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HERZ2-positiv brostcancer:

skonsammare
nébadjuvantterapi
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Lika effektiv men skonsammare neoadjuvant terapi mot HER2-positiv brostcancer, forlangd
——overlevnad med checkpoint-blockad mot trippelnegativ brostcancer samt betydelsen av

_ fysisk aktivitet v cytostatikaterapi. Det var nagra teman fér 2019 drs symposium

- om precisionsmewrgn r, som holls i Stockholm den 25 oktober under ledning
av Ana Bosch, onkolog och fors aretid L unds u-e onas Bergh, professor och

B overlakare vid Karolinska Universitetssjukhuset.
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Thomas Hatschek presenterade den svenska studien PREDIX HER2 som visade att trastuzumab emtasin gav likvérdig effekt men mindre biverk-
ningar an nuvarande neoadjuvant standardterapi mot HER2-positiv bréstcancer i stadium Il och III.

homas Hatschek, docent och
T('jverl'zikare, Brostcentrum, Karo-
linska Universitetssjukhuset och
institutionen foér onkologi och patologi,
Karolinska Institutet, Stockholm, re-
dogjorde for data fran den svenska stu-
dien PREDIX HER2', som presente-
rades vid 2019 ars ASCO (American
Society of Clinical Oncology). For nir-
varande rekommenderas neoadjuvant
terapi vid HER2-positiv brostcancer i
stadium II och III. Nuvarande stan-
dardbehandling dr kemoterapi plus
trastuzumab och pertuzumab (DTB),
som visat sig resultera i hog frekvens av
patologisk komplett respons (45—80
procent beroende pa subtyp av tumor
och pa vilka cytostatika som anvints).
I fas II-studien PREDIX HER2 in-
gick 202 kvinnor med HER2-positiv
brostcancer med en tumor storre an 20
millimeter eller verifierade lymfkortel-
metastaser. Patienterna randomisera-
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des till antingen neoadjuvant standard-
behandling med sex kurer av docetaxel,
trastuzumab och pertuzumab, (DTP)
eller till behandling med trastuzumab
emtansin (‘T-DMT1). Behandlingarna
gavs var tredje vecka. Vid utebliven re-
spons eller svir likemedelsrelaterad
toxicitet under pagaende behandling
tilldt protokollet byte till den andra be-
handlingen.

Bada grupperna fick postoperativ
behandling med epirubicin och cyklo-
fosfamid och direfter ytterligare 11 be-
handlingar med trastuzumab samt en-
dokrin behandling i 510 ar for patien-
ter med hormonreceptor-positiv (HR-
positiv) brostcancer. Sammanlagt 190
kvinnor kunde utvirderas med avse-
ende pa patologisk komplett respons,
pCR. Medianaldern var 52 ar (26—74
ar), och bada grupperna var likvirdiga
nir det gillde exempelvis tumdrernas
histologiska typ och grad. Knappt tva

tredjedelar av tumorerna var HR-posi-
tiva.

LIKVARDIG EFFEKT MEN

BATTRE LIVSKVALITET

Totalt uppnaddes patologisk komplett
respons (pCR) hos 45,3 procent av pa-
tienterna, 46,4 procent av de som fick
standardbehandlingen DTP och 44,1
procent av de som fick T-DM1. Av de
kvinnor vars tumorer var HR-positiva
uppnaddes pCR hos 35,3 procent, 35,9
procent i DTP-gruppen och 34,6 pro-
cent i T-DM1-gruppen. Bland kvinnor
med HR-negativa tumorer uppnaddes
PCR hos totalt 62,0 procent, 66,7 pro-
cent i DTP-gruppen och 57,9 procent i
T-DM1-gruppen.

Svara biverkningar (grad 3—4) rela-
terade till behandlingen var betydligt
vanligare i DTP-gruppen, 68 tillfillen
jamfort med 16 tillfillen i T-DM1-
gruppen. Febril neutropeni var ocksa
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betydligt vanligare hos de som fick
DTP (28) dn hos de som fick T-DM1.
Forskarna konstaterade att neoadjuvant
behandling med TDM-1 gav likartad
effekt men mindre toxicitet an DTP,
oavsett hormonreceptorstatus, och att
T-DMT1 har potential att bli en ny stan-
dard for neoadjuvant terapi.

I en separat livskvalitetsstudie® an-
vindes EORTC QLQ-C30 och
EORTC-BR23 for att utvirdera de 190
kvinnornas upplevda livskvalitet efter
de sex cyklerna av neoadjuvant terapi.
For sju av de femton variablerna i
EORTC QLQ-C30 och fem av sju sub-
skalor i EORTC-BR23 visade resulta-
ten statistiskt signifikanta fordelar for
T-DM1-gruppen jamfért med DTP-
gruppen. Alla statistiska skillnader var
av moderat eller stor klinisk signifikans
(10 eller fler skalpoing). Forskarnas
slutsats ar att trastuzumab emtansin
kan vara ett anvindbart behandlingsal-
ternativ pa grund av att terapin ger lig-
re toxicitet och forbittrad livskvalitet
jamfort med DTP.

