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ASCO 2009

Nytt hopp for personer med ovanlig tumaor i tarmen

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) i USA presenterade pad ASCO
nya uppdaterade riktlinjer. | dessa rekommenderas nu for forsta gangen
Sandostatin LAR (oktreotid) som skydd mot tumortillvaxt av metastaserande
tunntarmscarcinoid, en ovanlig form av tumor (1). Bakgrunden till detta &r
studieresultat som visar att behandlingen med Sandostatin LAR signifikant minskar
risken for att tumoren véaxer jaAmfoért med placebo (2, 3).

Taby den 11 juni 2009 - Sandostatin LAR ar godkand for att lindra svara symtom hos
patienter med vissa ovanliga tumorer. Resultat fran en pagaende placebokontrollerad
studie visar att Sandostatin LAR (oktreotid) dessutom skyddar mot ytterligare tumoértillvaxt
hos personer med metastaserande tunntarmscarcinoider, en form av neuroendokrina
tumorer (NETSs) i tarmen (2, 3).

Studien ar den forsta placebokontrollerade studie som utvarderar en tillvaxthdmmande
effekt. Studien med namnet PROMID ar en prospektiv, randomiserad och
placebokontrollerad fas llI-studie. Resultat fran studien har nu lett till att NCCN i USA lagt
till Sandostatin LAR som ny skyddande behandlingsmgjlighet vid metastaserande
tunntarmscarcinoid i sina behandlingsriktlinjer fér neuroendokrina tumarer (1).

— Resultaten av PROMID-studien kommer att andra behandlingsstrategier bade i Sverige
och i 6vriga Europa. Vi kommer att kunna behandla icke hormonutséndrande carcinoider
med oktreotid. Det kommer att bli basbehandlingen i de flesta fall, med eventuella tillagg av
andra terapier som cytostatika, tyrosinkinashdmmare och mTOR-hammare, sager Kjell
Oberg, professor, onkologisk endokrinologi, Akademiska sjukhuset, Uppsala.

— Forhoppningsvis kommer den tillvaxthammande effekten att resultera i en okad
Overlevnad hos patienter, det senare har dock ej visats i denna studie, tillagger Kjell Oberg.

Kjell Oberg &r en av grundarna till NCCNs europeiska motsvarighet nar det galler
neuroendokrina tumérer, European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS).

Nya data pa ASCO

Nya resultat fran studien presenterades dessutom pa den amerikanska cancerkongressen
ASCO (American Society of Clinical Oncology, Orlando, 29 maj-2 juni.) Patienterna i
studien som behandlades med Sandostatin LAR klarade sig fran tumoértillvaxt mer an
dubbelt sa lange som de i placebogruppen (median 15,6 manader, jamfért med 5,9
manader). Sandostatin LAR reducerade risken for tumoértillvaxt med 67 procent
(p=0,000017).

Denna fordel sags hos patienter oavsett om tuméren var hormonutséndrande eller inte.
Icke hormonutséndrade tumérer ar den vanligast forekommande formen. Patienterna med
denna tumdrtyp som behandlades med Sandostatin LAR klarade sig extra lange fran
tumortillvaxt jamfort med placebogruppen (27,14 manader jamfért med 7,21 manader).

13



En extra fordel observerades ocksa hos patienter med liten tumorbelastning,<=10 procent
(median 27,1 manader, jamfért med 7,2 manader innan tumortillvaxt, p<0,0001). Dessa
resultat starker argumenten for att behandla patienter med Sandostatin LAR tidigt .

Om neuroendokrina tumorer (NETS)

Neuroendokrina tumorer ar ett samlingsnamn for olika typer av hormonproducerande
tumorer. Har ingar till exempel tumorer i bukspottskorteln och sa kallade carcinoider som
har sitt ursprung i mag-tarmkanalen eller lungan. Carcinoider delas in i foregut-, midgut-
eller hindgutcarcinoider, beroende pa varifran tumaéren utgar. Midgutcarcinoid, belagen i
tunntarmen, ar den vanligaste typen av carcinoid (ca 50%) och utgar fran nedre delen av
tunntarmen eller blindtarmen. | Sverige insjuknar arligen cirka 150 - 300 patienter i
midgutcarcinoid.

