Fig. 1. Schematisk modell av verkningsmekanismen for den
KRAS(G12C)-riktade molekylen AMG510. | en normal cell sker akti-
vering av signalproteinet KRAS till foljd av att tillvaxtfaktorer stimulerar
receptor-dimerisering. | tumorceller forekommer en muterad variant
av KRAS, (KRAS(G12C)), som signalerar oberoende av tillvaxtfaktor-
receptorer. AMG510 binder in till denna muterade KRAS-variant i
cancerceller och kan darmed irreversibelt blockera
tumorstimulerande signalering.
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LAKEMEDEL | TIDIG UTVECKLING

- lovande fynd utanfor
immunonkologins huvudfara

Vid sidan av fortsatt intensiva aktiviteter inom omradet immunonkologi utvecklas lakeme-
del som har ursprung i andra delar av tumérbiologin. | denna rapport fran "Developmental
Therapeutics”-sessionerna pa ASCO-motet 2019 diskuteras nagra av dessa. De nya substan-
serna har skilda verkningsmekanismer inklusive blockering av onkgenen RAS, angrepp pa
DNA-reparation och malstyrning av cytostatika. Resultaten ar tidiga och preliminara men
illustrerar hur grundldggande cellbiologiforskning fortsatter att leverera kunskap som gar

att anvanda for lakemedelsutveckling.

019 ars upplaga av ASCOs arsmote arrangerades i
2 Chicago och inneholl, som tidigare ar, nagra sirskilda
sessioner dgnade at likemedel i tidig fas av klinisk ut-
veckling (Developmental Therapeutics). Flera av de ab-
strakt som presenterades inom detta program behandlade
nya immun-modulerande substanser. Ett dterkommande
tema i diskussionerna var svarigheterna att hitta rationella
grunder for kombinationer av olika immun-modulatorer.
Det varslades dven om franvaro av riktigt starka behand-
lingssvar utdver de som kom fran de tidiga kombinations-
studierna med CTLA4- och PD1-himmare i melanom.
Vid sidan av dessa studier presenterades en serie nya ld-
kemedelskandidater med nya verkningsmekanismer utanfor
immun-omradet. Samtliga motesabstrakt finns tillgangliga
pa https://meetinglibrary.asco.org/.

FORSTA KLINISKA DATA
En serie nu viletablerade likemedel verkar genom att block-
era muterade och aktiverade tillvixtfaktorer eller deras ned-

stroms signalkomponenter. Bland de mest bekanta like-
medlen i denna kategori d4r EGFR-hdmmare i lungcancer
och b-raf-himmare i melanom.

Ett liknande malprotein som i mer 4n tjugo ar varit f6-
remal for likemedelsutveckling 4r KRAS. Detta viktiga sig-
nalprotein dr muterat i manga olika tumortyper inklusive
lung-, pankreas- och colon-cancer.

En stor nyhet pa ASCO-métet var de forsta resultaten
fran kliniska studier med ett nytt KRAS-riktat likemedel
(abstrakt 3003). Denna molekyl, AMG510, blockerar irre-
versibelt en av de vanligaste muterade KRAS-formerna
(G12C) dir aminosyra 12 (glycin) 4r muterat till cystein (se
Figur 1). Denna variant férekommer i cirka 15 procent av
icke-smacellig lungcancer och 2—5 procent av colorektal
cancer.

Resultaten som presenterades var fran en fas I-studie
som rekryterat 35 patienter varav 29 hade uppfoljnings-
data. Samtliga rekryterade fall hade tumoérer med KRAS
(G12C)-mutationen och bland de rapporterade fallen var
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10 fall av lungcancer och 18 fall av colorektal cancer. De
mest lovande resultaten syntes i lungcancer med 5/10 fall
av partiell respons (PR) och 4,/10 stable disease”. Uppfolj-
ningstiden var generellt kort, men bland lungcancerfallen
fanns ett fall med knappt 7 manaders rapporterad PR.

Sedan dessa uppmirksammade data rapporterades har
viss ny information tillkommit. PA ESMO-métet i Barce-
lona under hosten presenterades uppdaterade data med fler
fall och lingre uppfoljning. Data som da framhivdes var en
“disease control rate” pa 92 procent bland de colorektal-
cancer-patienter som behandlats med maldosen 960 mg/
dag. Uppdateringen om lungcancer innefattade en “disease
control rate” pa 100 procent bland de 13 fall som behandlats
med maldosen. Dessa fynd har ocksa beskrivits i tidigare
nummer av Onkologi i Sverige.