Sammanfattningsvis konstaterade
Thomas Hatschek att resultaten fran
PREDIX HER2 inte visat nigra statis-
tiskt signifikanta skillnader i pCR-frek-
vensen mellan den grupp av kvinnor
som fatt neoadjuvant behandling med
docetaxel, trastuzumab och pertuzu-
mab och den grupp som istillet fatt
trastuzumab emtansin. I bada grupper-
na uppnadde kvinnor med HER2-
postitiv och hormonreceptornegativ
brostcancer hogre pCR-frekvens dn de
som bade var HER 2-positiva och ER-
och/eller PR-positiva. Effekten var lik-
artad oavsett tumorens storlek.

Diremot var antalet biverkningar
farre och livskvaliteten betydligt bittre
hos de kvinnor som fick behandling
med T-DM1. Thomas Hatschek hop-
pades darfor att resultaten fran PRE-
DIX HER2 kan bidra till en skonsam-
mare, “nedtrappad”, standard for neo-
adjuvant terapi vid HER2-positiv
brostcancer. Han framholl dock att
dessa data behover verifieras genom
liknande studier, och det behovs kom-
pletterande analyser for att nirmare
identifiera de subgrupper av patienter
som ir limpliga f6r behandlingsalter-
nativet trastuzumab emtasin.
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FYSISK TRANING UNDER
CYTOSTATIKABEHANDLING

Det dr inte sa manga ar sedan som
kvinnor med brostcancer avraddes fran
intensiv fysisk trining under cytostati-
katerapin, men resultat frin inte minst
svenska studier under senare ar har
gjort att denna instillning har dndrats.
Det har bland annat visat sig att tri-
ning under cytostatikabehandlingen
kan motverka en del av kemoterapins
negativa effekter, exempelvis svar
trotthet (fatigue) och nedsatt muskel-
styrka.

Yvonne Wengstrom, sjukskoterska
och professor vid institutionen for neu-
robiologi, vardvetenskap och samhille
redogjorde for den randomiserade och
prospektiva studien OptiTrain’, dir
man utvirderat effekterna av tva olika
typer av trining under cytostatikabe-
handlingen och 4ven undersokt om de
positiva effekterna av trining kan bibe-
hallas under en lingre tid. I studien
randomiserades 240 kvinnor med ti-
diga stadier av brostcancer till tre olika
grupper. Den ena gruppen genomgick
moderat till intensiv aerobisk trining
kombinerad med hogintensiv intervall-
trining, AT-HITT. Den andra gruppen
utforde styrketrining (resistance train-
ing) kombinerad med hégintensiv in-
tervalltrining, RT-HIIT. Bada grup-
pernas trining pagick i 16 veckor, tva
tillfdllen per vecka som leddes av pro-
fessionella instruktorer. Den tredje
gruppen, kontrollgruppen, fick under
denna period av cytostatikaterapin det
sedvanliga omhindertagandetivarden
och rad om att fysisk aktivitet 4r bra
under pagaende behandling, UC (usual
care).

Med hyjilp av frageformulir som Pi-
per Fatigue Scale, EORTC-QLQ-C30
och Memorial Symptom Assessment
Scale utvirderades patienternas cancer-
relaterade trotthet (fatigue), andra sym-
tom och hilsorelaterade livskvalitet
(HRQoL) fore studiens start och efter
16 veckor®. Resultaten visade klara for-
delar for savil RT-HITT-gruppen som
AT-HITT-gruppen, jamfért med UC-
gruppen. De kvinnor som ingick i tra-
ningsgrupperna hade exempelvis efter
16 veckor signifikant mindre uttalad
fatigue och mindre symtomborda dn
den grupp som fick sedvanligt omhin-
dertagande.

Aven en rad fysiologiska parametrar
forbittrades hos de kvinnor som trinat
116 veckor’. Sirskilt i RT-HII'T-grup-
pen forbittrades muskelstyrkan signi-
fikant, och smirtkinsligheten minska-
de. Bada triningsprogrammen var ef-
fektivare 4n “usual care” nir det gillde
att forebygga viktuppging och forsim-
rad hjirt- och lungfunktion.

Med hjilp av biopsier fran skelett-
muskel hos sammanlagt 23 kvinnor
fran de tre studiegrupperna kunde man
mer i detalj visa hur triningen motver-
kar de negativa effekterna av cytostati-
katerapin’. Hos de kvinnor som fick
sedvanligt omhindertagande forsim-
rades en rad markorer for muskelcellers
funktion, medan biopsierna fran kvin-
norna i triningsgrupperna visade pa
exempelvis bevarad muskelfiberarea,
mitokondriefunktion och kapillarbild-
ning.

POSITIVA EFFEKTER AVEN EFTER TVA AR
Nyligen publicerades en tvaarsuppfolj-
ning’ av de kvinnor som deltog i Opti-
Train-studien. Forskarna undersokte
bland annat cancerrelaterad trotthet
(fatigue), livskvalitet, symtom, muskel-
styrka, hjirt- och lungfunktion samt
kroppsvikt. Flera av de férdelar som
pavisats for kvinnorna i triningsgrup-
perna efter 16 veckor kvarstod dven ef-
ter tva ar. Jimfort med kontrollgrup-
pen som fatt sedvanlig vard hade RT-
HIIT-gruppen exempelvis bittre mus-
kelstyrka och ligre grad av fatigue, och
AT-HIIT-gruppen hade ligre symtom-
borda och ligre kroppsvikt.

