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Ny malinriktad behandling ger patienter med
HER2-positiv brostcancer mojlighet att leva
langre utan att sjukdomen fortskrider

Patienter som far en ny malinriktad behandling, trastuzumab emtansin (T-
DML1), levde langre utan att deras sjukdom forsamrades, jamfort med dagens
standardbehandling. Dessutom gav T-DM1 signifikant farre biverkningar.
Det visar resultat som presenteras pa den pagaende europeiska
cancerkongressen EMCC i Stockholm. | studien ingar patienter med spridd

HER2-positiv brostcancer.

Herceptin (trastuzumab) i kombination med cytostatika ar idag
standardbehandling fér nyopererad och for tidig och spridd HER2-positiv
bréstcancer. Det nya lakemedlet trastuzumab emtansin (T-DM1), &r ett sa kallat
antikroppskonjugat dér antikroppen Herceptin (trastuzumab) &r bundet till
cytostatikumet DM1. Herceptin kanner igen och binder till HER2 pa ytan av
cancerceller. Genom att cytostatikadelen &r bunden till Herceptin transporteras
den direkt till tumoren och har sin verkan forst nar den nar in i tumorcellen. Den
malinriktade effekten forstarks samtidigt som biverkningarna jamfort med dagens
standardbehandling blir farre da enbart skadliga cancerceller angrips av cellgiftet.

Pa den pagaende europeiska cancerkongressen EMCC (European
Multidisciplinary Cancer Congress) i Stockholm, presenterades for forsta gangen
data avseende sa kallad progressionsfri 6verlevnad (PFS) for denna nya
behandling (1).

— Dessa data &r viktiga darfor att T-DM1 visar battre effekt jamfort med dagens
standardbehandling trastuzumab plus docetaxel men med mindre biverkningar for
patienterna som fick T-DM1, sdger Jonas Bergh professor i onkologi vid
Karolinska Institutet och 6verlékare pa Radiumhemmet i Stockholm.

Patienter som far en ny malinriktad behandling, trastuzumab emtansin (T-DM1),
levde langre utan att deras sjukdom forsamrades (sa kallad progressionsfri
Overlevnad, PFS) jamfort med dagens standardbehandling. PFS forlangdes med

41 procent vilket motsvarar ett medianvarde av fem manader (14,2 manader



jamfort med 9,2 manader, HR=0,59, p=0,035). Samtidigt minskade andelen
vanliga och svara biverkningar (grad 3) med nastan halften jamfort med

kontrollgruppen som fick dagens standardbehandling (46,4% jamfort med 89,4%).

Om studien

Studien som heter TDM4450g &r en internationell fas 11-studie som omfattar 137
patienter med spridd HER2-positiv brostcancer. Halften av patienterna lottades till
att fa den nya behandlingen trastuzumab emtansin (T-DM1) och de andra fick
standardbehandlingen Herceptin i kombination med docetaxel. Ingen av
patienterna i studien hade behandlats med cytostatika mot sin spridda brdstcancer
tidigare. Studiens huvudsyfte var att méta progressionsfri 6verlevnad (PFS) och
sakerhet. Patienter som lottads till att fa standardbehandlingen Herceptin och

docetaxel kunde behandlades med T-DM1 om sjukdomen férsamrades.

Om trastuzumab emtansin (T-DM1)

Trastuzumab emtansin (T-DML1) &r det forsta i en ny klass av lakemedel som
kallas antikropps-lakemedels-konjugat (ADC). T-DM1bestar av trastuzumab
(Herceptin), och DM1, ett mycket potent antimikrotubuliderivat (cellgift).

Trastuzumab binder till den HER2-positiva cancercellen och blockerar pa sa satt
den okontrollerade signalering som leder till att cancercellerna véxer ohammat
och bildar tumdrer. Samtidigt aktiveras kroppens immunférsvar av Herceptin och
attackerar cancercellerna. Sa snart T-DM1har tagits upp av cancercellen frigors
cellgiftet som dodar cellen. Resultatet blir ett malriktat krig mot cancercellen pa

flera fronter.

Genom att cellgiftet ar bundet till Herceptin transporteras den med andra ord
direkt till tumoren och har sin verkan forst nar den nar in i tumércellen. Samtidigt

minimeras biverkningar fran cellgiftet da endast skadliga cancerceller angrips.

Baserat pa forskningsresultaten for T-DM1 har Roche/Genentech byggt upp en
pipeline pa narmare 30 nya antikropps-lakemedels-konjugat (ADC).

Fler pagaende studier med trastuzumab emtansin (T-DM1)

Flera studier undersoker for narvarande trastuzumab emtansin (T-DM1). En av
dessa &r fas Il1-studien EMILIA. Dér studeras HER2-positiva kvinnor som
tidigare behandlats med Herceptin for metastaserad brostcancer. Rekryteringen av

patienter till EMILIA startade hosten 2009. Kvinnorna delas har slumpmassigt in i
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tva grupper, och behandlas antingen med T-DM1 eller en kombination av
ldkemedlen lapatinib och capecitabin (Xeloda). 980 patienter har inkluderats i
denna internationella studie. Sverige deltar med 15 patienter fran tre kliniker
(Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Mélarsjukhuset i Eskilstuna och Gavle
Sjukhus).

