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Antihistaminet desloratadin

och overlevnad

. cancer — 5g sel

det intressanta sambandet ut

Kan en hogst vanlig allergimedicin forbattra 6verlevnaden hos patienter med den
allvarliga hudcancersjukdomen malignt melanom? En ny forskningsstudie fran
Lunds universitet tyder pa att s& kan vara fallet.

"Tidigare studier har visat att samma antihistaminer har 6verlevnadsvinster i brost-
cancer. Nu ser vi samma sak nér det géller malignt melanom. Men det krdvs mer
forskning for att konfirmera resultaten”, skriver hir professor Hakan Olsson, Lunds ‘
universitet. Han dr en av forskarna bakom studien som nyligen publicerats i den

vetenskapliga tidskriften Allergy.

ntihistaminer dr vilbeprévade likemedel vars frim-
Asta anvindning varit vid allergi och nirbesliktade

tillstind samt vid autoimmuna sjukdomar. Tidigt
utvecklade antihistaminer hade vissa besvirande biverkningar
som risk for sedering och hjirtbiverkningar som omojlig-
gjorde dess anvindning. Moderna antihistaminer har till
stor del varit biverkningsfria férutom litt sedering i enstaka
fall och har globalt anvints av miljontals patienter i olika
aldersgrupper. De preparat som framforallt anvints i Sve-
rige dr cetirizin, ebastin, loratadin, desloratadin, fexofena-
din och klemastin.

Tidiga studier av antihistaminer och dess roll vid tumor-
sjukdomar har varit motsigelsefulla, bland annat beroende
pa att man inte sirskilt olika typer av antihistaminer.

Vir forskargrupp kom i kontakt med antihistaminer och
dess roll for canceréverlevnad genom att vi i en initial studie
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sag en Overlevnads-vinst vid brostcancer hb'svp;a’t nt
hade autoimmuna sjukdomat’. Vid fortsatta anal

vi visa att det inte var autoimmuniteten s
tingade 6verlevnadsvinsten utan bruk
desloratadin. i

STUDIER AVBROSTCANCER
Vid studier av brésteancer (n=61 62
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bade peridiagnostiskt och postdiagnostiskt. Bade hos pa-
tienter med hormonreceptorpositiva och hormonreceptor-
negativa tumorer sags en 6verlevnadsvinst som vil matcha-
de andra terapimodaliteter. Aven en bittre dverlevnad sags
hos anvindare av loratadin och ebastin. Antihistaminerna
cetirizin, fexofenadin och klemastin uppvisade ingen Gver-
levnadsvinst mot icke-anvindare. Di loratadin metabolise-
ras till desloratadin dr det oklart om loratadin har en egen-
effekt. Om man slog thop anvindare av desloratadin och
loratadin minskade risken for en kontralateral brostcancer
talande for en mojlig preventiv effekt. Den vanliga terapi-
dosen med desloratadin har varit 5-10 mg och i vissa fall
med urticaria 20 mg/dag. Data antyder att en hogre dos ir
bittre, men data ir inte signifikant, sannolikt beroende pa
att for fa dr hogdosanvindare. En lag time-analys pekar pa
att 4 ars behandling ér bittre 4n 1 ars behandling. Resulta-
ten vid brostcancer har redovisats pa ASCO, AACR och
San Antonio Breast Conference’®. Brostcancerstudien 4r nu
publicerats i Acta Oncologica’. Patent for desloratadin-be-
handling av brostcancer har erhallits i USA och Europa.

Resultaten vid brostcancer

och melanom har fatt oss att
ga vidare och studera desloratadin
och dverlevnad vid andra tumorsjuk-
domar i nationella registermaterial.
Prelimindra data pekar pa att lung-
cancer, pancreascancer, magsacks-
cancer, colorektalcancer, njurcancer,
blascancer, prostatacancer och
Hodgkins sjukdom uppvisar en
forbattrad 6verlevnad.

