eee hematologi

Welcome to the.

55th ASH® Annual Meeting

55:E ASH-MOTET, NEW ORLEANS, 7-10 DECEMBER 2013

Nya selektiva terapier pa
hematologikongressen

Immunterapi med genetiskt modifierade T-celler (CTLO19-celler) har nu visat sig effektiv
aven mot vissa terapiresistenta lymfom. En ny metod forbattrar resultaten vid haploida
stamcellstransplantationer. Nya selektiva och skonsamma lakemedel mot KLL kan pa sikt
eliminera behovet av cytostatikabehandling. Det var ndgra av ronen bland den mangd
forskningsresultat som presenterades pa den 55:e kongressen fér ASH, American Society
for Hematology - varldens storsta hematologiska konferens — som har refereras av lakaren
och medicinskribenten Anders Nystrand.
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SH-métet i New Orleans samlade hela 22 500 delta-

gare frdn 113 linder. Ungefir hilften kom frdn USA,

och 206 frin Sverige. Aven abstraktantalet var impo-
nerande, totalt 4 650 accepterade.

Immunterapi mot cancer hamnade nyligen hogst pé tid-
skriften Sciences tio-i-topp-lista dver de frimsta vetenskap-
liga genombrotten under dr 2013. En viktig form av sidan
immunterapi dr infusioner med genetiskt modifierade T-cel-
ler som angriper maligna och normala CD19-positiva celler.

Redan pd ASH-métet i Atlanta 2012 presenterades sensa-
tionellt goda effekter av denna behandling mot refrakeir kro-
nisk lymfatisk leukemi (KLL) och akut lymfatisk leukemi
(ALL). Tolv patienter som hade sviktat pd all tidigare terapi
hade d& behandlats, och nio av dessa svarade mycket bra pi
T-cellsinfusionerna.

FORTSATTA FRAMGANGAR MED CTL019

Aven pid ASH-motet i New Orleans var immunterapi med
genetiskt modifierade T-celler (CTLO19-celler) i fokus, och nu
rapporterades om fortsatta framgdngar. Hittills har mer dn
75 patienter behandlats, inte bara leukemipatienter utan dven
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Michael Kalos

patienter med vissa former av refraktira lymfom. Resultaten
ir fortsatt anmirkningsvirt goda. Sammantaget har cirka tvd
tredjedelar av patienterna svarat mycket bra pd T-cellsinfusi-
onerna. Och hittills har behandlingen alltsd bara getts till
mycket svért sjuka patienter, vars dvriga terapimdjligheter
varit helt uttémda.

Tekniken innebir i korthet att autologa T-celler insamlas
genom leukoferes och modifieras med ett lentivirus som kodar
for anti-CD19 scFv (single-chain variable fragment) kopplade
till 4-1BB- och CD3-z-signalerande dominer.

De genforindrade T-cellerna expanderas och aktiveras ex
vivo genom att de exponeras for anti-CD3/CD28. Modifie-
ringen av T-cellerna innebir bland annat att deras naturliga
“bromsar” for att ga till actack stings av. Resultatet blir
CTLO019-celler som angriper maligna och friska CD19-positi-
va celler och som ocksd har formdaga att foroka sig in vivo, det
vill siga sedan de infunderats i patienterna.

CTLO19-celler kan riktas mot vilken tumorcell som helst
som uttrycker cellyteantigenet CD19. De infunderade celler-
na bestdr av bide cytotoxiska T-celler och centrala minnes-T-
celler, som behiller sina funktioner dven in vivo. Man har
beriknat att varje infunderad CTL019-cell, liksom var och en
av dottercellerna, i genomsnitt kan déda mer dn tusen tcumor-
celler. Det ir anledningen till att de ibland ocksé kallas “se-
riemordarceller”.

LART SIG HANTERA BIVERKNINGAR

e Uppdaterade resultat av behandling med CTLO19-celler
mot KLL och ALL sammanfattades av Michael Kalos, PhD,
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Department of Pathology and Laboratory Medicine, Univer-
sity of Pennsylvania, Philadelphia, USA.