Enligt forskarna visar resultaten att
det dven kan ha langsiktiga fordelar for
kvinnor med brostcancer att inga i ett
triningsprogram under cytostatikate-
rapin. Jamfort med innan studien hade
kvinnorna efter tva ar inte minskat sina
fysiska aktivitetsnivaer. Men det var
bara ett fatal av kvinnorna som efter
tva ar foljde rekommendationerna om
minst 150 minuters mattlig till intensiv
fysisk aktivitet per vecka.

Yvonne Wengstrom nimnde dven
att nya forskningsdata tyder pa att RT-
HIT'T-trining under cytostatikaterapi
kan motverka den 6kade inflammation
som kemoterapin orsakar, och att detta
kan vara en mekanism som forklarar
triningens positiva effekter pa cancer-
relaterad fatigue. Det finns ocksa teck-
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Yvonne Wengstrém redovisade resultat fran sin forskningsgrupp som visat att intensiv fysisk traning under pagdende cytostatikabehandling har en
lang rad positiva effekter och forbattrar livskvaliteten hos kvinnor med bréstcancer.

en som tyder pa att intensiv trining pa-
verkar vissa biomarkorer gynnsamt sa
att risken for kardiotoxicitet orsakad av
cytostatikabehandlingen minskar.

Yvonne Wengstrom betonade att det
ar viktigt att inte forlora muskelmassa
under kemoterapin, och hon ansag att
intensiv fysisk aktivitet bor skrivas ut
pa recept (pa samma sitt som for like-
medel) till sa gott som alla som far ad-
juvant cytostatikabehandling. Effek-
terna av trining ir extremt goda, och
alla har fordelar av att trina tva till tre
ganger i veckan. Det finns dock vissa
restriktioner, exempelvis ska man efter
en cytostatikainfusion vinta i minst 48
timmar innan man tranar.

NEOADJUVANT BEHANDLING VID
HER2-POSITIV BROSTCANCER

Professor Michael Untch, overlikare
vid Helios Hospital Berlin-Buch, Tysk-
land, féreldste om modern neoadjuvant
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och adjuvant behandling av HER2-po-
sitiv brostcancer. Han betonade vikten
av att tidigt uppna patologisk komplett
respons, pCR, och hinvisade bland an-
nat till en studie som han sjilv ledde
och som publicerades ar 2011.° T denna
fick 217 kvinnor med HER-2-positiv
brostcancer (= 2 cm eller inflammato-
risk) neoadjuvant behandling med epi-
rubicin och cyklofosfamid (fyra 3-veck-
orscykler) foljt av paklitaxel (fyra
3-veckorscykler) och trastuzumab fore
operationen. Efter kirurgin fortsatte
trastazumab-behandlingen i ett ar.
Resultaten visade stora fordelar f6r
de 39 procent kvinnor som uppnadde
pCR (ingen kvarvarande tumor i brost
eller lymfkortlar). Den treariga sjuk-
domsfria 6verlevnaden (DFS) var 88
procent for dessa patienter, jamfort
med 73 procent fér de kvinnor som
inte uppnadde pCR. Den totala treariga
overlevnaden (OS) var 96 procent res-

pektive 86 procent. Multivariabel-ana-
lys visade att pCR var den enda signifi-
kanta prognostiska faktorn fér DFS.

Ett ar senare publicerades den ran-
domiserade fas II-studien NeoSphere’,
som bland annat visade att neoadjuvant
behandling med bade pertuzumab och
trastazumab plus docetaxel ledde till
att betydligt fler kvinnor uppnadde
PCR (45,8 procent) jaimfort med enbart
trastuzumab plus docetaxel (29,0 pro-
cent). Ar 2014 publicerades en analys®
av 12 internationella studier omfattan-
de 11 955 kvinnor med brostcancert.
Man kunde dir visa att associationen
mellan uppnadd pCR och langtidséver-
levnad var starkast for de kvinnor som
drabbats av aggressiva tumortyper, for-
utom hormonreceptornegativ HER2-
positiv brostcancer dven trippelnegativ
brostcancert.



Michael Untch betonade att prognosen vid HER2-positiv brostcancer dr betydligt battre for de kvinnor dar den neoadjuvanta behandlingen
resulterar i patologisk komplett respons.

TRASTUZUMAB EMTANSIN

VID KVARVARANDE SJUKDOM

Michael Untch refererade ocksa en ny-
ligen publicerad fas ITI-studie" dir
trastuzumab emtansin (T-DM1) jim-
fordes med trastuzumab som adjuvant
behandling till kvinnor med tidig
HER2-positiv brostcancer som hade
kvarvarande sjukdom efter neoadju-
vant behandling med en taxan (med el-
ler utan antracyklin) plus trastuzumab.
Hilften av de 1 486 kvinnorna rando-
miserades till 14 cykler med T-DM1
och hilften till 14 cykler med trastuzu-
mab.

Uppfoljningen efter tre ar visade att
12,2 procent i T-DM1-gruppen men
nistan dubbelt sa manga, 22,2 procent,
i trastuzumab-gruppen hade drabbats
av invasiv sjukdom eller avlidit. Den
invasiv-sjukdomsfria Gverlevnaden
(iDFS) efter tre ar var 88,3 procent for
de kvinnor som fatt T-DM1 jaimfort

med 77,0 procent for de som fatt
trastuzumab.