Not adjusted Adjusted**

Antihistamine type HR 95% ClI P HR 95% CI P

Desloratadine 0.456 (0.287 - 0.725) 0.001 0.569 (0.329 - 0.982) 0.043
Cetirizine 1.009 (0.708 - 1.439) 0.959 0.962 (0.638 - 1.453) 0.856
Loratadine 0.501 (0.284 - 0.883) 0.017 0.534 (0.277 - 1.028) 0.061
Clemastine 1.237 (0.805 - 1.901) 0.332 1.005 (0.582 - 1.736) 0.984
Ebastine 1.531 (0.729 - 3.214) 0.261 1.032 (0.332 - 3.204) 0.957
Fexofenadine 0.688 (0.222 - 2.135) 0.518 0.901 (0.225 - 3.609) 0.883

Tabell 2. Antihistamine use* and melanoma mortality. Not adjusted and adjusted** hazard ratios and 95% confidence intervals for
melanomaspecific mortality of antihistamine users with melanoma compared with non-users***. Fritz et al, Allergy, March 2020.

GATT VIDARE MED MELANOM

Vi har direfter fortsatt med studier vid malignt melanom
(n=24562, 26576) genom att anvinda oss av kvalitetsregist-
ret vid melanom 2005-2014 och sammanlinka detta med
dodsorsaksregister, likemedelsregister och socioekonomis-
ka registret LISA. Vi valde en tidsperiod dir desloratadin
fortfarande var patentskyddad och dir dnnu ingen immun-
checkpoint-behandling gavs. I 6verlevnadsanalyser har vii
regressionsanalyser samstuderat alder, kon, utbildnings-
grad, och tumorkarakteristika som tjocklek, sentinel node-
positivitet, och histologi. En signifikant 6verlevnadsvinst
sags bade for desloratadin och loratadin oavsett alder, kon,
utbildningsgrad och tumoérkarakteristika®. Risken for att fa
ett nytt melanom var ocksa ligre hos desloratdin/loratadin-
anvindare. Ingen effekt sags for cetirizine, fexofenadin,
ebastin eller klemastin.

Parallellt med vara studier har studier utforts av en fors-
kargrupp pa Kreftens Bekaempelse i Danmark didr man vid
lungcancer sett att kemoterapi i lag med katjoniska amfifi-
liska antihistaminer forbittrade sjukdomsprognos’. Meka-
nismen som foreslagits dr en lysosomal membranskada.
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ANDRA TUMORSJUKDOMAR
Resultaten vid brostcancer och melanom har fatt oss att ga
vidare och studera desloratadin och overlevnad vid andra
tumorsjukdomar i nationella registermaterial. Preliminéra
data pekar pa att lungcancer, pancreascancer, magsickscan-
cer, colorektalcancer, njurcancer, blascancer, prostatacancer
och Hodgkins sjukdom uppvisar en forbittrad Gverlevnad *.
Diremot ses ingen 6verlevnadsvinst for hjarntumorer, ova-
rialcancer, livmodercancer, non-Hodgkinlymfom eller akut
leukemi. Tumoérpanoramat liknar vildigt mycket tumorfor-
mer som svarar pa immuncheckpoint-blockad.
Patentansokningar har gjorts for desloratadin som terapi
vid melanom och de andra tumorsjukdomarna hosten 2019.

UNDERLIGGANDE SJUKDOMAR

Varfor forklarar inte underliggande sjukdomar som be-
handlas med antihistaminer fynden? Nir vi i de matema-
tiska modellerna justerar for allergi kvarstar fynd. Analyser
visar inget “collider stratification bias”. Antihistaminer har
getts for samma indikationer men bara desloratadin och i
viss man loratadin paverkar 6verlevnad. Tumoérformer som
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uppvisar 6verlevnadsvinster Gverensstimmer i stort med
tumorformer som svarar pa immunterapi. Prelimindra djur-
forsok dir djur d4r immunkompetenta och saknar allergi
uppvisar antitumoreffekt av desloratadin. Effekt finns ock-
sa vid tumoérformer dér ingen annan terapi finns. Tidigare
studier av allergiker har inte konsekvent visat pa dndrad risk
eller prognos vid tumorsjukdomar. Overlevnadskurvor vi-
sar pa en mojlig kurativ effekt.

