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”Forbattrad behandling av myelom gor

MRD-analyser
allt viktigare”




- Med modern kombinationsbehandling kan nastan alla myelompatienter initialt

uppna mycket god remission. Snabb och djup respons har starkt samband med langre
progressionsfri dverlevnad och total dverlevnad. Darfor har matningar for att detektera
minimal kvarvarande sjukdom, MRD, blivit allt viktigare, och resultaten av dessa bor styra
behandlingen. Om ett antal ar tror jag att myelompatienterna sjalva kommer att mata
sin MRD, ungefadr som diabetespatienter idag mater sitt blodsocker.

et siger professor Ola Landgren, en av virldens le-
D dande myelomexperter och dven en av pionjirerna nir

det giller att utveckla tester for MRD (minimal resi-
dual disease) vid myelom. Han har publicerat en ldng rad
myelomstudier och leder nu flera pdgdende internationella
kliniska studier.

Ola Landgren utbildades vid Karolinska Institutet och Ka-
rolinska Universitetssjukhuset, dir han ocksg har tjinstgjort.
Han dr sedan &r 2014 chef f6r Myeloma Service, Division of
Hematologic Oncology, Memorial Sloan Kettering Cancer
Center, New York. Dessforinnan var han chef fér Multiple
Myeloma Section vid National Cancer Institute (NCI), Be-
thesda, USA. Onkologi i Sverige fick en intervju med Ola
Landgren efter en av hans foreldsningar i samband med EHA-
kongressen i Képenhamn i borjan av juni.

Genetiken vid myelom #r mycket komplex, och en rad be-
tydelsefulla mutationer har identifierats. Den gen som oftast
ir muterad dir KRAS (i cirka 25 procent av fallen), direfter
NRAS (drygt 15 procent) och DIS3 (mellan 10 och 15 pro-
cent). Mutationer i TRAF3, BRAF, TP53, FAM46C respek-
tive CYLD forekommer i mellan 5 och 10 procent av myelo-
men. Fér CCNDI, STAT3 respektive IRF4 ir frekvensen
ligre @n fem procent. Cirka 50 procent av de mutationer som
kan identifieras hos en given patient férekommer endast i en
fjirdedel av alla myelomceller i patientens benmirg.

— En orsak till att myelom ir svirbehandlad ir att sjukdo-
men ir s& mangfacetterad, siger Ola Landgren. Nya mutatio-
ner kan uppstd under sjukdomsforloppet, men troligen finns
ganska tidigt de allra flesta cellkloner i benmirgen. Det be-
tyder att varje patient som regel har flera parallella myelom
redan nir diagnosen stills. Det kan vara frdga om upp till tio
subkloner, kanske fler, och varje subklon svarar olika pa res-
pektive likemedel. Den initiala terapin eliminerar de "enk-
laste”, medan de mer svirbehandlade subklonerna tar 6ver-
hand och orsakar dterfallen.

— Vir pdgdende forskning fokuserar pd att forsoka kart-
ligga klonal dynamik i forhdllande till behandling, fortsitter
Ola Landgren. Vi studerar genetiska signaturer av MRD for
att identifiera méltavlor som vi kan anvinda for att eliminera
kvarvarande celler. Vi undersoker dven betydelsen av immu-
nologisk dterhimtning fér att motverka dterfall.

“Nya mutationer kan upp-

sta under sjukdomsforloppet,
men troligen finns ganska tidigt
de allra flesta cellkloner i ben-
margen. Det betyder att varje
patient som regel har flera
parallella myelom redan nar
diagnosen stalls.”

DEN MODERNA BEHANDLINGSARSENALEN

Under ling tid stod utvecklingen av likemedel mot myelom
i princip stilla. I flera decennier var standardbehandlingen
densamma: melfalan i kombination med prednison eller pred-
nisolon. Men sedan millennieskiftet har behandlingsarsenalen
kraftigt utokats i och med att fljande substanser tillkommit
(&rtalet inom parentes anger nir likemedlet godkindes for
klinisk anvindning i USA): bortezomib (2003), talidomid
(20006), lenalidomid (20006), carfilzomib (2012), pomalidomid
(2013), panobinostat (2015), daratumumab (2015), elotuzu-
mab (2015) och ixazomib (2015).
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"Snabb och djup respons ar ett viktigt mal fér modern myelombehandling, och med de nya kombinationsterapierna kan detta uppnas hos néstan
alla patienter”, séger professor Ola Landgren, chef for Myeloma Service, Division of Hematologic Oncology, Memorial Sloan Kettering Cancer Center
i New York.

