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Vad vi kommer att diskutera idag

* (Kort om) spridd brostcancer som begrepp
* Process for godkannande av nya lakemedel

* Behandlingsprinciper och nya behandlingsmoijligheter vid spridd
brostcancer — vad vi forvantar oss i (narmare) framtiden

* Precisionsonkologi; vad det innebar och hur man kan tanka sig som
patient



Spridd bréstcancer

* Nar en brostcancersjukdom har spridit sig utanfor brostet och
lymfkortlar i omradet

e Kronisk sjukdom (med flera behandlingsalternativ)
e Stor variation i hur man svarar pa behandlingar

* Malet med behandling vid spridd brostcancer ar att forlanga livet och
forbattra livskvaliteten



Spridningsmadnster vid brostcancer

Spridning via lymfkortlar och via blod
Ofta flera metastaser
Ofta en lang latensfas (fran forsta diagnosen till spridning)

Fjarrmetastaser:

Skelettet (> 70%); cirka 30% med enbart skelettmetastaser

Lever (cirka 30—40%)

Lungor (cirka 30%)

Lymfkortlar (fossa supraclay, cirka 10-20%)

Hjarna (cirka 10%) — hogre vid HER2-positiv brostcancer, trippelnegativ brostcancer
Hud (< 10%)



Subtyper av brostcancer

* Tre subtyper som maste tas i beaktande vid behandlingsval

Hormonreceptorpositiv: antihormonell behandling (med eller utan malsékande terapi)
eller cytostatika

HER2-positiv: anti-HER2 behandling plus cytostatika eller antihormonell behandling
Trippelnegativ: immunterapi, cytostatika

* Subtypning har betydelse for information kring spridningsmonster

Hormonreceptorpositiv: skelett och lymfkortlar ar oftare (spridning till inre organer brukar
komma senare)

HER2-positiv: storre risk for lever-, lung- samt hjarnmetastaser
Trippelnegativ: storre risk for lung- samt hjarnmetastaser

 HER2-lag: en markor av betydelse for behandlingsval



Process for en substans till att bli ett lakemedel
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Nationellt ordnat inforande av nya lakemedel
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Behandlingsprinciper och nya behandlingsmojligheter vid
spridd brostcancer — vad vi forvantar oss i (narmare) framtiden



Hormonreceptorpositiv

1:a linje

<

2:a linje

{

3:e linje

<

Senare

linjer

¢

Forstahandsval

> 2

Alternativ

> 2

Alternativ >

CDK 6-hdmmare' +
aromatashdmmare +/-

GnRH (fulvestrant om recidiv
inom 12 manader efter avslutad

Aromatashammare (+/-

GnRH) alt fulvestrant
(om recidiv inom 12 manader
efter avslutad adjuvant ET) i

Cytostatika' vid visceral
kris™ (om CDK4/6-hdmmare +
ET inte kan ges)

adjuvant ET) utvalda fall®

Fulvestrant.+-CGOK 4/b-hammare-{cm ej given tidigare; forstahandsval)
Fulvestrant +/- alpelisib (om'PIK3CA-mutation)

Cytostatika' vid visceral kris" eller tecken till primar endokrinresistens

Trastuzumab deruxtecan [om progress pa 1 linje cytostatika och HER2-1ag; forstahandsval)
Endokrin weiianaiinig {7/ - everolimus) (om tidigare bra respons till ET eller ej aktuell fér cytostatika)
Talazoparib (om gBRCA-mut; férstahandsval fér denna grupp)

| Sacituzumabgovitecan (om minst tva tidigare linjer med systemisk beh férutom endokrin; adjuvant riknas med
om recidiv < 12 man)
Cytostatika'

Trastuzumab deruxtecan (om progress pa 1 linje cytostatika och HER2-13g; férstahandsval)
Sacituzumabgovitecan (om minst tva tidigare linjer med systemisk beh férutom endokrin; adjuvant
raknas med om recidiv < 12 man)

Endokrin behandling (+/- everolimus) (om tidigare bra respons till ET eller ej aktuell fér cytostatika)
Talazoparib (om gBRCA-mut; férstahandsval for denna grupp)