I den forsta KLL-studien (UPCC-04409) uppnédde fyra av
fjorton patienter komplett respons (CR) och ir fortfarande tio
ménader senare i komplett remission. Ytterligare fyra patien-
ter uppnddde partiell respons (PR), medan sex patienter inte
svarade pd behandlingen. Den andra KLL-studien (UPCC-
03712) omfattar arton patienter. Tre av dessa uppniddde CR
och ir efter tvd manader fortfarande i komplett remission, och
ytterligare fyra fick partiell respons. Elva patienter svarade
inte alls pd behandlingen.

I den pediatriska ALL-studien (CHP-959) ingér 22 barn.
Nitton av dessa, 86 procent, uppnidde CR och fjorton av dem
har nu varit i komplett remission i mer dn tre manader. Tre
av barnen svarade inte alls p& behandlingen. I den vuxna
ALL-studien (UPCC-04409) uppnddde samtliga fem CR, och
efter fyra manader var fyra av dem fortfarande i komplett re-
mission. CTL019-cellerna gavs i samtliga fall som monote-
rapi, det vill siga ingen av patienterna i dessa studier fick
ndgon annan antileukemisk behandling strax fore, under eller
efter infusionerna.

Den hir tuffa behandlingen har forstés ett pris, men enligt
Michael Kalos har man lirt sig att hantera biverkningarna.
Alla patienter drabbas av cytokine release syndrome (CRS)
och macrophage activation syndrome (MAS), men det kan
effektivt motverkas genom behandling med IL-6-receptor-
blockerande antikroppar (tocilizumab). Samtliga patienter
som svarat pd behandlingen har ockséd drabbats av B-cellsa-
plasi, som kan hanteras med substitutionsterapi (gammaglo-
bulin etc). Tumour lysis syndrome (TLS) kan komma 20-50
dagar efter infusionen och kan kriva intensivvard.

— Behandling med CTLO19-celler har visat sig fungera an-
mirkningsvirt bra for en stor del av patienter med refrakeir
KLL och ALL, sammanfattar Michael Kalos.

— Det finns en klar relation mellan behandlingsresultat och
expansion av CTLO19-celler in vivo. De patienter som hade
den storsta in vivo-expansionen av infunderade T-celler hade
mycket stor chans att uppné CR och varaktig remission. Hos
en av de forst behandlade patienterna, som fortfarande ir i
komplett remission, har vi uppmitt fungerande CTLO19-cel-
ler sd linge som tre ar efter infusionen.

— De patienter som fick en mindre robust T-cellsexpansion
in vivo uppnadde partiell respons, medan de som inte fick
ndgon mitbar expansion av CTLO19-celler inte alls svarade
pé behandlingen. En viktig uppgift for fortsatta studier dr
dirfor act kartligga orsakerna till att vissa patienter inte fir
ndgon bestdende T-cellsexpansion in vivo och ddrmed inte
svarar pd behandlingen, siger Michael Kalos.

* De goda resultaten av CTLO19-celler till barn med refraktir
ALL kommenterades av Stephan Grupp, MD, PhD, Director
of Translational Research, Center for Childhood Cancer Re-
search, The Children’s Hospital of Philadelphia; Professor of

50 onkologi i sverige nr 1- 14

Stephan Grupp

Pediatrics, Perelman School of Medicine, University of Penn-
sylvania, Philadelphia, USA.

Hela 86 procent av de barn (19 av 22) som behandlades
uppnddde komplett respons. Ett av barnen hade T-cells-ALL
som, ovanligt nog, uttryckte cellyteantigenet CD19. Fem av
de barn som uppnédde komplett remission drabbades senare
av aterfall, dirav ett barn dir de dterkommande leukemicel-
lerna visade sig vara CD19-negativa.

Orsakades detta av behandlingen, det vill siga utveck-
lade de CD19-positiva leukemicellerna resistens och for-
indrades sa att de sa smaningom blev CD19-negativa?

— Det fanns vissa farhdgor for det, men nir vi eftergran-
skade de tidiga proverna visade det sig att patienten hade
CD19-negativa leukemiceller @ven fore behandlingen, svarar
Stephan Grupp. Nir de CD19-positiva cellerna dodades tog
dessa tumdorcellskloner dver och ledde till terfallet.

— Som helhet ir vi mycket uppmuntrade av de goda resul-
taten i denna patientgrupp, dir alla tidigare behandlingar
misslyckats. I borjan fanns farhdgor for att CTLO19-cellerna
bara skulle 6verleva en begrinsad tid, men senare data visar
att de infunderade T-cellerna kan expandera kraftigt in vivo
och dirmed under lang tid hilla sjukdomen i schack.