En annan studie ar den sa kallade MARIANNE-studien. Studien &r en fas Il1-
studie som startade 2010. Den jamfor tre olika behandlingar; enbart T-DM1, en
kombination av T-DM1 och experimentella lakemedlet pertuzumab jamfort med
standardbehandlingen Herceptin och ett cellgift i form av en taxan (docetaxel eller
paclitaxel) hos kvinnor med metastaserad HER2-positiv bréstcancer.

Ytterligare en fas I11-studie TH3ESA startade rekrytering av patienter i september
2011. I denna undersoks T-DM1 som en mdjlig tredje linjens behandling hos
patienter med metastaserad HER2-positiv bréstcancer jamfort med den

behandlande lakarens val, till exempel Herceptin i kombination med cytostatika.

Om HER2-positiv bristcancer

| Sverige far drygt 7 000 kvinnor bréstcancer varje ar och ungefar 15 procent av
dem far HER2-positiv brostcancer. Det ar en aggressiv cancerform. HER2 &r en
viktig tillvaxtfaktorreceptor, ett protein, som finns pa ytan hos de flesta av
kroppens celler, vars uppgift ar att reglera cellens tillvéxt och delning. Vid HER2-
positiv brostcancer finns ett 6kat antal sadana proteiner. HER2 stimulerar da
kraftig celltillvaxt och celldelning. HER2-testning skall idag inga som en
rutinunders6kning vid diagnos av brostcancer (2). Det &r enbart kvinnor som har
en HER2-positiv tumdr som kan komma ifraga for behandling med antikroppen

Herceptin.

Om Herceptin

Herceptin (trastuzumab) &r en antikropp som kénner igen, soker upp och binder
till HER2 pa ytan av cancerceller. Nar Herceptin binder till HER2 stoppas
cellproliferationen, det vill sdga tillvaxten, vilket leder till att cancercellerna dor.
Herceptin stimulerar dven immunsystemet till att doda cancercellerna genom sa

kallad antikroppsberoende cellmedierad cytotoxicitet (ADCC).

Ett ars behandling med Herceptin ckar mojligheten att bota tidig HER2-positiv
brostcancer. Behandling med Herceptin har dven visat sig kunna forlanga
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overlevnaden vid spridd HER2-positiv bréstcancer. Inom varden har man i dag
mer n tio ars erfarenhet av Herceptin och dérmed stora kunskaper om
lakemedlets effekt och sékerhet. Herceptin i kombination med cytostatika ar idag
standardbehandling for bade tidig och spridd HER2-positiv brostcancer.

Herceptin godkandes redan ar 2000 fér behandling av spridd HER2-positiv
brostcancer som monoterapi efter cytostatika alternativt i kombination med
paklitaxel (3, 4). 2005 godkandes sedan kombinationen Herceptin med docetaxel
for denna patientgrupp (5). 2007 blev Herceptin godkant som behandling i
kombination med aromatashdmmare for kvinnor med spridd HER2-positiv och

hormonkanslig brostcancer som dnnu inte passerat klimakteriet (6).

2006 blev Herceptin godként Sverige for behandling av patienter med tidig
HER2-positiv brostcancer efter kirurgi, cytostatika (fore eller efter operation) och
stralbehandling (om tillampbart). Bakom detta godkéannande lag studien HERA
(7). Baserat pa resultaten fran studierna NSABP B-31, NCCTG N9381 och
BCIRG 006 erholl Herceptin i maj 2011 ett godk&nnande om utbkad indikation
inom EU for att ges samtidig med cytostatika vid tidig HER2-positiv brdstcancer
(8,9).

Sedan 2010 ar Herceptin ar aven godkand for behandling av metastaserad

ventrikelcancer (cancer i magsacken).

For mer information
Professor Jonas Bergh, Radiumhemmet, Karolinska Universitetssjukhuset, Solna,
08-524 860 77, jonas.bergh@ki.se

Jan-Olov Sandberg, medicinsk terapiomradeschef Roche, 070-601 65 12,
jan-olov.sandberg@roche.com

Tommy Ringart, kommunikationschef Roche, 0705-62 11 40,
tommy.ringart@roche.com

Fler pressmeddelanden om HER2-positiv brostcancer se pressrummet pa

MyNewsdesk: http://www.mynewsdesk.com/se/pressroom/roche_ab/tag/her2-
positiv-broestcancer
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Roche Onkologi

Roche dr ett av vérldens framsta forskningsinriktade foretag inom Iakemedel och diagnostik.
Roche &r vérldens storsta bioteknikforetag med ett differentierat utbud av mediciner inom
onkologi, virologi, inflammationer, metabolism och CNS. Roche &r ocksa varldsledande inom in
vitro-diagnostik, vavnadsbaserad cancerdiagnostik och en pionjar inom diabetesbehandling.
Roches individinriktade halsovardsstrategi syftar till att tillhandahalla mediciner och
diagnosverktyg som ger pétagliga forbattringar av patienternas halsa, livskvalitet och
overlevnadsmojligheter. Ar 2010 hade Roche éver 80 000 anstallda vérlden éver och investerade

6ver 9 miljarder schweiziska francs i FoU. Genentech, USA, dr ett hel&gt foretag i Roche-
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koncernen. Roche ar majoritetsagare i Chugai Pharmaceutical, Japan. Roche AB (lakemedel) har
130 anstallda i Sverige 2010. F6r mer information se dven pressrummet pd MyNewsdesk:

www.mynewsdesk.com/se/pressroom/roche_ab samt www.roche.se

Roche AB  Liljeholmsstranden 5 Box 47327 100 74 Stockholm
Telefon 08-726 12 00  Telefax 08-744 06 81
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