Parallellt med den snabbt expanderande kliniska utveck-
lingen av detta lovande likemedel fortsitter prekliniska stu-
dier. En artikel fran oktober i tidskriften Nature beskrev
gynnsamma effekter i djurmodeller pa tumor-immunéver-
vakning efter KRAS (G12C)-blockering'. Goda resultat
fran kombinationsbehandlingar med “checkpoint-himma-
re” beskrevs ocksa och dessa kommer eventuellt att utvir-
deras i kliniska sammanhang framéver.

NYTT SARKOM-LAKEMEDEL?

Utveckling av sarkom-likemedel har varit notoriskt svart.
For nagot ar sedan knots stora forhoppningar till en ny
antikropp, olaratumab, riktad mot PDGFRalpha som enligt
prekliniska data bidrar till sarkomvixt. Baserat pa en tva-
armad fas II-studie med Gverraskande positiva resultat, in-
klusive signifikanta “overall survival”-effekter’, fick like-
medlet for nagra ar sedan villkorat godkdnnande av bade
FDA och EMA. Besvikelsen var foljaktligen stor nér de
negativa resultaten fran fas IIl-studien rapporterades pa
arets ASCO plenar session (LBA3). Varsel hade tidigare
forekommit och EMA rapporterade redan i april att deras
godkinnande skulle dras tillbaka vilket nu skett.

Visst hopp for utveckling av nya likemedel inom detta
angeldgna omrade presenterades fran en uppmirksammad
fas I-studie med likemedelskandidaten ABBV-085 (abstrakt
3004). Bakgrunden till denna produkt publicerades 2018 i
en preklinisk studie som rapporterade identifiering av pro-
tein LRRC15 med uttryck, i huvudsak, begrinsat till tumor-
fibroblaster och maligna celler i mesenkymala tumérer’.
Den prekliniska studien presenterade dven ett nytt ADC
(antibody-drug-conjugate) i form av en LRRC15-riktad
antikropp kopplad till ett cytostatikum (auristatin).

De forsta kliniska resultaten vicker vissa forhoppningar.
Fas I-studien rapporterade tidiga resultat fran 78 patienter,
varav 27 sarkomfall med 1-10 tidigare behandlingar. Inom
sarkomgruppen noterades cirka 25 procent PR vilket be-
domdes som starka siffror i jimforelse med tidigare fas
1-studier i sarkom. I undergruppen “undifferentiated pleo-
morphic sarcoma” noterades 4/10 fall med mer dn 30 pro-
cents tumorkrympning och hanterbara biverkningar. Medi-
antid for respons i denna tidiga studie var 7,6 manader. Fyn-
den kommer sannolikt att 6ppna for fler och storre sar-
komstudier med detta nya likemedel.
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Fig. 2. Schematisk modell av verkningsmekanismen for ATR-
h@ammaren BAY 1895344. DNA-skador och replikations-stress leder
normalt till cellcykel-arrest. Detta 6kar cellens mojlighet att reparera
DNA-skadorna och forbéttrar dess chans att dverleva. ATR och ATM
ar tva centrala enzymer som hjalper till i reparationsprocessen. Vissa
tumorer uppvisar defekt ATM och férmodas da vara extra kansliga for
ATR-hdmning.

Presentationen redovisade dven helt kortfattat negativa
resultat fran 6vriga tumortyper med forvintat uttryck i tu-
mor-fibroblaster. Dessa fynd bedémdes dock som prelimi-
nira eftersom rekrytering skett helt utan analys av tumdrers
LRRC15-uttryck. Férhoppningsvis kommer fortsatta biatt-
re designade studier att genomforas dir ABBV-085 prévas
tillsammans med andra likemedel i fall med vildokumen-
terat uttryck av LRRC15 i tumor-fibroblaster.