Kan behandling med CTLO019-celler betraktas som ett
av de hittills storsta genombrotten for immunterapi?

— Ja definitivt, kanske inte det allra storsta men absolut ett
av de storsta, svarar Stephan Grupp. Men det behgvs forstds
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James Kochenderfer

ytterligare uppfoljningar for att utvirdera de ldngsiktiga ef-
fekterna. Nu planeras storre multicenterstudier i bdde USA
och Europa. En forhoppning dr att den hir behandlingen ska
kunna ersitta stamcellstransplantation for vissa patienter.

¢ Behandling med CTLO19-celler har nu ocksd provats mot
olika former av refraktira lymfom. Data frdn tretton patienter
redovisades av James Kochenderfer, MD, Experimental
Transplantation and Immunology Branch, Center for Cancer
Research, NCI, NIH, Bethesda, Maryland. Atta av patien-
terna hade aggressiva storcelliga B-cellslymfom och de fem
ovriga varierande B-cellsmaligniteter.

Sex till sju dagar fore infusionerna med CTLO19-cellerna
behandlades patienterna med cyklofosfamid, och en till fem
dagar fore dessutom med fludarabin. Efter behandlingen med
CTLO19-cellerna uppnéddde sex av patienterna komplett re-
spons och ytterligare sex partiell respons. Hos en patient
bromsades forloppet och sjukdomen hélls stabil. Patienterna
hade tidigare i genomsnitt fatt tio behandlingar, och till ex-
empel progredierat pd cytostatikaregimerna R-CHOP, R-ICE
och R-GDP. En patient med refraktirt mediastinalt B-cells-
lymfom hade f6re behandlingen massiva tumérhirdar, som
var helt férsvunna nio mdanader efter infusionerna med
CTLO19-celler.

— Det hir dr den forsta rapporterade framgéngsrika studien
med CTLO19-celler mot kemorefraktira primira mediasti-
nala B-cellslymfom och diffusa storcelliga B-cellslymfom,
kommenterar James Kochenderfer. Det dr mycket lovande att
denna behandlingsform visat sig livriddande for vissa patien-
ter med dessa tumérformer som sviktat pd alla andra terapier.
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Sirskilt virdefulle dr det for patienter med storcelliga B-cell-
slymfom som ofta inte ir s limpliga kandidater for stamcell-
stransplantation.

— Vi hoppas s&@ smaningom kunna gi vidare och testa
CTLO19-celler dven mot vissa behandlingsresistenta solida tu-
morer, siger James Kochenderfer.

”Bebandling med C'TLO19-celler dr
ett av de bittills storsta genombrot-

ten for immunterapi.”

FORBATTRADE STAMCELLSTRANSPLANTATIONER

e Alice Bertiana, MD, Pediatric Hematology/Oncology and
Transfusion Medicine, IRCCS Bambino Gesti Children’s Hos-
pital, Rom, Italien, berittade om en ny metod for att forbite-
ra resultaten vid haploida stamcellstransplantationer.

Transplantation med haploidentiska ("halvmatchande”)
blodstamceller kan vara en bra méjlighet for patienter som
inte kan fd en fullt matchande donator. Tidigare har dock
denna behandling, jimfort med transplantation fran en fulle
matchande donator, inneburit 6kad risk for exempelvis
GVHD, allvarliga infektioner och aterfall.

Alice Bertiana och hennes forskargrupp har nyligen ut-
vecklat en metod dir de i laboratoriet modifierar haploiden-
tiska blodstamceller i syfte att forbittra behandlingsresulta-
ten. Alfa/beta-T-celler och CD19-positiva B-celler avligsnas
frdn transplantatet, eftersom det framforallt dr dessa som kan
resultera i GVHD. Mogna NK-celler och gamma/delta-T-cel-
ler limnas ddremot kvar, eftersom de kan motverka 4terfall
och skydda mot infektioner.

De testade metoden pd 29 flickor och 16 pojkar mellan 0,9
och 17,9 ar (mediandlder 10,1 4r), 35 hade ALL och 10 AML.
Donator var antingen mamman (25) eller pappan (20). Alla
patienter transplanterades nir de var i morfologiskt komplett
remission.