Michael Untch nimnde dven studien
APHINITY?", dir pertuzumab eller
placebo gavs som tillagg till adjuvant
standardbehandling (kemoterapi plus
ett ars behandling med trastuzumab)
till kvinnor med lymfkortelpositiv eller
hogrisk lymfkortelnegativ HER2-po-
sitiv brostcancer. Studien omfattade
sammanlagt 4 805 kvinnor, 63 procent
av dessa hade spridning till lymfkort-
larna och 36 procent hade hormonre-
ceptornegativ sjukdom.

Vid trearsuppfoljningen hade 171
kvinnor (7,1 procent) i pertuzumab-
gruppen fatt aterfall jimfoért med 210
kvinnor (8,7 procent) i placebogrup-
pen. Den invasiv-sjukdomsfria 6verlev-
naden (iDFS) efter tre ar var 94,1 pro-
cent for de kvinnor som fatt tilligg
med pertuzumab och 93,2 procent for
de som istillet fatt placebo. I den sub-

grupp (63 procent) av patienterna som
hade lymfkoértelpositiv sjukdom var
motsvarande siffror f6r iDFS 92,0 pro-
cent jamfort med 90,2 procent. Bland
biverkningar grad 3 eller hogre var det
framfor allt diarré som var vanligare i
pertuzumab-gruppen (9,8 procent) dn
i placebogruppen (3,7 procent).

Nyligen, vid bréstcancersymposiet i
San Antonio i december 2019, presen-
terades en sexarsuppfoljning” av AP-
HINITY-studien (medianuppfolj-
ningstid 74,1 manader). Resultaten av
denna uppdatering visade att iDFS ef-
ter sex ar var 90,6 procent i pertuzu-
mab-gruppen och 87,8 procent i place-
bogruppen. Den totala 6verlevnaden
(OS) var 94,8 procent respektive 93,9
procent.

Skillnaderna mellan grupperna var
storst bland de lymfkortelpositiva
kvinnorna. For dessa kvinnor som fatt
pertuzumab var iDFS 87,9 procent
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Mitch Dowsett pdpekade att nivderna av Ki67 efter tva veckors neoadjuvant endokrin terapi har stor prognostisk betydelse for kvinnor med
ostrogenreceptorpositiv brostcancer.

men 4,5 procent ligre, 83,4 procent, for
de kvinnor som fatt placebo. Bland de
lymfkortelnegativa kvinnorna skilde
sig dock inte iDFS mellan pertuzu-
mab-gruppen och placebogruppen, 95
procent respektive 94,9 procent. Fors-
karna konkluderade att tilligg med
pertuzumab tycks ge kliniskt menings-
full forbittring for lymfkortelpositiva
kvinnor med HER2-positiv brostcan-
cer men att inga fordelar kan ses for
patienter med lymfkortelnegativ sjuk-
dom.

INTERMEDIARA BIOPSIER

VID NEOADJUVANT TERAPI

Professor Mitch Dowsett, chef for the
Ralph Lauren Centre for Breast Cancer
Research, Royal Marsden Hospital,
Sutton, England, gick igenom olika
former av neoadjuvant terapi. Férutom
att minska tumorens storlek och dar-
med Oka chanserna for brostbevarande
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kirurgi ger preoperativ behandling
mojlighet till dynamiska studier av
brostcancerns biologi och till att mita
tumorens svar pa olika behandlingar.
Operationen brukar goéras inom tio
veckor efter paborjad neoadjuvant te-
rapi. En biopsi/excision efter cirka tva
veckor ger en uppfattning om terapief-
fekten och moijlighet att modifiera be-
handlingen. En senare intermedidr
biopsi kan ge svar pa hur effektiv den
forindrade terapin dr, och dven verk-
ningsmekanismerna kan studeras.
Mitch Dowsett papekade att sup-
pression av Ki67 vid neoadjuvant en-
dokrin terapi till kvinnor med 6stro-
genreceptorpositiv brostcancer dr en
validerad intermedidr markor for nyt-
tan av den senare adjuvanta hormonbe-
handlingen. Minskat uttryck av Ki67
efter tva veckors neoadjuvant behand-
ling dr ocksa forenat med ldgre risk for
aterfall under endokrin terapi®.

Betydelsen av Ki67-uttryck bekrif-
tades dven i den brittiska randomise-
rade fas ITI-studien POETIC (Peri-
Operative Endocrine Therapy — Indi-
vidualising Care)"”. I studien randomi-
serades 2 976 postmenopausala kvin-
nor med 6strogenpositiv brostcancer
till perioperativ endokrin terapi (med
letrozol 2,5 mg eller anastrozol 1 mg
dagligen) i 14 dagar fore kirurgin och
14 dagar efter operationen. Till kon-
trollgruppen, som inte fick nigon pe-
rioperativ endokrin terapi, randomise-
rades 1 504 kvinnor. Medianaldern var
67 ar och 18 procent hade grad 3-tu-
morer, 39 procent var lymfkortelposi-
tiva och 61 procent hade tumérer min-
dre 4n tva centimeter. Samtliga kvin-
nor fick sedvanlig adjuvant endokrin
terapi.

Medianuppfoljningstiden var 60,7
manader. Efter fem ar var 90,9 procent
ibehandlingsgruppen och 90,3 procent
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Per-Eystein Loenning konstaterade bland annat att CDK4/6-hdmmare har visat sig forldnga éverlevnaden hos kvinnor med metastaserad
hormonreceptorpositiv broéstcancer.

i kontrollgruppen dterfallsfria. Den to-
tala 6verlevnaden (OS) var 89,0 respek-
tive 89,5 procent. Fjiarrmetastaser ob-
serverades hos 7,3 procent i behand-
lingsgruppen och 8,2 procent i kon-
trollgruppen. Forskarna konkluderade
att det inte fanns nagra statistiska be-
ligg for att fyra veckors perioperativ
endokrin behandling innebdr nigra
fordelar jimfort med ingen sadan be-
handling.

