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Askmolnet hangde hotfullt
over hematologerna

En vecka fore det arliga nordiska hematologmotet nadde askmolnet fran vulkanutbrottet
pa Island Skandinavien. Trots hotet mot tillresande foreldsare och deltagare lyckades Svensk
forening for hematologi genomfora ett i stort sett intakt program. Moétet, som har refereras
av overlakare Honar Cherif, Akademiska sjukhuset Uppsala, hade fokus pa KLL, myelom

och MPD.

Det nordiska hematologivirmotet pa
Uppsala konsert och kongresshus dgde
rum med i stort sett oforindrat program,
trots det kaos i flygtrafiken med instill-
da flyg och stingda flygplatser som foljde
pa vulkanutbrottet pd Island. Askmol-
net over Europa ledde till att ndgra av de
inbjudna nyckelforeldsarna inte kunde
nirvara pd konferensen. Ett utomordent-
ligt arbete av organisationskommittén
inom Svensk forening for hematologi,
med docent Martin Hoglund i spetsen,
kunde ridda métet och leverera en hogt
kvalificerad vetenskaplig triaff med i
stort sett oférindrat program.

P4 konferensen var det fokus pé kro-
nisk lymfatisk leukemi (KLL), myelom
och myeloproliferativa sjukdomar
(MPD). Samtidigt berordes vid enskilda
sessioner immunologisk trombocytope-
ni, koagulationsrubbningar och akuta
leukemier.

Kronisk lymfatisk leukemi
e Eliten i svenska nationella KLL-grup-
pen, representerade av Eva Kimby, Ric-
hard Rosenkvist och Anders Oster-
borg, gav deltagarna en vetenskaplig
uppdatering om KLL. Detta gjorde de
genom olika symposier och sessioner.
KLL ir den vanligaste formen av leu-
kemi hos vuxna. Vid sjukdomen ansam-

las klonala maligna B-celler i lymfatisk
vivnad, benmirg och blod. I Sverige
uppticks cirka 500 fall av KLL per &r.
Mediandlder vid diagnos ir cirka 70 &r,
men en signifikant andel (10-15 procent)
diagnostiseras hos individer under 50
ar.

Sjukdomen #r mycket heterogen och
patienterna har mycket olika sjukdoms-
bild. 70—80 procent idr symtomfria vid
diagnos och cirka en tredjedel av patien-
terna behover aldrig ndgon behandling,
medan en del patienter kan transformera
till hogmalignt lymfom. Immunsvaret
ir huvudsakligen defekt pd grund av
dysfunktion hos lymfocyterna. Detta
kan leda till bide skad infektionsrisk pa
grund av hypogammaglobulinemi och
autoantikroppar som kan ge exempelvis
hemolys och trombocytopeni. Prognosen
kan uppskattas med enkla kliniska sta-
dieindelningar enligt Binet- eller Raikri-
terier.

PROGNOSTISKA MARKORER BEHOVS

¢ P4 temat prognostiska markorer talade
Richard Rosenquist. Sedan 70-talet
finns tvd kliniska stadiesystem, Rai och
Binet, men eftersom flertalet patienter i
dag diagnosticeras i ett tidigt stadium,
oftast med asymtomatisk sjukdom, har
det funnits stort behov av att hitta yt-

terligare prognostiska markdorer. De se-
naste tio dren har det varit ett intensivt
letande efter prognostiska biomarkérer
och i dag finns ett imponerande antal
som foreslagits vid KLL.

Varfor behover vi dd biomarkérer vid
KLL? For att kunna gora en bra indivi-
dualiserad prognosbedémning méste vi
ha tillforlitliga markérer, sannolike i
kombination, for att kunna uttala oss
om sjukdomsforloppet for den enskilda
patienten. Sedan dr det mycket viktigt
att identifiera biomarkdrer som kan pre-
diktera behandlingsrespons.