Transplantation av sidana selektivt modifierade “halv-
matchande” donatorstamceller visade sig ge lika goda resultat
som stamcellstransplantation fran en fullt matchande donator.
Den leukemifria verlevnaden efter 36 manaders uppfoljning
var 77 procent, medan 19 procent drabbades av dterfall. Den
transplantationsrelaterade mortaliteten var 4 procent, det vill
siiga tva patienter, och de avled inom 60 dagar efter stamcell-
stransplantationen.

— Vir studie visar att modifierad haploid stamcellstrans-
plantation ir ett bra alternativ for patienter som inte kan fa
en matchande donator. Denna metod kan dirmed gora denna
potentiellt livriddande behandling tillginglig for en betyd-
ligt storre patientgrupp dn tidigare, summerar Alice Bertiana.




Yvette Kasamon

VIKTIG MOJLIGHET FOR ALDRE PATIENTER

¢ Yvette Kasamon, MD, Associate Professor of Oncology,
Johns Hopkins Kimmel Cancer Center, Baltimore, USA, pre-
senterade en studie som visar att haploida ("halvmatchande”)
benmirgs- eller stamcellstransplantationer kan ge goda resul-
tat dven i relativt hog dlder (7075 4r).

Alice Bertiana

— Hematologiska maligniteter drabbar framfor allt dldre
personer, men for dessa har haploida benmirgstransplantatio-
ner hittills medfore 6kade risker, till exempel for GVHD,
siger Yvette Kasamon. I vér studie behandlade vi 273 patien-
ter mellan 50 och 75 &r med en modifierad form av benmirgs-
transplantation dir vi reducerat behandlingens intensitet. Da-
garna fore transplantationen gavs sdvil cyklofosfamid som
fludarabin, och fyra dagar efter dterigen cyklofosfamid och
dven tacrolimus.

— Vi vet att cyklofosfamid efter haploid benmirgstrans-
plantation minskar riskerna, men hittills har vi haft f& data
om ildre patienter, fortsitter Yvette Kasamon. De flesta pa-
tienterna i var studie hade olika former av lymfom eller akut
leukemi. Tio procent var mellan 70 och 75 ar, 46 procent
mellan 60 och 69 &r och 44 procent mellan S0 och 59 ir.

Donator var antingen en forstagradsslikting eller ect halv-
syskon (haploidentisk for HLA-A, B, Cw, DRBI1, DQBI).
Uppmuntrande nog blev resultatet ungefir detsamma i alla
aldersgrupper. Medianuppfoljningstiden var 2,1 dr, och den
uppskattade progressionsfria 6verlevnaden efter tvd ar var 39
procent for dldersgruppen 50-59 &r, 36 procent for
60—-69-dringar och 39 procent for 70—75-4ringar. Den berik-
nade totala dverlevnaden (OS) var 51 procent (50-59 &r), 56
procent (60—69 4r) respektive 39 procent (70—75 4r). Aven
risken for GVHD var ldg i alla grupper, for samtliga patienter
tre procents risk for akut GVHD grad 3—4 och tolv procents
risk for kronisk GVHD efter ett &r.

— Resultaten visar att hog dlder inte lingre dr ndgot hinder
for framgdngsrik behandling med haploid benmirgstrans-
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plantation med reducerad intensitet, ssmmanfattar Yvette
Kasamon. Sdvil 6verlevnaden som toxiciteten visade sig jim-
forbar med transplantationer med helmatchad donator.

— Eftersom ménga dldre patienter saknar en limplig
matchande syskondonator kan haploida benmirgstransplan-
tationer bli ett innu mer attraktivt behandlingsalternativ for
denna grupp.

"OPTIMAL BEHANDLING VIKTIGAST”

e Studier har visat att den tuffa cytostatika- och strilbehand-
lingen i samband med stamcellstransplantation kan ha nega-
tiv inverkan pd vissa kognitiva funktioner.

— Vi undersokte hur intensiteten av transplantationsrelate-
rad cytostatikabehandling och strdlning paverkar olika kog-
nitiva funktioner, berittar Smita Bhatia, MD, Professor, De-
partment of Population Sciences, Center for Cancer Survivor-
ship, City of Hope, Duarte, Kalifornien, USA.