Diremot visade studien att nivaerna
av Ki67 fore och efter tva veckors neo-
adjuvant endokrin terapi har stor prog-
nostisk betydelse. Risken for dterfall
inom fem ar var 4,5 procent for de
kvinnor som hade lagt Ki67-uttryck
bade fore och efter tva veckors neoad-
juvant behandling. Motsvarande risk
var 8,9 procent for de som hade hogt
Ki67-uttryck fore terapin men lagt ef-
ter tva veckors behandling. Hogst risk
for aterfall inom fem ar, 19,6 procent,
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hade de kvinnor vars Ki67-uttryck var
hogt bade fore behandlingen och efter
tva veckors terapi. Forskarna drog slut-
satsen att kvinnor som tillhor den sist-
nimnda gruppen bor komma i fraga
for tilligg med kemoterapi och/eller
for kliniska provningar med nya like-
medel.

HAMMARE AV SIGNALVAG

Per-Eystein Loenning, professor vid
Bergens universitet och 6verlikare vid
Haukeland University Hospital, redo-
gjorde for nagra av det senaste arets
forskningsnyheter gillande 6strogente-
ceptorpositiv brostcancer. Han konsta-
terade att det inte var ldtt att gora ett
urval, eftersom det varje vecka publi-
ceras mellan 600 och 700 studier om
brostcancer. Han fokuserade pa be-
handlingsstudier med likemedel som
paverkar signalvigen PI3K/Akt/
mTOR samt pa CDK-inhibitorer.

Aktivering av signalvigen PI3K/
Akt/mTOR forekommer ofta i brost-
cancer som ir resistent mot endokrin
terapi. Himmare av mTOR, exempel-
vis everolimus, motverkar effektivt
celltillvixt och proliferation men fram-
kallar via en feedback-mekanism fosfo-
rylering av Akt, vilket kan leda till re-
sistens mot mMTOR-himmare. I den
randomiserade fas I1I-studien BEL-
LE-3' gavs pan-PI3K-himmaren bu-
parlisib plus fulvestrant till 289 kvin-
nor med hormonreceptorpositiv avan-
cerad brostcancer som hade progredie-
rat trots behandling med mTOR-him-
mare. Kontrollgruppen, 143 kvinnor,
fick placebo plus fulvestrant.

Resultaten visade betydligt lingre
progressionsfri 6verlevnad (median-
PES) i buparlisibgruppen, 3,9 manader
jaimfort med 1,8 manader i placebo-
gruppen. Storst nytta av behandlingen
hade patienterna med mutationer i



PIK3CA. Allvarliga biverkningar, ex-
empelvis ASAT- och ALAT-férhojning
samt hyperglykemi, var dock betydligt
vanligare bland de kvinnor som fick
buparlisib och fulvestrant 4n bland de
som fick placebo och fulvestrant.

I en annan randomiserad fas I11-stu-
die” jimfordes den selektiva PI3Kalfa-
himmaren alpelisib plus fulvestrant
med placebo plus fulvestrant till kvin-
nor med hormonreceptorpositiv avan-
cerad brostcancer som tidigare fatt en-
dokrin terapi. Sammanlagt 573 kvin-
nor randomiserades, dirav 341 som
hade PIK3CA-mutationer. Bland dessa
blev median-PFS 11 méanader for alpe-
lisib-fulvestrant-gruppen, jimfoért med
5,7 manader i placebo-fulvestrant-
gruppen. Men dven i denna studie var
biverkningar som hyperglykemi och
diarré betydligt vanligare hos de kvin-
nor som fick alpelisib.

FORLANGD OVERLEVNAD

MED CDK-INHIBITORER

Per-Eystein Loenning nimnde en rad
studier med CDK4/6-himmarna pal-
bociklib, ribociklib och abemaciklib,
som dr godkinda for behandling av lo-
kalt avancerad eller metastaserande
hormonreceptorpositiv. (och HER2-
negativ) brostcancer. CDK4/6-him-
marna har visat sig forlinga den pro-
gressionsfria Gverlevnaden, och nyligen
presenterades ocksa resultat gillande
total 6verlevnad (OS).

I den randomiserade fas I11-studien
MONALEESA-3 gavs ribociklib plus
fulvestrant respektive placebo plus ful-
vestrant till kvinnor med avancerad
hormonreceptorpositiv brostcancer
som tidigare fatt ingen eller en linjes be-
handling mot sin avancerade sjukdom.
En uppdaterad analys® presenterades
efter en medianuppfoljningstid pa 39,4
manader. Total overlevnad, median-
OS, var betydligt bittre bland de kvin-
nor som fatt ribociklib plus fulvestrant
(median-OS ej nadd) dn for de som fatt
placebo plus fulvestrant (40,0 mana-
der). Fordelarna med ribociklib gillde
alla subgrupper; bland de kvinnor som
fatt tidigt aterfall och fick andra linjens
behandling var median-OS 40,2 mana-
der i behandlingsgruppen jaimfort med
32,5 manader i kontrollgruppen.