MEKANISMEN BAKOM?

Vad kan mekanismen bakom denna effekt vara och varfor
ar desloratadin unikt? Desloratadin dr en hogpotent full
invers-antagonist vilket innebir att substansen kan himma
dven basal eller konstitutiv H1-signalering (signalering utan
nirvaro av endogent histamin). Detta skiljer desloratadin
fran forsta generationens H1-antagonister som var neutra-
la antagonister och bara blockerade histamininducerad re-
ceptoraktivering (till exempel idr klemastin beskriven som
en neutral antagonist).

Kombinationen hég potens, fullstindig invers-antago-
nism, lang halveringstid och hog distributionsvolym, vilket
de andra jimforda antihistaminer saknar, dr en trolig for-
klaring till att effekten av desloratadin skiljer sig fran andra
antihistaminer. Desloratadin 4r en mycket potent blockera-
re av basal Hl-receptormedierad NF-kB-aktivering mycket
mer 4n exempelvis cetirizin.

Det finns ocksa mojlighet av antitumoreffekter som ej dr
beroende av H1-receptorblockad som lysosomal membran-
skada, effekt pa tumortillvixfaktorer (sasom Stat3-paver-
kan), myeloid suppressorcell-paverkan, IgE-effekt pa epit-
helialaceller, paverkan pa dendritiska celler, konverterande
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| ett globalt perspektiv
hos mer ekonomiskt

/4

utsatta befolkningar skulle
denna behandling kunna ha
en mycket stor betydelse.

av TH-2 till TH-1 svar, effekt pa PD-1, CTLA-4 eller PD-
L1, eller okinda immuneffekter. Flera av dessa effekter har
beskrivits i olika cell- eller djurmodeller. Vi har nu startat
djurforsok for att bittre klarligga mojlig mekanism.

KONKLUSION OCH DISKUSSION

Sammantaget visar vara studier att desloratadin och i viss
man loratadin 6kar tumdrspecifik 6verlevnad vid en rad
cancersjukdomar. Detta inkluderar ocksa en del cancersjuk-
domar dir effektiv behandling saknas. Overlevnadskurvor-
na talar for att langtidséverlevnad uppnas pa likartat sitt
som vid immuncheckpoint-behandling. En preventiv effekt
kan ocksa finnas i och med att en lidgre risk for brosttumor
2 och melanom 2 finns. Behandlingen ir till stor del biverk-
ningsfri. Initiala preliminéra resultat pekar pa att en hogre
dos och lingre behandling skulle ytterligare forbittra prog-
nos. Resultat behover konfirmeras med djurférsok och hu-
mana randomiserade studier och en eventuell synergi med
andra immunbehandlingar studeras. Studier behéver goras
av tumorer som svarar pa desloratadin och om dessa bildar
tertidra lymfoida strukturer som visats hos reponders vid
annan immunterapi’.

I ett globalt perspektiv hos mer ekonomiskt utsatta be-
folkningar skulle denna behandling kunna ha en mycket
stor betydelse.

De aktuella studierna har skapat ett patagligt problem pa
grund av att antihistaminer nu ges parallellt med immun-
check-blockad for att motverka hudbiverkningar. Detta
medfor att det kan bli svart avldsa vad egentligen som dstad-
kommer antitumoreffekten, PD-L1 eller desloratadin eller
bada?
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Pa Onkologiisverige.se hittar du nu utbildningar som
riktar sig till dig som dr hematolog, onkolog eller innehar
nagon annan specialitet som behandlar cancer. Vi samlar
utbildningar pa ett stélle sa du slipper leta runt.

Anmil dig for vart nyhetsbrev sa far du automatiskt
information om nya kurser och utbildningar. Mejla till:

INFOO/ONKOLOGIISVERIGE.SE

Planerar ni utbildningsaktiviteter dr ni vilkomna att
kontakta oss for att diskutera era behov av att na ut till
relevanta deltagare.
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