Cytostatika''




Varfor cancerceller inte svarar pa
antihormonell behandling?
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PI3K-hammare vid brostcancer

Forbattrad progressionsfri overlevnad som tillagg till Okad risk for biverkningar (férhéjt blodsocker,
fulvestrant jamfort med endast antihormonell diarréer, hudutslag) jamfort med enbart
behandling (fulvestrant) antihormonell behandling
Enkel att administrera (tablettbehandling) Kravs tatare kontakt med sjukvarden

Aktuell for en subgrupp av patienter med en specifik
genetisk forandring (PIK3CA-genen) som bor testas
fore behandlingstart

Risk for forhojt blodsocker som ofta ar
behandlingskravande (tillfalligt)

Rekommendation: kombination av alpelisib + fulvestrant kan dvervagas for patienter med PIK3CA-
mutation efter progress pa antihormonell behandling
Test for PIK3CA-mutation finns tillgangligt i hela Sverige (via Universitetssjukhus)




Trastuzumab deruxtekan vid HER2-lag brostcancer

HER2-lag; visst uttryck
av HER2-receptorer
men inte positiv

Cirka 45-55 % av
patienter med
brostcancer

T-Dxd verkar vara
battre an cytostatika i
senare linjer
Godkand i Sverige
Forvantas bli godkand
i tidigare linjer ocksa

Anti-HER2 antibody
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Trastuzumab deruxtecan vid HER2-lag brostcancer

Forbattrad progressionsfri 6verlevnad och total Aktuell bara for patienter med HER2-13g brostcancer
overlevnad jamfort med cytostatika vid senare linjer

Farre biverkningar i jamforelse med cytostatika Risk for lunginflammation (enstaka doédsfall har
rapporteratsi alla studier); viktigt med uppféljning
(skiktrontgen) och information till patienter

Forvantas bli godkand vid tidigare linjer ocksa (i stallet
for cytostatika)

Rekommendation: bor ges i stallet for cytostatika vid senare linjer (efter minst 1 tidigare
cytostatikakur) av HER2-1ag brostcancer
HER2-analys gors i hela Sverige




Sacituzumab govitecan vid hormonkanslig brostcancer
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Sacituzumab govitecan vid hormonkanslig brostcancer

Forbattrad progressionsfri éverlevnad och total Storre risk for vissa biverkningar som nedsatt
overlevnad jamfort med cytostatika vid senare linjer immunforsvar, diarréer, haravfall

Generellt farre biverkningar i jamforelse med
cytostatika

Behovs inte nagot specifikt test

Rekommendation: i stallet for cytostatika efter att man har fatt sjukdomsprogress pa minst tva
systemiska behandlingar utover antihormonell terapi




Nytt lakemedel: Elacestrant vid brostcancer — for
patienter med ESR1-mutation

Forbattrad progressionsfri dverlevnad jamfoért med Aktuell for en subgrupp av patienter med en specifik
fulvestrant i senare linjer genetisk forandring (ESR1-genen) som bor testas fore
behandlingstart

Enkel att administrera (tablettbehandling) Testet bor genomforas fore beslutet om behandling:
blod for analys alt. nytt vavnadsprov

Biverkningar som liknar antihormonell behandling

Ej godkand i Sverige an; vid godkannande kommer den behandlingen att rekommenderas fore
fulvestrant
Test for ESR1-genen (helst via blod) bor finnas tillgangligt i hela Sverige; det finns inte an sa lange




Nytt lakemedel: Capivasertib vid bréstcancer — for
patienter med genetisk forandring i PI3K-signalvagen

Forbattrad progressionsfri overlevnad som tillagg till Okad risk for biverkningar jamfért med enbart
fulvestrant jamfort med endast antihormonell antihormonell behandling
behandling (fulvestrant)
Enkel att administrera (tablettbehandling) Kravs tatare kontakt med sjukvarden
Mindre risk for forhojt blodsocker jamfort med Aktuell for en subgrupp av patienter med specifika
alpelisib (mediciner siktar pa liknande mal) genetiska forandringar (PIK3CA-genen, AKT1, PTEN)

som bor testas fore behandlingstart

Ej godkand i Sverige an; vid godkannande kommer den behandlingen att rekommenderas fore
fulvestrant (och i stallet for alpelisib?)
Test for PIK3CA, AKT1, PTEN finns tillgangligt i hela Sverige (via Universitetssjukhus)




Humanized
Anti-TROP2 IgG1 mAb

Nytt lskemedel: Datopotamab deruxtecan vid | %lqeep?