— Med moderna behandlingskombinationer uppndr allt fler
patienter initialt mycket god respons, och det finns ett klart
samband mellan tidig och djup respons och god prognos i
form av lingre progressionsfri éverlevnad (PES) och total éver-
levnad (OS). Det stiller i sin tur kade krav p& noggrann och
kontinuerlig uppféljning, betonar Ola Landgren.

Han pépekar att det finns en rad problem i samband med
nuvarande benmirgsbiopsier vid myelom, vilket delvis har
samband med myelomets tillvixtmonster. Subkloner kan vara
ojaimnt fordelade i benmirgen, och bristande kvalitet i prov-
tagningen kan till och med leda till falskt negativa resultat,
sirskilt hos den tredjedel av patienterna ddr myelomsjukdo-
men dr mer diffust utbredd. Antalet celler i benmirgen redu-
ceras ocksd efter flera linjers kemoterapi, vilket forsvarar tolk-
ningen av uppféljande benmirgsprover.

Dessutom visar undersokningar att benmirgsbiopsier ir be-
tydligt mer pligsamma for patienterna in vad sjukvardspersonal
i allminhet uppfattar; det dr exempelvis stor diskrepans mellan
patientens skattning av sin smirta och likarens/skoterskans
skattning av patientens smirta. Av flera skil finns ddrfor stort
behov av mer tillforlitliga och mindre invasiva mitmetoder.

"BATTRE BEHANDLING OKAR BEHOVET AV MRD-ANALYSER”
Vid exempelvis KML (kronisk myeloisk lenkemz) har mdétning av
MRD i ménga dr spelat en viktig roll for uppfolining och behand-
ling. Varfor har det drijjt berydligt lingre nér der giller myelom?
— Man kan siga att KML-omradet ligger ungefir ett ar-
tionde fore i detta avseende, och det beror huvudsakligen pé att
alle bittre likemedel driver péd utvecklingen av mer kinsliga
mitmetoder, svarar Ola Landgren. Nir imatinib och senare
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innu mer effektiva tyrosinkinashimmare mot KML blev stan-
dardbehandling skade behovet av allt mer sofistikerade analyser
av MRD. Inom myelomomridet var det tidigare, nir det inte
fanns sirskilt verksamma likemedel, inte heller s& meningsfulle
att miata MRD. Men detta har nu forindrats, i och med att fler
och fler myelompatienter tack vare moderna behandlingskom-
binationer uppnér alle snabbare och djupare respons.

Ola Landgren pdpekar att begreppen komplett respons
(CR) och partiell respons (PR), som ofta anges i kliniska stu-
dier, dr ganska grova mdct. Komplett respons kan vara av
olika kvalitet, och noggranna MRD-analyser ger betydligt
bittre information. Han illustrerar detta med ett exempel:

I studie A har alla tio patienterna uppndtt PR eller bittre,
fem av dem har uppnitt CR och fyra av de fem ir
MRD 10°-negativa. I studie B har ocksa alla tio patienterna
uppndtt PR eller bittre, och sex av dem har uppnatt CR. Men
i studie B ir alla sex dessutom MRD 10°-negativa, och fyra
av de sex ir till och med MRD 10*-negativa.

Nir man sammanfattar resultaten frin studie A och B ir
alltsda PR + CR i bdda fallen 100 procent. I studie A ir
CR 50 procent jamfort med 60 procent i studie B, vilket kan
verka ungefir lika bra. Men om man dven tar hinsyn till
MRD-analyserna dr 80 procent av CR-patienterna i studie A
MRD 10*-negativa, jamfort med att 100 procent av CR-pa-
tienterna i studie B ir MRD 10”-negativa (och 67 procent till
och med MRD 10-°-negativa!). D4 blir det uppenbart att be-
handlingsresultaten dr mycket bittre i studie B och att dessa
patienter har en betydligt gynnsammare prognos in patien-
terna i studie A. Att jimfora olika studier enbart med av-
seende pd PR och CR kan dirfor vara vilseledande.



Enligt Ola Landgren dr det dnnu oklart hur lingt ner som
MRD-negativitet har klinisk relevans, till exempel om
MRD 107 ir signifikant bidttre an MRD 10 och om
MRD 107 ér bittre an MRD 107,

"MRD 10°-NEGATIVITET BOR EFTERSTRAVAS”

— Diremot vet vi atct MRD 10 dr betydligt bittre dn
MRD 10°, och dirfor bor nuvarande behandling striva efter
att uppnd MRD 10°-negativitet. Dit kan man ocksd numera
komma med autolog stamcellstransplantation och moderna
likemedelskombinationer. Det viktiga dr att n4 MRD 10-ne-
gativitet, inte hzr det uppnds.