Trots att minga prognostiska marko-
rer har foreslagits saknas det tyvirr dn i
dag i stort sett prediktiva markorer, for-
utom 17p-deletion. Férhoppningsvis kan
dven biomarkdrer ge oss nya uppslag till
nya behandlingsstrategier vid KLL. Un-
der torsdagen presenterade Rosenquist
en Oversikt ver prognostiska markorer
som kan anvdndas i klinisk rutin och
nya markorer som verkar lovande.

Mutationsstatus av immunoglobulin-
genens variabla del av den tunga kedjan
(IGHYV) ir en robust prognostisk mar-
kor, som kan dela in KLL-sjukdomen i
en omuterad variant med délig prognos
och en muterad variant med god prog-
nos. Denna markér kan analyseras nir
som helst under sjukdomsférloppet ef-
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tersom den i princip aldrig dndras. Ett
annat starkt och viktigt prognostiskt
verktyg dr att pdvisa vissa dterkomman-
de genetiska avvikelser med FISH-tek-
nik, som deletion av 11q, 13q, och 17p
samt trisomi 12, ddr 11g-deletion och
framforalle 17p-deletion medfor délig
prognos. Detta ir en standardteknik som
finns uppsatt pd méanga laboratorier och
som #ven den dr robust. Dock kan klo-
nal utveckling ske av dessa genetiska
markorer, dirfor dr det limpligt att ana-
lysera FISH-status innan behandling in-
itieras.

Dirtill finns en rad markorer som
kan analyseras med flodescytometri, sd-
som CD38, ZAP70 och CD49d, dir
ZAP70 ir en lovande markor som nyli-
gen genomgdtt standardisering. Det
finns dven en rad foreslagna RNA-base-
rade markérer, som LPL, CLLU1, TCL1
och MCL1 dir LPL forefaller var den
starkaste av dessa, i nivd med IGHV-
mutationsstatus.

Slutligen har man nyligen visat att
TP53-mutationer hos patienter som inte
uppvisar 17p-deletion (cirka 3-5 pro-
cent) uppvisar lika déligt forlopp som
patienter med 17p-deletion. Om man
dven vill identifiera denna undergrupp
kan denna analys relativt snart sittas
upp kliniskt.

¢ Richard Rosenquist fortsatte med
att diskutera frigan: Kan genetiska av-
vikelser vara orsaken till utveckling av
KLL?

Orsaken till KLL 4r i dag okidnd. De
bidragande faktorer man kan tinka sig
ir bland annat genetiska avvikelser som
uppkommit under tcumérutvecklingen.
Vi kinner till ett antal dterkommande
genomiska avvikelser vid KLL men ing-
en av dem finns hos flertalet KLL-pa-
tienter och de flesta vi kan pavisa (sdsom
11g-deletion och 17p-deletion) uppfattas
snarast som sekundira avvikelser.

Rosenquists grupp har nyligen analy-
serat ett stort KLL-material med hog-
upplésande genomiska arrayer (Gun-
narsson et al). De kunde visa att 90 pro-
cent av patienterna uppvisade genetiska
avvikelser och att genomisk komplexitet
var associerat till simre prognos, dven
om de flesta av dessa har 11g- eller 17p-
deletion.

Dock kunde inte ndgon ny dterkom-
mande avvikelse pévisas i ett flertal pa-
tienter. Nista steg blir nu att gora hel-
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genomsekvensering for att hitta gene-
tiska avvikelser som initierar KLL-ut-
veckling.

EPIGENETIK VID KLL

e Epigenetik ir ett hett amnesomrade
inom cancerforskning, ytterligare ett
omrdde Richard Rosenquist pratade om
pé konferensen. Exempel pd epigenetik
ar ndr geners promotorregioner metyle-
ras, vilket leder till nedreglering av
genuttryck. Generellt dr tumdrer hypo-
metylerade men samtidigt ses hyperme-
tylering for sirskilda gener.

"De senaste tio aren
har det varit ett inten-
sivt letande efter
prognostiska biomar-
korer och i dag finns
ett imponerande antal
som foreslagits vid
KLL.”

