiva som adjuvant behandling dir de kraftigt
minskar risken for aterfall hos individer som opereras for
lymfkortelmetastaserat (stadium I1T) melanom. Med tanke
pa att CDKN2A-bidrarna i var studie svarade si bra vid
spridd sjukdom 4r det inte osannolikt att tro att de dven
skulle ha god nytta av adjuvant behandling. Ytterligare, CD-
KN2A-mutationsbirare har dven hog risk for att drabbas
av cancer i lunga, munhala och svalg som ir cancerformer
som dven visat sig svara bra pa immunterapi. Det dr darfor
mojligt att immunterapi dven skulle kunna vara sirskilt ef-
fektiv hos de CDKN2A-birare som insjuknar i dessa can-
cerformet.
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