— Jag tror att moderna likemedelskombinationer som leder
till MRD 10-°-negativitet kan komma att utmana autologa
stamcellstransplantationer och till och med gora sddana Gver-
flodiga for patienter med nydiagnostiserade myelom. Min
uppfattning ir att stamcellstransplantationer kommer att for-
vandlas till att bli ett av flera alternativ for dterfallsbehand-
ling, ungefir som utvecklingen har varit f6r behandlingen av
lymfom. Men det dr dnnu en kontroversiell stindpunke,
tilligger Ola Landgren.

Tillgdngen till sdvil moderna myelomlikemedel som so-
fistikerade MRD-mitmetoder varierar kraftigt i olika delar
av virlden, vilket forstds ger annorlunda MRD-perspektiv.
Men enligt Ola Landgren pagér det for nirvarande (juni 2016)
41 kliniska myelomstudier som inkluderar MR D-testning (19
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av dessa i USA och 19 i Europa), och pd www.pubmed.gov
finns 472 publicerade studier om MRD-testning vid myelom.

Ett flertal studier har visat att gynnsam MRD-status har
samband med det kliniska resultatet och progressionsfri (PES)
och total 6verlevnad (OS). MRD-djupet har ocksa stor bety-
delse. Enligt en studie skade den totala mediangverlevnaden
med ungefir ett dr f6r varje MRD-negativitetsniva (ner till
MRD 10).

— Vi har nyligen slutfort en metaanalys av alla studier med
MRD- och PFS/OS-data, berittar Ola Landgren. Studien vi-
sar att MRD-negativitet (versus positivitet) minskar risken
for bade progression och déd med omkring 50 procent. Den-
na studie dr iz press och kommer att publiceras inom kort.

— En av myelomforskningens stora utmaningar ir att kart-
ligga vad som hinder nir MRD-negativitet 6vergar till MRD-
positivitet. Detaljerad kunskap om detta ir en forutsitcning
for att man ska kunna hitta fler malmolekyler och utveckla
nya effektiva behandlingsstrategier, siger Ola Landgren.

MRD-STYRDA BEHANDLINGSSTRATEGIER

P4 myelomkliniken vid Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center i New York tar man varje vecka emot mellan fem och
sju nydiagnostiserade myelompatienter, och MRD-testning
gors pa varje patient som uppndr komplett respons, CR. For
de patienter som uppndct CR forordar Ola Landgren att
MRD-testning utfors 1pande med vissa intervall for att kon-
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trollera om MRD 10°-negativitet bibehdlls. Han beskriver
principerna fér ect MRD-styrt behandlingsschema for ny-
diagnostiserade myelompatienter:

— For dessa patienter anvinder vi for nirvarande likeme-
delskombinationen carfilzomib, lenalidomid och dexametason.
De patienter som efter denna behandling uppndr MRD 10-ne-
gativitet kan direfter antingen samla stamceller och sedan
direkt fa underhéllsbehandling (vi anvinder ligdos lenalido-
mid) eller genomgd HDM-ASCT (hégdos melfalan autolog
stamcellstransplantation), foljt av underhdllsbehandling.

— Vi har manga patienter som viljer att samla stamceller
och sedan direkt gér till underhdllsbehandling med ligdos
lenalidomid, kommenterar Ola Landgren. Jag har ménga pa-
tienter som jag foljer pd detta sitt och som ir MRD 10°-ne-
gativa sedan tre ar. Nir de frigar mig om de kan sluta ta
lagdos lenalidomid svarar jag att jag inte vet men att jag kan
erbjuda MRD-monitorering oavsett om de fortsitter med lag-
dos lenalidomid eller om de slutar med behandlingen. Jag har
ndgra patienter som valt att sluta med behandlingen efter
MRD 10°-negativitet sedan fem &r, och dessa ingdr i en av
mina uppfoljningsstudier.

— Nydiagnostiserade patienter som efter den initiala be-
handlingen inte uppndtt MRD 10°-negativitet far antingen
genomgd HDM-ASCT eller fir pa nytt kombinationsterapi
med moderna likemedel (och forst direfter, om MRD 10°-ne-
gativitet inte har uppnatts, HDM-ASCT).

Uppfoljning med MR D-analyser kommer enligt Ola Land-
gren att bli allt vanligare. Han tror till och med att myelom-
patienter om ett antal 4r kommer att kunna ta MRD-prover
pa sig sjdlva i hemmet, ungefir som diabetespatienter nu mi-
ter sina blodsockervirden:

— Varfor inte? Vi forsoker utveckla flera olika assays for
testning av perifert blod for MRD-status och har arbetat med
fritt DNA och med cirkulerande celler. Men det ir tekniske
svart pd grund av l8ga koncentrationer, och man behover
mycket blod. Vi har tagit nya grepp och nyligen lyckats defi-
niera proteinsignaturer i blodet som visar att myelomet finns
i benmirgen. Vi arbetar parallellt med flera olika teknologier,
och nir vi vet mer kommer vi att fokusera pa den teknik som
vi bedomer vara bist, berittar Ola Landgren.