Vid KLL kénner vi hittills ¢ill ett f&-
tal gener som paverkats av metylering.
Rosenquists grupp har nyligen genom-
fort en studie av metylering med hjdlp
av arrayteknik och kunnat visa att omu-
terad och muterad KLL har distinkt
skilda metyleringsprofiler (Kanduri et
al, Blood 2010). Bland annat pévisades
ett antal metylerade tumdrsuppressorge-
ner vid omuterad KLL (dalig prognos),
som dirigenom hade nedreglerat uttryck
av dessa "skyddande” gener. Med hjilp
av demetylerande likemedel kunde ut-
trycket av dessa gener slés pd igen. Det-
ta dr exempel pd hur vi kan hitta nya
biomarkdorer for terapi vid KLL.

De senaste aren har det blivit uppen-
bart att olika genetiska varianter, s
kallade single nucleotide polymorphisms
(SNPs), kan ge en tkad "genetisk sdrbar-
het” for sjukdomar, inklusive cancer. For
ndgra dr sedan publicerades en studie
frdn Richard Houlstons grupp som vi-
sade att sex SNPs gav {6rhojd risk for
KLL.

I ett samarbete mellan Houlstons och
Rosenquists grupper har de dels kunnat
verifiera fem av dessa sex genetiska vari-

anter och dven pévisat fyra nya omrdden
som ger 6kad risk (Crowther-Swanepoel
et al). Aven om vardera SNP ger en liten
riskokning forefaller det vara sd att ett
okat antal riskvarianter ger allt hogre
risk for KLL. Mycket forskning kvarstar
dock for att koppla dessa fynd till hur
det péaverkar sjukdomsutvecklingen.

e Till sist talade Richard Rosenquist
dven om antigener och diskuterade fra-
gan: Kan antigen vara involverad vid
KLL-utvecklingen?

Det ir en friga som varit mycket ak-
tuell senaste dren. Det finns i dag myck-
et data som tyder pd att sd ir fallet. Dels
har flera stora grupper kunna framligga
indirekta bevis genom att studera im-
munoglobulingenernas komposition.
Man har kunnat identifiera ett stort an-
tal undergrupper av KLL som uppvisar
stor likhet med B-cellsreceptorer (hos
upp till 30 procent av KLL-patienterna)
vilket dr starka bevis pad att de kan ha
mott samma antigen under sjukdomsut-
vecklingen.

Det forefaller ocksd vara si att patien-
ter som tillhor en undergrupp med s
kallad “stereotyp” B-cellsreceptor har
liknande klinisket forlopp. Ett exempel
ir subset 4 (IGHV4-34/IGKV2-30) som
har en ung mediandlder vid insjuknande
(43 4r), alla uttrycker IgG och majorite-
ten har ett mycket indolent férlopp och
blir nistan aldrig behandlingskrivan-
de.

De senaste dren har dven olika anti-
gen kunnat pavisas. Anders Roséns och
Nicholas Chiorazzis grupper har varit
pionjirer inom forskningen pd detta om-
rdde och har dels kunnat pavisa att KLL-
cellernas B-cellsreceptorer kan binda till
en rad olika autoantigen (exempelvis ox-
iderat LDL, vimentin och filamin B)
men dven till bakterier. Detta dr mycket
spiannande data som forhoppningsvis
kommer att ge oss okad forstdelse for
hur KLL-sjukdomen uppkommer.

FORSTALINJESALTERNATIV

¢ Eva Kimby, Christian Geissler och
Anders Osterborg diskuterade i olika
sessioner det intressanta kliniska Amnet:
Vad ir forstalinjesbehandling vid KLL i
dag?

I decennier har vi anvint Klorambu-
cil som symptomlindrande behandling
for KLL. Efter tillkomsten av purinana-
loger, framfor alle fludarabin, har be-
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handlingsméjligheterna forbittrats mar-
kant och numera strivar man, forutom
efter palliation, dven efter sjukdomssvar
i form av remission och &verlevnadsvin-
ster i form av progressionsfri dverlevnad
(progression free survival, PES) och till
sist dven forbittrad dverlevnad (overall
survival, OS).

