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eee kirurgisk teknik

Leverperf

— en behandling for patj
levermetastaser av uve

En speciell kirurgisk behandling har visat
sig ge mycket god effekt for patienter med
ogonmelanom som spridit sig till levern.
Resultaten presenteras av forskare vid Gote-
borgs universitet. Behandlingen innebdr att
levern skoljs med stora mangder cellgifter
utan biverkningar f6r resten av kroppen.

Har beskriver professor Roger Olofsson
Bagge vid Goteborgs Universitet samt kirurg
och dverlédkare vid Sahlgrenska Universitets-
sjukhuset, den senaste kunskapen pa omra-
det.

vealt melanom ir en sillsynt och aggressiv form av me-
U lanom som har sitt ursprung i de pigmenterade cel-

lerna i 6gats uvea, som inkluderar regnbagshinnan,
ciliirkroppen och aderhinnan. Patienter upplever ofta inga
initiala symtom, vilket gor tidig uppticke svar. Traditionella
behandlingsalternativ f6r den primira tuméren inkluderar
enukleation och stralbehandling, men dessa metoder férhind-
rar inte utvecklingen av metastaserande sjukdom, dir denna
form av melanom kinnetecknas av att metastasera specifikt
till levern. Patienter med metastatisk sjukdom har en dyster
prognos med en férvintad dverlevnad pd 6-12 manader. Ny-
ligen registrerades den forsta systemiska behandlingen som
visat férlingd overlevnad i en fas ITI-studie, likemedlet teben-
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v Sveriges befolkning har. Behandlingen i

tremt dyr, och har huvudsakligen av den
godkints i Sverige.

/P

ganget frin Sverige undersokts i kliniska prov-
greppet genomfdrs pa Sahlgrenska Universitets-
et i Goteborg som enda centrat i Norden. Det ir ett
ttande ingrepp dir levern kirurgiskt isoleras frin sys-
temcirkulationen och ansluts till en hjirt-lungmaskin. Le-
vern virms sedan till 40 grader varefter cellgiftet melphalan
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En patient som genomgar leverperfusion dar levern precis fridissekerats och man ser multipla sma 2-5 mm stora svarta metastaser som finns
over hela levern.

i dosen 1mg/kg kroppsvikt perfunderas genom levern under
en timme®. Direfter skoljs levern ut och blodcirkulationen
aterstills. Denna metod mojliggér administrering av mycket
héga doser av cellgift till levern utan att erhilla nagra syste-
miska biverkningar. Den forsta leverperfusionen genomfordes
pa Sahlgrenska 1985 och utveckling av tekniken har direfter
skett I6pande med kontinuerligt férbittrade resultat. Den me-
todik som nu anvinds pabérjades 2005 och i en registerstudie
dir patienter som genomgatt IHP jaimf6rdes med de lingsta
overlevarna i Sverige under samma tidsperiod noterades en
overlevnadsvinst pd i median 12 minader (15 vs 27 manader)’.
Denna typ av studier ir dock ofta behiftade med stora risker
for bias, men var hypotesskapande och lag till grund for den
forsta SCANDIUM-studien.

PATIENTER FRAN FLERA LANDER

Den randomiserade kontrollerade fas III-studien SCANDI-
UM startade som en nationell studie i juli 2013 och patienter
med uvealt melanom och levermetastaser randomiserades till
att antingen erhilla behandling med leverperfusion eller bis-
ta alternativa behandling, vilket kom att inkludera bide cell-
gifter, modern immunterapi och andra studier. Patienter fran
Sverige, Norge och Danmark inkluderades i studien. Studiens
primira endpoint var éverlevnad vid 24 manader, med re-
spons, progressions-fri éverlevnad och livskvalitet som viktiga
sckundira endpoints. De férsta resultaten av studien presen-
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terades pA ASCO 2022 och visade dverraskande bra resultat
med en overall response rate pa 40 procent jaimfort med 4.5
procent, vilket dven ledde till en f6rlingd progressions-fri
overlevnad fran 3 till 7 manader*. P4 ASCO 2023 presentera-
des primir endpoint, overlevnad vid 24 manader, dir hypote-
sen baserat pd historiska data var att 24-manaders éverlevna-
den i IHP-gruppen skulle vara 50 procent att jimfora med 20
procent i kontrollgruppen. Resultaten var dock formellt ne-
gativa da 6verlevnaden blev 47 procent i IHP-gruppen och 30
procent i kontrollgruppen, med en medianéverlevnad pi 18
vs 22 manader. Intressant ir att éverlevnadskurvorna for kon-
trollgruppen och IHP-gruppen visentligen éverlappar med
resultaten fran fas III-studien for tebentafusp, och en tolkning
dr att inférandet av modern immunterapi under studiens ging
gjort att dverlevnaden i kontrollgruppen forbittrats. En annan
viktig endpoint ir livskvalitet som i studien rapporterades fr
det forsta aret och i IHP-gruppen si var denna konstant under
hela uppféljningen, medan den sjonk signiﬁkant i kontroll-
gruppen, vilket ir intressant d& IHP 4r en enda behandling
med en dterhimtningstid pi cirka en manad, medan kontroll-
gruppen fick kontinuerlig behandling vilket da tycks paverka
livskvaliteten negativt.