. . v ®
hormonreceptorpositiv brostcancer
| Deruxtecan'®a
Forbattrad progressionsfri 6verlevnad jamfort med Ej godkand i Europa an (kommer att ta en viss tid
cytostatika vid senare linjer (efter 1-2 innan medicinen ar tillganglig i Sverige)

cytostatikakurer)

Farre biverkningar i jamforelse med cytostatika

Aktuell for alla patienter; inget specifikt test behovs

Vid godkannande kommer datopotamab-deruxtecan bli aktuell vid senare linjer i stallet for
cytostatika




Forstahandsval

1:a linje

<

2:a linje

{

3:e linje

<

Senare

> 2

Alternativ

> 2

Alternativ >

CDK 6-hdmmare' +
aromatashdmmare +/-

GnRH (fulvestrant om recidiv
inom 12 manader efter avslutad

Aromatashammare (+/-

GnRH) alt fulvestrant
(om recidiv inom 12 manader
efter avslutad adjuvant ET) i

Cytostatika' vid visceral
kris™ (om CDK4/6-hdmmare +
ET inte kan ges)

adjuvant ET) utvalda fall®

Fulvestrant + CDK 4/6-hammare (om ej given tidigare; firstahandcual)
Fulvestrant +/- alpelisib (om PIK3CA-mutation) Elacestrant

Talazoparib (om gBRCA-mut) Capivasetib + fulvestrant
Cytostatika" vid visceral kris" eller tecken till primar end OKrirTesiStens”

Trastuzumab deruxtecan (om progress pa 1 linje cytostatika och HER2-lag; forstahandsval)
Endokrin behandling (+/- everolimus) (om tidigare bra respons till ET eller ej aktuell fér cytostatika)
Talazoparib (om gBRCA-mut; férstahandsval fér denna grupp)

Sacituzumabgovitecan (om minst tva tidigare linjer med systemisk beh férutom endokrin; adjuvant riknas med
om recidiv < 12 man)
Cytostatika'

Datopotamab-deruxtcan

linjer

¢

Trastuzumab deruxtecan (om progress pa 1 linje cytostatika och HER2-13g; férstahandsval)
Sacituzumabgovitecan (om minst tva tidigare linjer med systemisk beh férutom endokrin; adjuvant
raknas med om recidiv < 12 man)

Endokrin behandling (+/- everolimus) (om tidigare bra respons till ET eller ej aktuell fér cytostatika)
Talazoparib (om gBRCA-mut; férstahandsval for denna grupp)

Cytostatika''




HER2-positiv

Forstahandsval > > Alternativ > -

1:a linje

V/

2:a linje

\

3:e linje

Taxaner + trastuzumab + Aldre patienter med Recidivinom 12 m efter
pertuzumab komorbiditeter: vinorelbin + avslutad adjuvant
T+ PELLER T-DM1 ELLER ET trastuzumab:
+ T + (P) om ER-positiv T + P + cytostatika ELLER
T-Dxd (om recidivinom 6
man)

Trastuzumab deruxtecan Trastuzumab emtansin
(om T-Dxd kontraindiceras)

Trstuzumab deruxtecan (om ej given tidigare; forstahandsval jamfért med évriga alternativ)
Tukatinib + trastuzumab + kapecitabin (forstahandsval jamfort med trastuzumab emtansin om
hjarnmetastaser)

Trastuzumab emtansin (om ej given tidigare; for vissa patienter kan évervagas innan trippel kombination)
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Anti-HER2 antibody