Liknande 6verlevnadsfordelar rap-
porterades fran den randomiserade

fas I1I-studien MONARCH 2", dir
abemaciklib plus fulvestrant respektive
placebo plus fulvestrant gavs till kvin-
nor med avancerad hormonreceptor-
positiv brostcancer som hade progre-
dierat under tidigare endokrin terapi.
Median-OS blev 46,7 manader for de
kvinnor som fatt abemaciklib och ful-
vestrant jamfort med 37,3 manader for
de kvinnor som fatt placebo och ful-
vestrant.

Per-Eystein Loenning summerade
att behandling med CDK4/6-himma-
re klart visat sig forlinga Gverlevnaden
for kvinnor med metastaserad hot-
monreceptorpositiv brostcancer. Be-
triffande PI3K-inhibitorer aterstar att
se om kommande selektiva likemedel
kan forbittra effekten och/eller siker-
hetsprofilen jamfért med oselektiva
PI3K-himmare.

TRIPPELNEGATIV BROSTCANCER

Alexios Matikas, forskare vid Institu-
tionen for onkologi-patologi vid Karo-
linska Institutet, talade om sjukdoms-
drivande biomarkorer vid trippelnega-
tiv brostcancer (INBC) och hur denna
svara cancerform kan behandlas. Han
inledde med att hidnvisa till en 6ver-
siktsartikel” som belyser heterogenite-
ten och komplexiteten hos trippelnega-
tiv brostcancer. En rad subgrupper av
TNBC har identifierats pa grundval av
ett stort antal molekylidra avvikelser,
bland annat proteinuttryck, mRNA-
signaturer och genetiska forindringar.
Det har lett till nya potentiella an-
greppspunkter for likemedel, och flera
nya substanser testas for nirvarande i
kliniska fas I-ITI-studier.

Aven Alexios Matikas betonade att
pPCR (patologisk komplett respons) ef-
ter neoadjuvant behandling ir en
mycket viktig prognostisk faktor. I en
metaanalys® av 52 kliniska studier om-
fattande sammanlagt 27 895 kvinnor
med brostcancer hade de som uppnatt
pPCR 69 procent ligre risk att fa aterfall
jamfort med de som inte natt pCR.

Anmirkningsvirt var att tilligg
med adjuvant kemoterapi enligt denna
studie inte ytterligare forbittrade prog-
nosen for de kvinnor som uppnatt
pCR. Den hindelsefria femarsoverlev-
naden (EFS) for de som uppnatt pCR
och som direfter fick adjuvant kemo-
terapi var 86 procent, och for de som

uppnatt pCR och direfter inte fick na-
gon adjuvant kemoterapi var EFS 88
procent.

ADJUVANT BEHANDLING
MED KAPECITABIN
I den randomiserade fas IIl-studien
CREATE-X* gavs adjuvant standard-
terapi plus kapecitabin eller enbart ad-
juvant standardbehandling till kvinnor
med brostcancer som trots neoadjuvant
behandling ¢j uppnatt pCR. Den fem-
ariga sjukdomsfria 6verlevnaden (DFS)
for de kvinnor med trippelnegativ
brostcancer som ingick i studien blev
09,8 procent for de som fatt tilligg med
kapecitabin jimfort med 56,1 procent
for kontrollgruppen. Motsvarande siff-
ror for total 6verlevnad (OS) var 78,8
procent respektive 70,3 procent.
Dessa resultat skiljer sig frain den
randomiserade fas III-studien GEI-
CAM/CIBOMA?>, omfattande 876
kvinnor med tidig trippelnegativ brost-
cancer som genomgitt kirurgi och
standardkemoterapi. (Till skillnad fran
studien CREATE-X, dir samtliga pa-
tienter fatt neoadjuvant terapi men inte
uppnitt pCR, var det endast 20 procent
av kvinnorna som fatt neoadjuvant te-
rapi, varav 25 procent uppnatt pCR.)
Hilften av kvinnorna fick som adju-
vant terapi atta cykler av kapecitabin
och hilften ingen adjuvant behandling,
Medianuppfoljningstiden var 7,34 ar.
For gruppen som helhet noterades
inga statistiskt signifikanta skillnader;
DFS efter fem ar var 79,6 procent for
de kvinnor som fick kapecitabin jim-
fort med 76,8 procent for kontrollgrup-
pen. Motsvarande siffror for OS var
86,2 procent respektive 85,9 procent.
Diremot var overlevnadsfordelarna
med kapecitabin statistiskt signifikanta
i den subgrupp av kvinnor som hade
non-basal-like-TNBC. Bland dessa var
DTS 82,6 procent for de som fatt kape-
citabin jamfort med 72,9 procent for
kontrollgruppen, och OS var 89,5 pro-
cent respektive 79,6 procent.

