Pressmeddelande 2011-01-26

Nordisk studie visar:

Nytt behandlingsalternativ for kvinnor med
brdstcancer

En stor nordisk studie som omfattar kvinnor med metastaserad HER2-
positiv brdstcancer visar att Herceptin i kombination med Navelbine (ett
cytostatikum) har likvardig effekt men signifikant farre biverkningar i
jamforelse med dagens standardkombination; Herceptin och Taxotere (ett
annat cytostatikum) (1). Studien, HERNATA, startades for att undersoka
och utveckla den gangse standardbehandlingen for HER2-positiv
brostcancer. Flertalet av de storre onkologiska klinikerna i Sverige har
deltagit i studien.

Behandling med cytostatika i kombination med Herceptin (trastuzumab) &r idag
standardbehandling for metastaserad HER2-positiv brostcancer. Herceptin i
kombination med Taxotere har for dessa kvinnor visat sig kunna férlanga
overlevnaden (Overall Survival) med 8,5 manader (2). Den provarinitierade
HERNATA-studien startades for att ge svar pa fragan om vilket cytostatikum som
ar att foredra, i kombination med Herceptin, vid forsta linjens behandling:

Taxotere (docetaxel) eller Navelbine (vinorelbin).

Taxotere &r en sa kallad taxan som oftast ingar i standardbehandlingen av
metastaserad HER2-positiv brostcancer. Navelbine ar en séa kallad vinca-alkaloid
som i flera fas Il-studier tidigare visat pa god effekt och hanterbara biverkningar i
kombination med Herceptin (3). HERNATA-studien &r den forsta storre fas I11-

studien som jamfort de tva kombinationerna.

— Studiens resultat visar att Navelbine i kombination med Herceptin &r minst lika
effektiv samtidigt som den ger signifikant farre biverkningar &n Taxotere i
kombination med Herceptin. Var slutsats ar darfor att Navelbine i kombination
med Herceptin bor dvervagas som alternativ vid forsta linjens terapi, séger
Elisabet Lidbrink, dverlakare vid Radiumhemmet, Karolinska
Universitetssjukhuset i Solna, som &r en av forfattarna till publikationen och

huvudprévare for HERNATA-studien i Sverige.

— Det finns en stor utvecklingspotential i att med kliniska studier utveckla



befintlig standardbehandling vid bréstcancer, inte minst nar det géller HER2-
positiv brostcancer. Herceptin utgor har en naturlig bas i behandlingen, men valet
av cytostatika kan varieras for att uppna optimal effekt och biverkningsprofil. Det

ar resultatet av denna studie ar ett tydligt exempel pa, sager Elisabet Lidbrink.

Det primara effektmattet for studien var tid till sjukdomsprogress (TTP) det vill
sdga tiden fran det att man borjade behandlingen tills dess att sjukdomen
forvarrades. Mediantiden for TTP for de tva kombinationerna var 12,4 manader
for Taxotere jamfort med 15,3 manader for Navelbine (Hazard Ratio: 0,94; 95%
Cl, 0,71-1,25; p=0,67). Denna skillnad var ej signifikant. Detsamma géllde
skillnaden i total 6verlevnad (OS; 35,7 respektive 38,8 manader). Resultaten
avseende total dverlevnad var i linje med vad som liknande studier tidigare visat.
Introduktion av Herceptin som standardbehandling har inneburit att prognosen

patagligt forbattrats for dessa kvinnor (4).

Kombinationen med Navelbine var signifikant battre vad géller mediantiden till
behandlingssvikt (TTF). Det vill séga tiden fran det att man borjade behandlingen
tills dess att behandlingen avbrots, vanligaste skélet var sjukdomsprogression eller
biverkningar. TTF var ett sekundart effektmatt (7,7 manader respektive 5,6
manader, Hazard Ratio: 0,50; 95% Cl, 0,38-0,64; p=0,0001).

Behandlingskombinationen med Navelbine gav signifikant farre biverkningar an
behandling med Taxotere. Signifikant farre patienter med Navelbine fick avbryta
sina behandlingar pa grund av biverkningar.

Hos patienter som fick Taxotere var biverkningar sa som leukopeni, det vill séga
en minskning av antalet vita blodkroppar i blodet, dubbelt sa vanligt; 40
respektive 21 procent. Febrila neutropenier (allvarlig biverkan i form av hog feber
i kombination av lagt antal vita blodkroppar), noterades hos 36 procent av de som
fick Taxotere, respektive 10 procent av deltagarna i studien som fick Navelbine.
Aven andra biverkningar som infektioner och neuropatier (sjuklig forandring i
nerverna i perifera nervsystemet som ger kénselbortfall, stickningar och

domningar) sags oftare hos de som behandlades med Taxotere.

Forfattarna drar slutsatsen att Herceptin i kombination med Navelbine bor
Overvagas som forsthandsalternativ vid forsta linjens behandling for kvinnor med

metastaserad HER2-positiv brostcancer. Det avgdrande skalet ar de signifikant
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farre biverkningar som observerades med Navelbine jamfért med Taxotere
samtidigt som ingen av kombinationerna visade sig béattre &n den andra avseende
effekt (1).

Om HERNATA-studien

HERNATA-studien (Herceptin Plus Navelbine or Taxotere (HERNATA) study)
ar en provarinitierad nordisk randomiserad fas I11-studie som genomfordes under
perioden maj 2004 till augusti 2008 pa 27 onkologiska kliniker i Danmark, Norge
och Sverige. Studien omfattar 284 kvinnor med metastaserad HER2-positiv

brdstcancer, varav 143 behandlats med Taxotere och 141 med Navelbine.

Fran Sverige deltog 108 patienter fran 11 onkologiska centra; Goteborg,
Helsingborg, Link6ping, Lund, Malmd, Stockholm (Danderyds Sjukhus,

Sodersjukhuset, Radiumhemmet), Sundsvall, Umea, och Uppsala.

Studien publicerades den 20 januari i Journal of Clinical Oncology (1). Forsta
resultat fran studien presenterades tidigare under 2010 pa den 7e internationella
europeiska brostkonferensen i Barcelona 24-27 mars 2010 (EBCC). Studien har
genomforts med stod av Roche och Sanofi-Aventis.

Om HER2-positiv bristcancer

I Sverige far drygt 7 000 kvinnor brostcancer varje ar och ungefar 15 procent av
dem far HER2-positiv bréstcancer. Det ar en aggressiv cancerform. HER2-
testning skall idag inga som en rutinundersokning vid diagnos av brostcancer. Det
ar enbart kvinnor som har en HER2-positiv tumor som kan komma ifraga for
behandling med antikroppen Herceptin. HER2 &r en viktig tillvaxtfaktorreceptor
vars uppgift ar att reglera cellens tillvaxt och delning. Vid HER2-positiv
bréstcancer finns ett okat antal sddana proteiner. HER2 stimulerar da kraftig

celltillvaxt och celldelning.

Om Herceptin

Herceptin (trastuzumab), &r en antikropp som ké&nner igen och binder till HER2
vilket hammar tumortillvéxten. Ett ars behandling med Herceptin okar
mojligheten att bota tidig HER2-positiv bréstcancer. Behandling med Herceptin
har &ven visat sig kunna forlanga éverlevnaden vid spridd HER2-positiv
brostcancer. Inom varden har man i dag mer &n tio ars erfarenhet av Herceptin och

darmed stora kunskaper om ldkemedlets sdkerhet. Herceptin i kombination med
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cytostatika &r idag standardbehandling for bade tidig och spridd HER2-positiv

brdstcancer.
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