Trastuzumab deruxtecan vid HER2-positiv \} é
brostcancer

topoisomerase |

Forbattrad 6verlevnad jamfort med Okad risk for biverkningar jamfért med T-DM1
standardbehandling som 2:a linjens behandling (T-
DM1) och som senare linjer

4 av 5 patienter verkar svara med tumorkrympning Risk for lunginflammation (enstaka dodsfall har
rapporterats i alla studier); viktigt med uppféljning
(skiktrontgen) och information till patienter

Mycket lovande vid HER2-positiv brostcancer i andra Haravfall (1 av 3 patienter)
indikationer: testas i 1:a linje samt efter kirurgi

Rekommenderas till alla patienter med HER2-positiv sjukdom efter sjukdomsprogress pa 1
behandlingslinje




Tucatinib vid HER2-positiv brostcancer

Forbattrad 6verlevnad jamfort med Okad risk fér biverkningar jamfért med
standardbehandling (trastuzumab + kapecitabin) som standardbehandling (diarréer, illamaende, rodnad i
3:e linjens behandling hdanderna/fotterna, nedsatt aptit)

Enkel att administrera (tablettbehandling)

Effektiv vid hjarnmetastaserad HER2-positiv
brostcancer

Rekommenderas till alla patienter med HER2-positiv sjukdom efter sjukdomsprogress pa minst 2
behandlingslinjer (efter trastuzumab deruxtecan)




(HER2-lag; progress pa 1 linje (for gBRCA-muterade

sacituzumabgovitekan och

Trippelnegativ Forstahandsval >> Alternativ > > Alternativ > > Alternativ
1:a linje Pembrolizumab + Cytostatika Talazoparib Vid recidiv< 12 méan
karboplatin - gemcitabin (CPS <10 OCH PD-L1< 1% (gBRCA-mut OCH CPS < 10
eller paklitaxe[ eller nab- ELLER kontraindikation till OCH PD-L1 < 1% ELLER Cytostatika
paklitacel (CPS > 10) immunterapi) kontraindikation till
ELLER - immunterapi)
Atezolizumab + nab-
paklitaxel (PD-L1 > 1%)
v Sacituzumab govitecan Trastuzumab deruxtecan Talazoparib Cytostatika (om

cyto; om SG ej aktuell) patienter)

trastuzumab govitekan ej
aktuella)

Sacituzumab govitecan (om ej anvint tidigare; forstahandsval)
Trastuzumab deruxtecan (HER2-l4g; om ej anvant tidigare)
Cytostatika

Sacituzumab govitecan (om ej anvint tidigare; férstahandsval)
Trastuzumab deruxtecan (HER2-14g; om ej anvant tidigare)
Cytostatika




I/mmunterapl
vid cancer

PD-L1 binds to PD-1 and inhibits
T cell killing of tumor cell

Tumor cell

Blocking PD-L1 or PD-1 allows
T cell killing of tumor cell

Tumor cell
death




Vad menar man med PD-L1-positiv sjukdom?

@ PD-L1 positive tumor cell @ PD-L1 positive immune cell



Immunterapi vid brostcancer

Forbattrad overlevhnad som kombination med
cytostatika jamfort med bara cytostatika

Immun-relaterade biverkningar som kraver
uppmarksamhet fran bade patienter och
sjukvardspersonal

Aktuell for en subgrupp av patienter med PD-L1-

Moaijlighet att fa langvariga responser som kan
positiv trippelnegativ brostcancer

fortsatta aven nar immunterapi avslutas

Risk for forsamring av autoimmun sjukdom hos
patienter som har en sadan sjukdom

Atezolizumab gar att anvanda bara med nab-paklitaxel

Rekommendation: immunterapi plus cytostatika bor anvandas som 1:a linjens behandling vid
trippelnegativ brostcancer hos patienter som inte har kontraindikation for immunterapi och bedoms

kunna tala behandlingen
Test for PD-L1-analys for bada lakemedel finns tillganglig i hela Sverige




Biverkningar vid
Immunterapi

e Cirka 15—-20 % av patienter utvecklar
grad 2—4 biverkningar

 Skiljer sig fran cyto-biverkningar:
immunrelaterade biverkningar
(autoimmun karaktar)