IMMUNTERAPI MED PD1-

OCH PD-L1-HAMMARE

Immunologiska faktorer i sjdlva tumo-
ren och den omgivande mikromiljén
har stor betydelse vid trippelnegativ
brostcancer, och exempelvis tumérin-
filtrerande lymfocyter (TTLs) dr en be-

onkologi i sverige nr 1 — 20 49



precision medicine breast cancer symposium

' »
kA r
fn'r

e

\

NZNEA

Alexios Matikas efterlyste nya biomarkorer vid trippelnegativ brostcancer och dven battre validering av de markérer som nu anvands.

tydelsefull prognostisk och prediktiv
markor. Det finns darfor stora for-
hoppningar om att olika former av im-
munterapi, exempelvis sa kallad check-
point-blockad som Nobelprisbel6nades
ar 2018, ska kunna forbittra behand-
lingen av TNBC. Under ar 2019 god-
kindes ocksa PD-L1-himmaren atezo-
lizumab f6r behandling av metastase-
rande PD-L1-positiv trippelnegativ
brostcancer (mer om detta nedan).
Alexios Matikas redogjorde for den
randomiserade fas I1I-studien KEY-
NOTE-522* dir tilligg med PDI1-
himmaren pembrolizumab gavs som
bade neoadjuvant och adjuvant be-
handling till kvinnor med tidigare obe-
handlad, icke-metastaserad, TNBC. I
studien fick 784 kvinnor neoadjuvant
behandling férst med karboplatin plus
paklitaxel (fyra cykler under 12 veckor)
och sedan med doxorubicin eller epiru-
bicin plus cyklofosfamid (fyra cykler
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under 12 veckor), samt under dessa 24
veckor dven pembrolizumab 200 mg
var tredje vecka. Dessutom fick de efter
operationen, som adjuvant behandling
under 27 veckor, 200 mg pembrolizu-
mab var tredje vecka. Kontrollgrup-
pen, 390 kvinnor, fick tilligg med pla-
cebo istillet for pembrolizumab bade
under den neoadjuvanta och adjuvanta
fasen.

Efter en medianuppfoljningstid pa
15,5 manader, da definitiv analys gil-
lande patologisk komplett respons kun-
de goras for 602 patienter, konstatera-
des statistiskt signifikanta fordelar for
behandlingsgruppen. Av de kvinnor
som fatt tilligg med pembrolizumab
uppnadde 64,8 procent pCR, jamfort
med 51,2 procent bland de som istillet
fatt placebo. For den subgrupp av kvin-
nor som var PD-L1-positiva var mot-
svarande siffror 68,9 procent respekti-
ve 54,9 procent, och fér de som var

PD-L1-negativa uppnadde 45,3 procent
i behandlingsgruppen pCR jimfort
med 30,3 procent i placebogruppen.
Interimanalys av hindelsefri 6verlev-
nad (EFS) visade ocksa pa en positiv,
men inte statistiskt signifikant, trend
for behandlingsgruppen.

Alexios Matikas nimnde dven en
rad andra likemedelsstudier, bland an-
nat med PARP-inhibitorer som olapa-
rib, talozaparib och veliparib samt nya
likemedel som Akt-himmare och
MEK-inhibitorer. Han betonade att det
finns stort behov bade av nya biomar-
korer och av forbittrad validering av de
biomarkdrer som nu anvinds vid dia-
gnostik och behandling av trippelnega-
tiv brostcancet.

MOLEKYLAR TESTNING VID
CHECKPOINT-BLOCKAD MOT TNBC

Johan Hartman, docent och forskare
vid institutionen f6r onkologi-patologi,
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Johan Hartman beréttade om immunterapi mot trippelnegativ brostcancer och om olika tekniker for att forutsdga effekten av behandlingen.

Karolinska Institutet, redogjorde for
nya mojligheter till molekyldr diagnos-
tik i samband med den nya behandling-
en med checkpoint-blockad, exempel-
vis PD1-himmare och PD-L1-himma-
re. Han betonade att brostcancrar dr
mycket heterogena, savil intertumoralt
som intratumoralt. Samma tumor kan
innehalla flera olika subkloner, och un-
der metastasering 6kar antalet mutatio-
ner och subkloner®. Heterogeniteten dr
mest utpriglad i trippelnegativa brost-
cancrar.

Under senare ar har det genomforts
ett stort antal studier med immunterapi
mot trippelnegativ brostcancer. Johan
Hartman beskrev den komplexa immu-
nologiska balansen i tumdérernas mik-
romiljé; om de antitumorala faktorerna
overviger kan tumorvixten himmas,
men om den intratumorala immuno-
suppressionen dominerar kan tumoren
vixa. Regleringen av de viktiga T-cel-
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lerna sker genom en mingd aktiveran-
de och himmande signaler. En viktig
inhiberande faktor dr liganden PD-L1
som uttrycks pa tumorceller och im-
munceller i tumérens mikromiljé och
som underlittar for tumorcellerna att
smita undan immunforsvarets attack.

De nya PD1-himmarna och PD-L1-
himmarna (exempelvis atezolizumab,
durvalumab, nivolumab och pembroli-
zumab) blockerar interaktionen mellan
liganden PD-L1 och receptorn PD1.
Resultatet blir att en viktig ”broms” for
immunfoérsvaret upphivs. Dirmed
okar T-cellsaktivitet, T-cellsprolifera-
tion och cytokinproduktion sa att T-
cellerna mer effektivt kan angripa tu-
morcellerna.

PD-L1-HAMMARE FORLANGDE
OVERLEVNAD VID SPRIDD TNBC

Johan Hartman refererade den rando-
miserade fas ITI-studien IMpassion

130, dir man for forsta gangen lycka-
des visa att immunterapi har positiva
effekter mot avancerad trippelnegativ
brostcancer. I studien randomiserades
sammanlagt 902 kvinnor med tidigare
obehandlad metastaserad trippelnega-
tiv brostcancer till att fa antingen
PD-L1-himmaren atezolizumab plus
nab-paklitaxel eller placebo plus nab-
paklitaxel (nab star for nanoparticle
albumin-bound, en speciell bered-
ningsform av paklitaxel).