Randomiserade studier har pdvisat
signifikanta fordelar i PES nidr man kom-
binerar fludarabin med cyklofosfamid
(FC). Dessutom kan tilligget av mono-
klonala anti-CD-20-antikroppen rituxi-
mab (som ensam inte har ndgon nimn-
vird effekt pd KLL) till FC (FCR) ytter-
ligare forbicttra effekten hos en stor andel
av patienterna.

I en stor randomiserad studie (CLL8)
fran tyska KLL-studiegruppen gavs FC
alternativt FCR som forstalinjens terapi
till tidigare obehandlade patienter med
avancerad KLL. Studien dr en multina-
tionell multicenterstudie med inklusi-
onskriterierna behandlingskrivande av-
ancerad KLL och gott fysiskt status.
Frén juli 2003 till mars 2006 inklude-
rades 817 patienter, varav 5 procent i Bi-
net stadium A, 64 procent i stadium B
och 32 procent i stadium C.

Senaste analysresultat redovisades vid

ASH-kongressen i december 2009. M&l-
sdttning var att ge 6 FC- alternativt
FCR-kurer, i praktiken gavs i medeltal
5,2 FCR- och 4,8 FC-kurer. I FCR-ar-
men var komplett remission (CR), total
svarsfrekvens (ORR) och PFS signifikant
bittre d4n i FC-armen (CR 44 procent
jamfore med 22 procent; ORR 95 pro-
cent jimfort med 88 procent; PFS 52
ménader jimfort med 33 mdanader). For
forsta gdngen i KLL:s behandlingshisto-
ria kunde man nd en signifikant dverlev-
nadsvinst (OS) dir tredrsoverlevnaden
var 87 procent i FCR-armen jimfort
med 82 procent i FC-armen.

Den storsta effekten av FCR sigs hos
patienter i Binet stadium A och B. Mer
uttalad neutro- och leukopeni sigs i
FCR-armen, men detta resulterade inte
i signifikant fler allvarliga infektioner.
Det ir oklart om man gav G-CSF (gra-
nulocytkolonistimulerande faktor) ru-
tinmissigt.

Patienturvalet till primirbehandling
var i ovrigt visentligen friska patienter.
Knappt tio procent av patienterna var
over sjuttio ar och erfarenheten av FCR
till dldre dr ddrfor begrinsad. Kombina-
tionsbehandlingen med FCR kan i dag
betraktas som standardbehandling for
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patienter som bedoms tdla denna kom-
bination.

Studien speglar i 6vrigt inte majori-
teten av patienter som har behandlings-
krivande KLL dir patienten oftast dr
idldre 4n 65 &r, har flera komorbiditeter
och avancerat sjukdomsstadium med cy-
topenier.

LITE STUDERAD PATIENTGRUPP

e Nista tema Eva Kimby, Christian
Geissler och Anders Osterborg talade
om var: "Hur gor vi med patienter som
inte dr lampliga till FCR som forstalin-
jesbehandling?”

Denna patientgrupp ir inte vilstude-
rad. Behandlingsalternativen som disku-
terades var FCR i reducerad dosering,
klorambucil eller bendamustin. Ling-
tidsuppfoljning av randomiserade stu-
dier mellan klorambucil och fludarabin
till dldre patienter har inte pavisat ndgon
skillnad 1 total 6verlevnad (Rai et al).
Dirfor har detta gamla preparat fortfa-
rande sin plats vid behandling av ildre
patienter.

I en randomiserad fas I1I-studie jim-
forde Knauf et al klorambucil med ben-
damustin som forstalinjesbehandling.
Man inkluderade 319 patienter med av-
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ancerat sjukdomsstadium och bendam-
ustinbehandlade patienter hade bittre
ORR (68 procent jimfére med 31 pro-
cent), bittre PFS (21 mdnader jimfort
med 8 manader) och man rapporterade
en ldg forekomst av svdra infektioner
dven i bendamustinarmen (8 procent).