I studien ingick 194 patienter som genomgick olika former
av stamcellstransplantation och 98 matchande friska kontroll-
personer. Fore transplantationen och 6, 12 respektive 24 ma-
nader efter densamma undersoktes olika kognitiva funktioner
pa ett standardiserat sitt (ett tvdtimmars testbatteri omfat-
tande 14 neurokognitiva tester som utvirderar dtta dominer,
till exempel olika typer av minne och finmotorik). Dessutom
mittes fore transplantationen den relativa lingden av telome-
rerna hos de patienter som fick allogen stamcellstransplanta-
tion, eftersom en hypotes ir att korta telomerer innebir 6kad
risk for forsimrad kognitiv funktion.

Resultaten visade att de patienter som genomgick stam-
cellstransplantation med full intensitet foérsimrades mer i
kognitiva funktioner dn de som fick reducerad cytostatika-
och strilbehandling i samband med transplantationen. Den
sistnimnda gruppens testvirden skilde sig inte nimnvirt frin
den friska kontrollgruppens.

— Studien visade ocksa att telomerforkortning fore stram-
cellstransplantationen ir forenad med simre kognitiv funk-
tion efter behandlingen, siger Smita Bhatia. Detta observe-
rades dock bara hos kvinnor. Vi vet sedan tidigare att cytos-
tatika och strilning paskyndar forslitningen av telomererna
och att bland annat hjirnans gliaceller ir kinsliga for telo-
merforkortning.

Vilka slutsatser kan dras av studien? Finns det skil att
generellt minska intensiteten av cytostatika- och stralbe-
handlingen pé grund av risken for kognitiv forsimring?

— Nej, det viktigaste for patienten ir att fa optimal be-
handling i samband med stamcellstransplantationen, svarar
Smita Bhatia. Men det ir viktigt act kliniker 4r medvetna om
vilka patienter som befinner sig i riskzonen for kognitiv for-
simring och att man kan erbjuda dessa olika former av kog-
nitiv trining efter behandlingen. Mgjligen kan man ocksd
utarbeta preventiva strategier som motverkar den kognitiva
forsimringen.
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Smita Bhatia

"Modifierad haploid stamcellstrans-
plantation dr ett bra alternativ for
patienter som inte kan fa en match-

ande donator.”

e En variant av behandling med CTLO19-celler (se ovan) har
nu ocksd anvints for att behandla kvarstdende B-cellsmalig-
nitet efter allogen stamcellstransplantation. Men i stillet for
att genmodifiera och sedan infundera autologa T-celler an-
vinds hir forindrade T-celler fran de friska stamcellsdonato-
rerna.

— B-cellsmaligniteter som kvarstar trots allogen stamcell-
stransplantation behandlas ofta med infusioner med of6rind-
rade lymfocyter frin donatorn, siger James Kochenderfer,
MD, forskare vid Experimental Transplantation and Immu-
nology Branch, Center for Cancer Research, National Cancer
Institute, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland,
USA.

Effekten av detta dr dock osiker och forenad med tkad
sjuklighet och dodlighet pd grund av GVHD.

— Vi forsokte forbittra behandlingen genom att genetiskt
modifiera T-celler frin patientens stamcellsdonator sd att de
kraftigt attackerar CD19-positiva B-celler och sedan infun-
dera dessa i patienten, sdger James Kochenderfer.



Valentin Goede

Tekniken ir alltsi densamma som for behandling med
CTLO19-celler, men i det hir fallet blir behandlingen allogen
i stillet for autolog. I studien ingick tio patienter som hade
kvarstdende aggressiv B-cellsmalignitet trots att de hade fact
ménga cytostatikakurer och dessutom en eller flera allogena
stamcellstransplantationer. Patienterna fick ingen annan an-
ticancerterapi dn infusionerna med de forindrade T-cellerna
frdn donatorn.

Tre av patienterna uppnddde betydande sjukdomsregres-
sion, och en av dessa ir fortfarande i komplett remission nio
ménader efter behandlingen. Hos en fjirde patient var sjuk-
domen stabil elva ménader efter infusionen. Ingen av patien-
terna drabbades av GVHD, och de mest framtridande biverk-
ningarna var feber och ligt blodtryck, som férsvann inom tvi
veckor.