PAGAENDE KLINISKA STUDIER

Ola Landgren leder for nirvarande flera kliniska myelomstu-
dier. I en fas I/II-studie privas den nya substansen VLX1570
plus dexametason till patienter med recidiverande eller re-
fraktir sjukdom, och i en fas Ib-studie testas effekterna av
carfilzomib givet som en dos i veckan. Lenalidomid som un-
derhdllsbehandling mot plasmacellsmyelom utvirderas i en
fas II-studie, och i en annan fas II-studie provas antikroppen
daratumumab som behandling mot smoldering myelom.

— Utvecklingen av likemedel mot myelom gir for nirva-
rande mycket snabbt, konstaterar Ola Landgren. Nya mono-
klonala antikroppar, till exempel mot BMCA, ir pd ging,
liksom olika konjugerande antikroppar och checkpoint block-
ad. Vi har dven nya smd molekyler som testas i fas I- eller
fas I/Il-studier.

— Vid Memorial Sloan Kettering Cancer Center har vi det
storsta myelomprogrammet i New York-omradet. For ndrva-
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rande har vi ett upptagningsomrade pd tre miljoner min-
niskor, men jag tror att vi inom en femdrsperiod kommer att
utoka det till fyra-fem miljoner — i vart niromrade finns mer
dn 20 miljoner minniskor.

— Véar mélsittning dr att erbjuda bista tillgingliga be-
handling for nydiagnostiserade patienter samt de nyaste och
mest innovativa terapierna for de patienter som far dterfall och
dir standardbehandlingen inte fungerar sd bra. Vér klinik
kan ocksd erbjuda en mycket god vard och tillginglighet. Om
en ny patient ringer oss sa kan vi garantera att vi ser patienten
inom fyra arbetsdagar. Vi tar dven emot patienter frin andra
delar av USA och internationella patienter som kommer for
second opinions. Det dr alltsd ett hart tryck pd kliniken, och
sjilv triffar jag flera nya patienter varje vecka.

I bérjan av 2017 dppnas en kommande studie som Ola
Landgrens klinik driver tillsammans med EMN (European
Myeloma Network) och dir man dven hoppas pa skandina-
viskt deltagande. Till studien ska 120 patienter (upp till 70
ars dlder) med hogrisk smoldering myelom rekryteras. Hilf-
ten av patienterna behandlas med kombinationen carfilzomib,
lenalidomid och dexametason och hilften med enbart lenali-
domid och dexametason. Man vill bland annat ha svar pd om
det innebir fordelar att behandla higrisk smoldering myelom
i tidigare skede in vad som nu dr brukligt.

P& ASH-métet i Orlando i december 2015 rapporterade dr
James Kochenderfer, National Cancer Institute, Bethesda att
man for forsta gdngen genom immunterapi med CAR-T-
celler helt lyckades eliminera myelom hos en mycket svéart
sjuk patient (se t ex OiS nr 1/2016, sid 70). CAR-T-cellerna
riktades mot antigenet BMCA (synonymt med CD269), som
uttrycks pd myelomcellerna hos 60-70 procent av patienterna.
Denna teknik har vidareutvecklats vid Memorial Sloan Ket-
tering Cancer Center och kommer att inforas pd Ola Land-
grens myelomklinik under varen 2017. Kliniken kommer att
vilkomna patienter frén hela USA och dven frin andra delar
av virlden.

MODERNA BEHANDLINGSMAL
Ola Landgren sammanfattar sitt budskap:

— Ett mél f6r modern myelombehandling, som ocksd dr
mojlige att uppnd med nya kombinationsterapier, dr snabb
och djup MRD-negativitet. Detta behandlingsmal bor gilla
for alla; jag anser det vara fel att inte ge bista tillgingliga
terapi till samtliga myelompatienter, sirskilt som vi vet att
MRD-negativitet ir associerad med lingre progressionsfri
overlevnad och total 6verlevnad.

— Redan nu finns MRD-analyser baserade pa flodescyto-
metri och VDJ-sekvensering tillgingliga i klinisk praxis, och
tekniken forfinas kontinuerligt — MRD skulle dirfor dven
kunna std for measurable residual disease. MRD-mitningar
kan forhoppningsvis pa sikt gora de invasiva benmirgsbiop-
sierna dverflodiga, och de allt kidnsligare analyserna blir mer
och mer virdefulla i takt med att effektivare behandlings-
metoder utvecklas, siger Ola Landgren.
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