PARP: NYA EFTERFOLJARE
Defekter i DNA-reparation 4r en vanlig egenskap hos tu-
morceller. Vilbekanta genetiska forindringar som ger upp-
hov till denna egenskap dr mutationer som ger forlust av
DNA-reparationsférmaga medierad av BrCal/2-proteiner.
Dessa forandringar identifierades ursprungligen 1 brost- och
ovarial-cancer men dr nu belagda dven i andra tumortyper.
Denna egenskap har visat sig skapa sirskild sarbarhet
hos BrCa-muterade celler f6r blockering av andra atersta-
ende DNA-reparationssystem. Detta dr grunden for det nu
etablerade bruket av PARP-himmare i BrCa-muterad brost-
och ovarial-cancer. Denna behandlingsprincip (“synthetic
lethality”), med svensk anknytning genom Thomas Hel-
ledays ursprungliga och viktiga bidrag, har senaste ar visat
sig fungera dven i en andel av prostatacancer’. Pa arets
ASCO rapporterades ocksa effekter av PARP-himmare i



eee [dkemedelsutveckling

pankreascancer enligt POLO-studien som redovisades pa
plenar session och som nu ocksa publicerats (LBA4,’).

Pa sessionen om nya likemedel diskuterades nya utveck-
lingar i form av andra likemedel 4n PARP-himmare som
forvintas vara sirskilt aktiva i celler med storningar i DNA-
reparation. Sirskild uppmirksamhet gavs till en ny him-
mare av det DNA-reparations-kopplade enzymet ATR (ab-
strakt 3007). Tidigare studier i djurmodeller hade visat
kraftfull effekt av denna substans i tumérmodeller som sak-
nar det kompletterande enzymet ATM (se Figur 2).

Den rapporterade fas I/TI-studien innefattade totalt 22
patienter. Responsdata rapporterades fran 20 fall varav 11
hade ATM-defekta tumérer. Totalt sags 4 fall av PR som, i
enlighet med de prekliniska studierna, samtliga forekom i
ATM-defekta tumorer. For tre av fallen angavs responstider
lingre 4n ett ar. Effekterna sags 6ver spridda tumortyper
inklusive endometrie- och brostcancer.

Den efterfoljande diskussionen dominerades av opti-
mism men noterade ocksa behov av bittre metoder for att
bestimma ATM-status som férmar finga upp olika former
av forlust av ATM (inaktiverande mutationer, metyleringar
eller "dominant-negativa” varianter).

STORT BEHOV AV NY BEHANDLING

Liksom sarkom 4r primira hjirntumérer en tumortyp dir
behovet av nya behandlingar dr utomordentligt stort. Ingen
ny medicinsk behandling har godkints for forsta-linjes-be-
handling av glioblastom de senaste 10 aren.

En molekylir undergrupp av hjirntumorer kinnetecknas
av mutationer i ett histon-protein, histone3, med en férind-
ring av aminosyra 27 frin den normala lysin till metionin
(H3 K27M). Dessa tumorer dr vanligare bland pediatriska
gliom, har en sirskild anatomisk lokalisation och uppvisar
mycket dalig prognos.

Pa ASCO-motet presenterades tidiga resultat fran en stu-
die pa en grupp vuxna patienter med H3 K27M-gliom som
behandlats med ett nytt likemedel, ONC201 (abstrakt
3005). Studien hade initierats pa grund av en tidigare studie
i en oselekterad gliomgrupp dir likemedlet visat sirskilt
god effekt i en patient med H3 K27M-gliom. I den nya stu-
dien var 9/19 patienter progressionsfria med en medianupp-
foljning pa 6,6 manader. En patient uppvisade komplett
regression med mer dn 14 manaders uppfoljning. Diskus-
sionen av de kliniska fynden bedémde att resultaten var
lovande givet den utomordentligt ddliga prognosen 6verlag
for denna patientgrupp.

Angaende verkningsmekanismen gavs en komplex bild
som antydde effekter bade pa dopaminreceptorer och, en-
ligt en nyligen publicerad Cell-studie, effekter pa apoptos-
stimulerande signaleringsvigar®.

Forhoppningsvis kommer dessa tidiga resultat att foljas
upp i framtida studier.
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Uppenbarligen dominerar utvecklingen av immunterapi
bland kliniska studier fér narvarande. Samtidigt visar ex-
emplen ovan att nya framtida behandlingar kan fortsitta
vixa fram ur andra delar av tumorbiologin dn den del som
handlar om immunstyrd tumorkontroll. Stora skil finns
dirfor for fortsatt stod till grundliggande cell- och tumor-
biologiska studier. En lockande tanke 4r att de likemedel
som dominerar "Developmental Therapeutics”-sessionen
om 10 ar har helt nya verkningsmekanismer med ursprung
i den grundforskning som pagar for nirvarande.
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