¢ De talade sedan dven om behand-
ling vid relapserad eller behandlingsre-
frakeir KLL.

Handliggningen av dessa patienter
har blivit allemer komplicerad eftersom
antalet terapeutiska mojligheter okat.
Samtidigt dr behandling av patienter i
denna situation inte tillrickligt stude-
rad. Flera behandlingsalternativ finns
och en del studier pagar.

I en multinationell randomiserad rel-
apsstudie, REACH, randomiserades pa-
tienter med KLL i forsta relaps mellan
FC och FCR. Man kunde &ter pévisa en
signifikant fordel i PFS i FCR-armen (30
ménader jimfore med 20 méanader). In-
kludering av patienter med FC eller anti-
kroppsbehandling var inte tilliten och
mindre dn tjugo procent hade fitt flu-
darabinbehandling primirt. Majoriteten
av patienterna var siledes behandlade
med klorambucil.

I en fas II-studie (Fischer et al) be-
handlades 81 patienter med relapserad
KLL med kombinationen bendamustin
och rituximab. Behandlingen var vilto-
lererad och man rapporterade en ORR
pa 78 procent varav 15 procent komplet-
ta remissioner. Ofatumumab ir en ny
CD20-antikropp. Den binder en cyto-
plasmanira epitop av CD20 och detta
kan medfora bittre komplementmedie-
rad cytotoxicitet och dven effekt vid lag
CD20-expression. I en fas II-studie be-
handlades patienter med refraktir KLL
(det vill siga refrakeir till fludarabin och
alemtuzumab eller refraketir till fludara-
bin med samtidigt stora lymfkortlar)
med ofatumumabinfusioner. Patienter
hade tidigare i median fétt fyra andra
behandlingslinjer. ORR var 47-58 pro-
cent dir responsen varade i 5S—7 manader
och patienter som svarade pd behand-
lingen hade bittre total 6verlevnad jaim-
fort med dem som inte svarade.

Lenalidomid dr ett immunmodule-
rande och apoptosbefrimjande preparat
som anvinds vid behandling av myelom.
Prekliniska KLL-studier har belyst hur
viktigt det dr med mikro-miljon i ben-
mirgen och lymfkértlar for dverlevna-
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den av KLL-celler. Sm4 studier pd be-
handlingsrefraktira KLL-patienter har
visat ett ORR pd upp till 47 procent.
Nya preparat som Bcl2-himmare och
cyklinkinashimmare ir under pigdende
fas I-IT studier.

e Direfter talade Hans Higglund
om allogen stamcellstransplantation
(Allo-SCT) vid KLL.

Cirka 30 procent av patienter med
KLL dr yngre dn 60 4r och nir sjukdo-
men ir progressiv har man forvintad
overlevnad pd cirka tre dr. Allo-SCT ir
det enda behandlingsalternativ som kan
ge bot frin KLL. Allo-SCT med reduce-
rad konditioneringsintensitet (RICT) dr
i dag det enda rekommenderade trans-
plantationsalternativet.

"Professor Sam
Schulman, som inte
kunde narvara, del-
tog i kongressen med
en elegant presenta-
tion via satellitforbin-
delse.”

Begrinsningarna dr transplantations-
relaterad mortalitet, sjukdomséterfall
och risken for kronisk graft-versus-host-
sjukdom (GVHD). Aktuella rekommen-
dationer ir baserade pa fas II-studier och
retrospektiva analyser av data frdn euro-
piska BMT-registret. Andra bekymmer
med transplanterade KLL-patienter jim-
fort med andra diagnosgrupper dr hog
risk for transplantatavstotning och hog
infektionsrisk. Randomiserade studier
behovs.