— Detta visar att smd mingder av allogena CTL019-celler
frdn donatorn kan dstadkomma remission dven hos patienter
med hgst behandlingsresistenta B-cellsmaligniteter efter al-
logen stamcellstransplantation — och detta utan att orsaka
GVHD, siger James Kochenderfer.

— Denna metod ir mycket lovande for att behandla kvar-
stiende sjukdom efter transplantation, och i vidare studier ska
vi nu forsdka optimera behandlingen.

NYA SELEKTIVA LAKEMEDEL MOT KLL

e Utvecklingen av nya och mer selektiva likemedel mot KLL
fortsdtter. Nu finns ett flertal substanser som blockerar vik-
tiga signalvigar for tumorcellerna och som tycks vara bade
mer effektiva och betydligt skonsammare in traditionell cy-
tostatikabehandling.

— En vanlig kombinationsbehandling mot KLL ir i dag
kemoterapi plus den monoklonala antikroppen rituximab,
som angriper antigenet CD20 pa ytan av KLL-cellerna, siger
Valentin Goede, MD och klinisk forskare vid Department
of Internal Medicine and Center of Integrated Oncology, Uni-
versity Hospital Cologne, Tyskland.

— Rituximab har dock simre effekt mot KLL @n mot vissa
andra cancerformer, och cytostatika som anvinds i kombina-
tion med rituximab tolereras oftast inte sd bra av dldre patien-
ter. Obinutuzumab (GA101) idr en ny monoklonal antikropp
som ocksd attackerar CD20 och som enligt preliminira stu-
dier kan ha kraftigare antileukemisk effekt dn rituximab.

— T en fas III-studie jimforde vi effekterna av antikroppsli-
kemedlen rituximab och obinutuzumab hos ildre KLL-patien-
ter som #ven har andra sjukdomar, fortsitter Valentin Goede.

Studien omfattade 781 patienter, vars mediandlder var 73
ar. Den forsta gruppen (333 patienter) fick obinutuzumab i
kombination med klorambucil, den andra gruppen (330 pa-
tienter) fick rituximab plus klorambucil och den tredje grup-
pen (118 patienter) behandlades bara med klorambucil. Medi-
anobservationstiden var 23 mdanader.

Det visade sig att obinutuzumab i kombination med klo-
rambucil var det klart bista alternativet med en progression-
fri overlevnad (median) pd 26,7 ménader, jimfort med 15,2
ménader i den grupp som fick rituximab plus klorambucil.
Den totala svarsfrekvensen (ORR) var ocksd hogre i obinutu-
zumab/klorambucil-gruppen, 78 procent jimfort med 65 pro-
cent i rituximab/klorambucil-gruppen. Motsvarande siffror
for komplett respons var 21 respektive 7 procent. Biverkning-
arna var i stort sett likartade i de bdda grupperna.

— Resultaten tyder pd att obinutuzumab ir en mer effektiv
CD20-antikropp mot KLL dn rituximab, siger Valentin Goe-
de. Forhoppningsvis kan behandling med denna bidra till att
minska den mingd cytostatika som behovs for att 2 en verk-
sam kombinationsterapi, vilket skulle minska toxiciteten for
patienten.

— Vi kommer att under en lingre uppféljningsperiod ut-
virdera dessa resultat, men fynden talar redan nu for att obi-
nutuzumab kan komma att ersitta rituximab som forsta lin-
jens behandling av dldre KLL-patienter.

HOPPFULLT FOR HOGRISKPATIENTER

¢ En annan KLL-fas I1I-studie presenterades av Richard Fur-
man, MD, Assistant Professor in Hematology and Onclogy;
Weill Cornell Medical College, New York.

Idelalisib 4r en ny oral kinashimmare, den forsta i sin
klass, som selektivt mélssker deltaisoformen av PI3K-
(fosfoinositid-3-kinas-)enzymet. Detta enzym har stor bety-
delse for aktivering och overlevnad av tumorceller vid KLL
och andra ldggradiga B-cellsmaligniteter.

I studien ingick 220 KLL-patienter (mediandlder 71 &r)
som redan hade fétt ett flertal standardbehandlingar och som
inte bedémdes téla ytterligare cytostatikakurer. Hilften av
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Richard Furman

patienterna fick tvd gdnger dagligen en kombination av idel-
alisib plus rituximab och den andra hilften (kontrollgruppen)
fick i stillet rituximab plus placebo.