Behandlingsmajligheterna av dessa typer av tumorer ar begransade och kirurgi ar den
effektivaste behandlingen. Behandlingen efter operation inriktas pa att minska
hormonnivaerna, kontrollera hormonella symtom, férebygga vidare tumértillvaxt och
forsoka minska tumoérmangden.

Om PROMID studien

PROMID (Placebo-controlled prospective Randomized study on the antiproliferative
efficacy of Octreotide LAR in patients with metastatic neuroendocrine MIDgut tumors)
studien ar en pagaende, prospektiv, randomiserad, placebokontrollerad fas Ill-studie.
Studien omfattar totalt 85 patienter fran 18 olika tyska centra. Patienterna behandlades
med antingen Sandostatin LAR eller placebo tills tuméren bérjade vaxa. Samtliga patienter
som inkluderades i studien var obehandlade. Patienternas tumorer var antingen hormonelit
aktiva, det vill sdga utséndrar hormoner och andra aktiva substanser, eller sa var
tumdrerna inaktiva. Studien genomfors med stéd fran Novartis.

Rapporterade biverkningar fran PROMID studien var likvardiga med vad som rapporterats
fran tidigare studier med Sandostatin LAR hos patienter med neuroendokrina tumérer. De
vanligast forekommande biverkningarna var frdn magtarmkanalen, hematopoesen
(blodkroppsbildningen) och trétthet samt feber. Allvarliga biverkningar noterades hos 11 av
patienterna som behandlades med Sandostatin LAR och hos 10 av patienterna i
placebogruppen. Behandlingen fick avbrytas hos tva av de 42 patienterna i Sandostatin
LAR armen till féljd av biverkningar och inte hos nagra av de 43 patienterna i
placebogruppen.

Om Sandostatin

Sandostatin LAR (oktreotid) ar en langtidsverkande injektionslésning i depaform bestaende
av oktreotidacetat, en somatostatinanalog med liknande effekt pa kroppen som den
naturliga formen av hormonet somatostatin. Sandostatin LAR hammar tillvaxthormon,
glukagon och insulin mer effektivt an den naturliga formen av somatostatin. Sandostatin
LAR anvands darfor for att behandla symptomen som férekommer neuroendokrina
tumorer. Dessutom kan Sandostatin LAR markant sanka nivarena och i manga fall helt
normalisera tillvaxthormonsnivaerna (GH) och/eller IGF-1 nivaerna hos patienterna med
akromegali; en sjukdom som orsakas av ett hormonproducerande adenom (godartad
tumor) i hypofysen.

Sandostatin, den direktverkande formuleringen av oktreotidacetat for subkutan injektion
eller intravenos tillférsel godkandes i Sverige 1989. Sandostatin LAR, den langtidsverkande
formen, godkandes i Sverige 1999 och ar godkand for symptomatisk behandling av
carcinoider samt akromegali.

Sandostatin LAR har efter anvandningen i éver ett decennium hos fler an 600 000 patienter
en gedigen historik av god effekt med en valetablerad sdkerhetsprofil.

Mycket vanliga biverkningar (= 1/10) som observerats i kliniska studier med Sandostatin
LAR ar diarré, buksmartor, illamaende, forstoppning, gasbildning, huvudverk, gallsten,
forhojt blodsocker och smarta vid injektionsstallet.
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Vanliga (= 1/100, < 1/10) biverkningar ar dyspepsi, krakningar, uppblasthet, fettrik avféring,
I6s avforing, missfargad avforing, yrsel, hypotyreoidism (viss typ av skoldkortelproblem),
skoldkortel dysfunktion (bland annat séankta TSH nivaer, sankt total T4 och fritt T4)
gallvagsinflammation, forandrad gallsammansattning, hyperbilirubinemi (gulsot), lagt
blodsocker, féorsamrad glukostolerans, anorexi, férhdjda levervarden, klada, hastig
hudradnad, haravfall, dyspné (andnéd) och bradykardi (langsam hjartrytm).
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