Myelom

e Martin Hjorth redovisade resultat
frdn den stora engelska studien om ini-
tialbehandling av myelom (MRC My-
eloma IX Trial). Studien pagick mellan
2003-2007 och inkluderade 1 970 pa-
tienter. Man hade som primirt mal att
belysa fordelen med tilligg av talidomid
vid initial behandling och vid under-
héllsbehandling av myelom och att be-
visa eventuella skillnader mellan oral
och intravends bisfosfonatbehandling.

Utan bestdimd &ldergrins bedomde
man forst om patienten var limplig for
intensivbehandling eller inte. De som
var limpliga for intensivbehandling ran-
domiserades mellan cytostatikakombi-
nationerna CVAD (cyklofosfamid, vin-
kristin, doxorubicin och dexametazon)
och C-TD (cyklofosfamid och talido-
mid). Patienter som inte var limpliga till
intensivbehandling randomiserades mel-
lan C-TD och MP (melfalan och pred-
nisolon).

Samtliga armar randomiserades dven
mellan intravents och oral bisfosfonat.
Bland de intensivbehandlade patienterna
var det en klar fordel for C-TD-armen,
med forbittrad ORR och hogre andel
kompletta remissioner (CR) bade infor
och efter stamcellstransplantation (ORR
91 procent, varav 55 procent CR i C-
TD-armen jimfort med ORR 89 pro-
cent, varav 40 procent CR i CVAD-ar-
men).

Aven bland de patienter som inte fick
intensivbehandling hade armen som
inneholl talidomid bittre ORR dn MP-
armen (63 procent jimfort med 32 pro-
cent). Underhéllsbehandling med talido-
mid forbittrade PFS hos bade intensiv-
och icke intensivbehandlade patienter
men effekten var tydligast hos patienter
med cytogenetiska markérer som tydde
pa bra prognos.

Man sdg ingen overlevnadsskillnad
mellan patienter som behandlades med
peroralt eller intravendst bisfosfonat. Re-
sultatet frdn denna studie bekriftar frin
tidigare publikationer att tilligget av ta-
lidomid vid initial behandling av my-
elom forbittrar utgdngen.

NYA ANTIKOAGULANTIA

¢ Professor Sam Schulman, som inte
kunde nirvara, deltog i kongressen med
en elegant presentation via satellitforbin-
delse. Han pratade om nya mediciner vid
profylax och behandling av trombos.
Han reviderade den fascinerande histo-
rien bakom antikoagulationspreparat.
Med start i observationer frdn ett bls-
dande notkreatur 1922 fram till den for-
sta rapporten i Likartidningen 1942 om
antikoagulationseffekten av réttgiftet
dicoumarol. Sedan foljer sextio drs his-
torieskrivning med den paradoxalt goda
och samtidigt elaka medicinen och in
har man inte kunnat siga hej da till Wa-
ran.



Trombinhdmmaren ximelagatran stu-
derades i randomiserade fas III-studier
med lovande resultat men kom aldrig
till klinisk anvindning pd grund av rap-
porter om svéra leverskador. Bland nya
antikoagulantia har den orala trombin-
himmaren dabigatran och den orala fak-
tor Xa-himmaren rivaroxaban kommit
lingst.

I en randomiserad fas I1I-studie jim-
forde man dabigatran med Waran vid
behandling av akut vends tromboembo-
lism hos cirka 2 500 randomiserade pa-
tienter. Ingen signifikant skillnad i be-
handlingseffekt kunde pévisas, inte hel-
ler ndgon risk for tromboséterfall eller

ndgra blodningskomplikationer. Dabiga-
tran behdvde inte monitoreras med pro-
ver. Rivaroxaban ir registrerad for pro-
fylax vid ortopediska operationer och
studier for andra indikationer for anti-
koagulantia pagar.

Dessa nya preparat kommer att ha
fordelen att man slipper regelbunden
provtagning och dosmonitorering. De
har mest sannolikt ven mindre risk for
interaktioner med andra likemedel.
Samtidigt ir de betydligt dyrare in Wa-
ran. Fragan dr vilka kostnader vi tar
hinsyn till nir vi beriknar kostnadsef-
fektiviteten av dessa preparat.
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