Efter 24 veckors uppféljning hade de patienter som be-
handlades med kombinationen idelalisib/rituximab signifi-
kant bittre progressionsfri dverlevnad (93 procent) jimfort
med de patienter som fick rituximab och placebo (46 procent).
Aven den totala svarsfrekvensen (ORR) var higre i idelalisib-
gruppen, 81 procent jaimfort med 13 procent i kontrollgrup-
pen. Biverkningarna var huvudsakligen jimforbara mellan de
bida grupperna.

— Studien visar att kombinationen idelalisib och rituximab
ir klart overlidgsen rituximab och placebo, kommenterar Ric-
hard Furman. Resultaten ir sirskilt uppmuntrade eftersom
de giller en grupp hogriskpatienter som tidigare blivit tungt
behandlade och dirfor inte kan fa yteerligare kemoterapi.

— Tack vare den goda effektiviteten och den ldga risken for

toxicitet tror vi att denna behandling kan komma att anvin-
das till alla KLL-patienter och att den har potential att eli-
minera behovet av cytostatikabehandling.
e Aven tva fas I-studier med nya likemedel mot KLL presen-
terades. Ian Flinn, MD, PhD, Director, Hematologic Malig-
nancies Research Program, Sarah Cannon Research Institute,
Nashville, USA, redogjorde for en fas I-studie med en oral
PI3K-himmare, IPI-145, som inte bara attackerar PI3-kina-
sets deltaisoform utan dven dess gammaisoform.

— Vir studie tyder pa att IPI-145 dr en mycket potent
PI3K-himmare som tycks tolereras vil och har visat lovande
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resultat mot behandlingsrefraktir KLL, kommenterar Ian
Flinn. I fas I-studien anvindes doser mellan 8 mg och 75 mg
tva gdnger dagligen. Det tycks som om 25 mg x 2 ir en op-
timal dos, och denna dos kommer att anvindas i en kom-
mande fas III-studie.

"FLERA ALTERNATIV - ANGENAMA PROBLEM”

¢ John Seymour, PhD, Director, Department of Hemato-
logy, Peter MacCullum Cancer Centre, Melbourne, Austra-
lien, presenterade en fas I-studie med ABT-199, en oral selek-
tiv himmare av Bcl-2.

— I vir studie ingick 56 patienter med behandlingsresistent
KLL eller SLL (smécelligt lymfom), berittar John Seymour.
ABT-199 gavs som monoterapi i dagliga doser som varierade
mellan 150 och 1 200 mg.

— De preliminira resultaten dr mycket uppmuntrande, den
totala svarsfrekvensen var 84 procent, och 23 procent av pa-
tienterna uppnadde komplett respons. Aven patienter med
hogrisk-KLL, till exempel de med 17p-deletion och fludara-
bin-refraktir KLL, hade en total svarsfrekvens éver 80 pro-
cent. Vissa patienter drabbades av TLS (tumour lysis syndro-
me), vilket krivde dossinkningar.

— Vi gir nu vidare med en fas II-studie med ABT-199 som
monoterapi till KLL-patienter som fétt dterfall och som har
17p-deletion. Det har dven pdbérjats kombinationsstudier dir
ABT-199 ges tillsammans med rituximab eller obinutuzumab
till recidiverande KLL-patienter.



BTK-himmaren ibrutinib, de monoklonala antikrop-
parna rituximab och obinutuzumab och nu ocksé PI3K-
och Bcl-2-himmare som alla tycks effektiva mot svara
former av KLL — blir det inte svart for klinikerna att
vilja likemedel?

— Det ir angenima problem, svarar Richard Furman. For
patienterna dr det en stor fordel att det finns flera selektiva
alternativ till kemoterapi. Min forhoppning ir att vi helt ska
kunna eliminera cytostatikabehandlingen vid KLL till {or-
mén for mer riktade och skonsamma terapier.

— Tack vare att dessa nya substanser i allminhet har lig
toxicitet kan de ocksd med fordel kombineras, och jag tror att
sddana kombinationer av selektiva likemedel kommer att bli
framtidens KLL-behandling.

ANDERS NYSTRAND
LEG LAKARE OCH FRILANSSKRIBENT

John Seymour
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