Resultaten visade att den progres-
sionsfria 6verlevnaden (median-PFES)
blev 7,2 manader i den grupp av kvin-
nor som fatt atezolizumab plus nab-
paklitaxel jimfort med 5,5 manader for
de som fatt placebo plus nab-paklitax-
el. Motsvarande siffror for total over-
levnad (median-OS) var 21,3 manader
respektive 17,6 manader. Likemedlet
hade bist effekt hos den subgrupp av
kvinnor som hade PD-L1-positiva tu-
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morer. Bland dessa var median-PFS for
gruppen som fick atezolizumab plus
nab-paklitaxel 7,5 manader (jamfort
med 5,0 manader for de som fick pla-
cebo plus nab-paklitaxel) och median-
OS 25,0 manader (jimfort med 15,5
manader).

I en senare publicerad uppfoljning”
konstaterades att dessa fordelar for de
som fick atezolizumab plus nab-pakli-
taxel kvarstod dven pa lingre sikt. Tva-
arsoverlevnaden var da 42 procent res-
pektive 39 procent for de bada grup-
perna som helhet. For kvinnorna med
PD-Ll1-positiva tumorer var tvaars-
overlevnaden 51 procent for de som
fatt atezolizumab plus nab-paklitaxel
jamfort med 37 procent for de som fatt
placebo plus nab-paklitaxel. Forskarna
konkluderade att kombinationen atezo-
lizumab plus nab-paklitaxel ger kli-
niskt meningsfulla 6verlevnadsfordelar
for kvinnor med tidigare obehandlad
PD-L1-positiv metastaserad trippelne-
gativ brostcancer.

USA:s likemedelsmyndighet FDA
och curopeiska EMA godkinde ar
2019 kombinationen atezolizumab plus
nab-paklitaxel som behandling mot
trippelnegativ brostcancer. Enligt
FASS-texten dr atezolizumab i kom-
bination med nab-paklitaxel indicerat
for behandling av vuxna patienter med
icke-resekterbar lokalt avancerad eller
metastaserad trippelnegativ brostcan-
cer (I'NBC) med tumorer som har ett
PD-L1-uttryck 2 1 % och som inte ti-
digare fatt behandling med kemoterapi
for metastaserad sjukdom”.

I november 2019 publicerade Tand-
vards- och likeformansverket en hil-
sockonomisk analys av behandlings-
kombinationen, och N'T-radet har av-
givit sitt yttrande. Man bedomer att ef-
fekterna av nab-paklitaxel (i form av
albuminburna nanopartiklar) och van-
ligt paklitaxel 4r likvirdiga, och efter-
som det forstnimnda 4r dyrare rekom-
menderar man regionerna att istillet
anvinda kombinationen atezolizumab
och paklitaxel vid aterfall i trippelnega-
tiv brostcancer med ett positivt PD-L1-
uttryck i tumoren.

TEKNIKER FOR ATT FORUTSAGA EFFEKT

Johan Hartman berittade att man i IM-
passion130-studien har anvint en spe-
ciell teknik, VENTANA PD-L1 SP142
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Ana Bosch och Jonas Bergh utformade det vetenskapliga programmet och ledde seminariet.

THC assay, for att mita tumorernas
PD-L1-utttyck. Denna teknik har vali-
derats kliniskt och godkints av FDA
for att identifiera de patienter med me-
tastaserande trippelnegativ brostcancer
som kan ha nytta av behandlingskom-
binationen atezolizumab plus nab-pak-
litaxel.

Det finns andra PD-L1 IHC-assays
(till exempel Dako 22C3 och VENTA-
NA SP263) som dr godkidnda for an-
vindning vid andra indikationer 4n
trippelnegativ brostcancer. Jamforande
studier” har visat att att det finns bris-
tande overensstimmelse mellan de oli-
ka testerna; exempelvis detekterar vissa
tekniker fler patienter som PD-L1-po-
sitiva 4n andra tekniker. Om tumorer
testas som falskt PD-L1-positiva kan
det bland annat leda till 6verbehand-
ling och till att den aktuella terapikom-
binationen far simre effekt 4n forvin-
tat.

TMB, tumour mutational burden, ar
enligt Johan Hartman en av de mest
lovande nya metoderna for att forut-
siga effekten av immunterapi. Med
denna teknik mits antalet mutationer
per miljon DNA-baser (DNA Mb) i tu-
morerna. I en studie” analyserades kli-
niska och genetiska data hos 1 662 pa-
tienter med avancerade cancersjukdo-

mar som behandlades med immunolo-
gisk checkpoint-inhibition. Ju hogre
TMB, desto bittre var den totala 6ver-
levnaden. Oavsett vilken tumortyp pa-
tienten hade fanns en association mel-
lan hégre TMB och forbittrad 6verlev-
nad av behandling med checkpoint-
blockad, men TMB-variationen var
stor mellan de olika cancerformerna.

Fotnot: Det vetenskapliga programmet
for "Precision medicine breast cancer
symposium 2019” utformades av Ana
Bosch och Jonas Bergh, och seminariet
genomfordes med ekonomiskt stéd av
Roche.
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