* Kan komma relativt snabbt efter
insattning avimmunterapi upp till nagra
manader efter avslutad immunterapi

* Informera noggrant; Upptack tidigt;
behandla ratt

* Uveitis

* Sjogren syndrome

* Conjunctivitis and/or
blepharitis

* Episcleritis and/or scleritis

* Retinitis

* Pneumonitis
* Pleuritis
» Sarcoid-like granulomatosis

Hepatitis

Fatigue

* Encephalitis

* Meningitis

* Polyneuropathy

* Guillain-Barré syndrome

* Subacute inflammatory
neuropathies

* Hypophysitis

* Thyroiditis
* Adrenalitis

* Myocarditis

* Pancreatitis
* Autoimmune diabetes

e Skin rash
® Pruritus
» Vitiligo

* DRESS

* Psoriasis

» Stevens—Johnson
syndrome

* Arthralgia

* Arthritis
* Myositis
* Dermatomyositis

® Pericarditis

* Interstitial nephritis
* Glomerulonephritis

* Colitis
* Enteritis
» Gastritis

* Anaemia

* Neutropenia

* Thrombocytopenia

* Thrombotic
microangiopathy

* Acquired haemophilia

* Vasculitis




Humanized anti-Trop-2
antibody: directed
toward Trop-2 (epithelial
antigen expressed in

ncers)

Sacituzumab govitecan vid el C

than parent

trippelnegativ brostcancer = e

«—— Hydrolyzable
" linker for SN-38:
high drug-to-
antibody ratio
(7.6:1)

Forbattrad 6verlevnad som 2:a linjens behandling Storre risk for vissa biverkningar som nedsatt
jamfort med cytostatika immunfdrsvar, diarréer, haravfall

Verkar kunna fungera nar andra typer av cellgifter inte
gor det

Rekommendation: rekommenderas som andra eller senare linjens behandling vid trippelnegativ
brostcancer




ER-positiv brostcancer

HER2-positiv brostcancer

Trippelnegativ brostcancer

PI3K-hammare
(alpelisib) for PIK3CA-
mutation

Elacestrant

Capivasertib for
PIK3CA/AKT1/PTEN

Trastuzumab-deruxtecan
Sacituzumab govitecan

Datopotamab
deruxtecan
Trastuzumab-deruxtecan
Tucatinib

Immunterapi

Sacituzumab govitecan

Efter minst en linje av
antihormonell behandling

Efter minst en linje av
antihormonell behandling

Efter minst en linje av
antihormonell behandling

Senare linjer i stallet for
cytostatika

Som 2:a eller senare linjens
behandling

Som 3:e eller senare linjens
behandling

Som 1:a linjens behanndling i

kombination med cyto

Som 2:a eller senare linjens
behandling

Ja

Nej

Nej

Ja
Ja

Nej

Ja

Ja

Ja

Ja
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Precisionsonkologi

L: High-throughput analysis
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Att bemota patientforvantningar

e Utforlig information till patienter for ett gemensamt beslutsfattande
utifran vardering av risk/nytta

* Risken att man inte kan identifiera nagon genetisk férandring av betydelse ar
stor

e Sannolikhet till klinisk nytta kan vara lag trots att det finns en genetisk
forandring

e Resultat kan innebara eventuellt deltagande i en klinisk studie (om sadan
finns tillganglig)

* Bred genomisk profilering kan identifiera bifynd (arftliga tillstand) av
betydelse for patienten och familjen



Hur ser implementering av precisionsonkologi i Sverige?

 GMS560 initiativ for att implementera bred genomisk profilering i hela Sverige
(via Universitetssjukhus)

* QOlika initiativ for att 6ka kunskap/kompetens och sakerstélla att sjukvarden ar
redo for implementering

* Nationell arbetsgrupp cancergenomik och molekylar patologi (via Regional
Cancercentrum i samverkan)

* FOCU.SE studie pa gang; en nationell studie for precisionsonkologi i klinisk praxis
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