I SCANDIUM-studien togs dven biopsier fran levermeta-
staserna fran de patienter som genomgick IHP systematiske,
vilket ledde till att vi kunde beskriva mutationslandskapet hos
dessa. Ett viktigt resultat var att vi dven kunde visa att nivéer



Ur ett sakerhets-

perspektiv ar bedom-
ningen att kombinationen med
immunterapi och IHP ar mojlig,
men att ska detta kombineras
bor man forst gora IHP och
sedan ge immunterapi.

av neoantigen, och tva olika immunprediktiva scores (TIDE
och IMPRES) kunde predicera verlevnad’. Detta tillsam-
mans med stdd fran djurmodeller dir vi visat att behandling
med melphalan ger upphov till en immunologisk typ av cell-
dod, som dessutom kan potentieras av PD1-himmare, lag se-
dan till grund for den uppféljande SCANDIUM-II studien®.

I SCANDIUM-II studien, en fas Ib-studie, dir patienter
erholl IHP tillsammans med kombinationsimmunterapi i
form av fyra cykler av CTLA-4-himmaren ipilimumab och
PDI-himmaren nivolumab, féljt av nivolumab i ett ar. Totalt
18 patienter inkluderas, och dessa randomiserades dessutom
till att antingen borja med en cykel immunterapi eller bérja
med IHP. Syftet med detta var att underséka om det fanns en
vinst med att prima immunfdrsvaret med en dos ipilimumab/
nivolumab fore IHP, vilket hypotetiskt skulle vara av fordel.

NT-radet rekommenderar?

De férsta resultaten presenterades pd ASCO 2023 och visade
att de patienter som erhallit fdrbehandling med ipilimumab/
nivolumab hade nistan dubblerat antal AE/SAEs, och visade
tendens till simre respons (ORR 22% vs 56%). Ur et siker-
hetsperspektiv ir beddmningen att kombinationen med im-
munterapi och IHP dr mojlig, men att ska detta kombineras
bér man férst gora IHP och sedan ge immunterapi. Vad giller
effekten sa tycks kombinationsbehandlingen i denna lilla stu-
die 6ka responsen, dir 17 procent dven hade komplett respons,
vilket ar synnerligen ovanligt att uppna f6r denna patient-

grupp.

MINDRE INVASIVT INGREPP

Ett amerikanskt bolag (DelCath) har under minga ir utveck-
lat en minimal-invasiv metod for att genomfora leverperfu-
sion, perkutan leverperfusion (percutaneous hepatic perfusi-
on, PHP). Medan IHP kriver ett stort dppet kirurgiske in-
grepp for att isolera och perfundera levern, kan PHP utféras
genom perkutan dtkomst via artir och ven i ljumsken, vilket
minskar potentiella komplikationer. Behandlingen sker ge-
nom att katetrar placeras perkutant, dir den ena placeras i
leverartiren dir cellgiftet melphalan i dosen 3mg/kg infun-
deras under 30 minuter. Den andra katetern placeras i vena
cava, och denna kateter har sedan tvé ballonger som blases
upp ovan och nedom levern, varefter utflddet frin levern kan
samlas upp. Det uppsamlade blodet innehéllandes cellgiftet

som infunderats genom leverartiren pumpas sedan genom ett
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THE SCANDIUM TRIAL
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filter som rensar bort cellgiftet, och det renade blodet ges se-
dan tillbaka via en kateter i vena jugularis.

I en meta-analys av alla studier inkluderande IHP och PHP
visade bdda metoderna ungefir samma PFS (8.4 vs 7.2 mina-
der) och OS (17.1 vs 17.3 manader), men med mindre biverk-
ningar f6r PHP. I fas III-studien FOCUS, som genomforts i
USA parallellt med SCANDIUM-studien, randomiserades
pa samma sitt patienter med 6gonmelanom och levermeta-
staser till PHP alternativt bista alternativa behandling. Stu-
dien kunde dock inte inkludera patienter sa som planerat, och
efter att 85 patienter randomiserats fortsatte studien som en
enarmad studie dir alla patienter erholl PHP (ytterligare 59
patienter). Studiens primira endpoint var progressions-fri
éverlevnad och pA ASCO 2022 presenterades de forsta resul-
taten (9 vs 3 manader), och detta ledde tillsammans med data
frain SCANDIUM-studien sedermera till att metoden erholl
FDA-godkinnande i augusti 2023 som behandling f6r denna
patientgrupp. Godkinnandet av PHP som ett behandlings-
alternativ for metastaserande uvealt melanom utékar inte bara
de terapeutiska alternativen som ir tillgingliga for patienter,
utan lyfter ocksa fram vikten av innovativa metoder, sdsom
leverperfusion, i strivan efter effektivare cancerbehandlingar.

P4 Sahlgrenska Universitetssjukhuset startar vi nu behand-
ling med PHP som f6rsta enhet i Norden, och pa sikt bedomer
vi att denna metod kommer att ersitta IHP. Vi kommer iven
tidigt under 2024 pabérja inklusion i SCANDIUM-III-stu-
dien, en nordisk randomiserad fas I1I-studie dir PHP och
kombinationsimmunterapi i omvind dosering (ipilimumab
1mg/kg och nivolumab 3mg/kg) som forsta linjens behand-
ling kommer att jimféras mot kombinationsimmunterapi

(ipilimumab 3mg/kg och nivolumab 1mg/kg), vilket idag 4r

ROGER OLOFSSON BAGGE, PROFESSOR VID GOTEBORGS UNIVERSITET SAMT
OVERLAKARE OCH KIRURG PA SAHLGRENSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET,
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standardbehandling i Norden. Aven patienter som erhallit te-
bentafusp som forsta linjens behandling, men progredierat,
kommer att kunna inkluderas i studien. Detta innebir en mil-
stolpe da vi kunnat samla hela Norden i en gemensam studie
dir vi baserat pa de tidigare SCANDIUM- och SCANDI-
UM II-studierna introducerat en helt ny behandlingsmoda-
litet f6r denna patientgrupp.
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