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Allt battre behandlings

— och nya kombinationer ger hopp

Utredning och behandling av KLL,
kronisk lymfatisk leukemi, kommer
sannolikt att férandras snabbt de
narmaste dren. Det kommer att bli
mycket intressant att folja resultaten
av pagaende och planerade studier
dar man kombinerar cytostatika,
antikroppar, BCR-hammare och bcl-
2-hdmmare pa olika satt. Bade olika
kombinationer samt aven sekven-
sen av olika behandlingar ar av stort
intresse. Forhoppningsvis kan
studierna designas sa att relevanta
fragor om hur dessa preparat ska
kombineras pa basta satt besvaras.
Det skriver Mattias Mattsson,
Overlakare vid Akademiska sjuk-
huset i Uppsala, i en 6versikt av
kunskapslaget inom KLL.
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ronisk lymfatisk leukemi (KLL)
Kiir den vanligaste leukemisjukdo-

men hos vuxna i Sverige, och har
av manga tidigare ansetts vara en lugn
sjukdom som frimst drabbar édldre, f6-
retridesvis min (gammelmansleukemi)
och dir behandlingsalternativen varit fa
och forhallandevis enkla.

Vad giller aldern vid insjuknande, sa
ir medianalder vid diagnos av KLL 71
ar, nagot som inte skiljer sig fran de fles-
ta andra blodmaligniteter (AML, MDS,
myelom, med flera), och i svenska KLI.-
registret 4r 27 procent av patienterna
yngte dn 65 ar vid diagnostillfallet'.

For de KLL-patienter som inte har
symtom eller diliga blodvirden giller
fortfarande exspektans (watch and
wait), dd man inte visat nytta av behand-
ling f6r denna patientgrupp.

Tva tredjedelar av patienterna beho-
ver dock forr eller senare behandling
for sin sjukdom, och for dessa har be-
handlingsalternativen okat signifikant
de senaste tio aren. Registerdata visar
ocksa att 6verlevnaden for KLL-patien-
ter successivt Okat parallellt med fram-
steg i behandlingen.

Trots detta visar siffror fran svenska
KLL-registret att forvintad relativ
overlevnad vid behandlingskrivande



resultat @ vid KLL

om ytterligare forbdttringar
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KLL-sjukdom ir signifikant forkortad,
speciellt for de tva tredjedelar av pa-
tienterna som ir dldre 4n 65 ar, vilket
visar att forbittring av behandlingen
och nya behandlingar behovs'.

De senaste aren har ocksa tillkom-
mit nya likemedel i form av B-cellsre-
ceptorhimmare (BCR-himmare), och
vidare dr bel-2-hdmmare pa vigin i be-
handlingsarsenalen. Samtidigt har pre-
senterats nya viktiga data avseende
7ildre” behandlingar med kemoimmu-
noterapi, inklusive pavisande av grup-
per av patienter med mycket god ling-
tidseffekt av dessa.

Sammantaget gor detta att det kom-
mer att stillas allt hogre krav pa kun-
skap om prognostisering och predik-
tion, det vill siga hur vi kan vilja ritt
behandling till olika patientgrupper.
Aven kunskaper om de nya likemed-
lens speciella egenskaper och bieffek-
ter, men ocksa vilka patienter som har
storst nytta av dldre behandlingar be-
hovs, vilket den hir 6versikten vill be-
lysa.

DIAGNOSTIK - FORENKLING

OCH FORBATTRING

Diagnostiken av KLL dr i de flesta fall
enkel, och baseras pa pavisande av >
5x10°/L klonala B-lymfocyter i blod.
Dessa ska vara morfologiskt mogna
och ha en typisk fenotyp (CD5+/
CD19+/CD23+, svagt CD20+, samt
pavisande av kappa- eller lambdaklo-
nalitet)®.

For diagnos behover alltsd inte ben-
mirgsprov genomforas, vilket dock
bor utforas infor eventuell behand-
lingsstart. Inte heller radiologi behovs
for diagnostiken.

Differentialdiagnostiskt dr det i en
del fall andra lagmaligna lymfom
(frimst mantelcellslymfom) som kan
bereda problem, men med anvindande
av ett flertal olika ytmarkorer 4r oftast
diagnostiken oproblematisk.

Vid lymfomsjukdom med celler med
samma fenotyp som KLL, men utan
lymfocytos i blod eller signifikant ben-
mirgsinfiltration, stills diagnosen sma-
celligt lymfocytirt lymfom (SLL) som
utéver detta handliggs pa samma sitt
som KLL.

Om patienten har en population av
klonala B-lymfocyter < 5x109/liter och
inga tecken pa lymfomsjukdom si ska
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istdllet diagnosen monoklonal B-cells-
lymfocytos (MBL) sittas. MBL delas i
sin tur in i lagniva-MBL (<0,5x10°/1i-
ter klonala B-celler) samt hogniva-
MBL (>0,5x109/liter) dir den forst-
nimnda inte kopplats till 6kad risk for
KLL-insjuknande, och didr monitore-
ring inte rekommenderas, medan hog-
niva-MBL ir forenat med en arlig risk
pacirka 1 procent for KILL och bor fol-

jas upp.

BEHANDLINGSINDIKATIONER

SOM TIDIGARE

KLL ska behandlas om sjukdomen ger
upphov till B-symtom (ofrivillig vikt-
nedging, nattsvettningar eller langdra-
gen feber utan infektion), cytopenier
till foljd av benmirgssvikt, besvirande
lymfadenopati eller splenomegali/he-
patomegali alternativt immunorsakad
cytopeni (frimst autoimmun hemolys)
som inte svarar pa sedvanlig behand-
ling. Snabbt stigande lymfocyttal kan
vigas in i beslutet men ska inte ensamt
vara behandlingsindikation. Nivin pa
lymfocyter dr i sig ingen indikation for
behandling och en del patienter kan ha
kraftigt forhojda lymfocytnivaer utan
att ha behandlingsindikation eller ut-
veckla sadan 6ver lang tid.

Vad bor virderas infor start

av bebandling?

Som nimnts kommer kunskap om
mojligheterna till prognostisering och
prediktion infér behandlingsstart att
bli allt viktigare, varfor detta dr virt att
ga igenom mer i detalj.

Patientens alder spelar in vid val av
behandling. Behandling med FCR (flu-
darabin+cyklofosfamid+rituximab),
som rekommenderas som forstahands-
behandling, innebir risker f6r myelo-
suppression och lymfopeni med atfol-
jande infektioner. Manga dldre har ned-
satt njurfunktion vilket maste beaktas
vid fludarabinbehandling. Den nyligen
publicerade CLL10-studien visade pa
bittre effekt av FCR jimfoért med BR
(bendamustin+rituximab)’, men att
denna fordel forsvann hos patienter
>065 ars alder pa grund av 6kad risk for
infektioner, varfor BR, alternativt klo-
rambucil kombinerad med CD20-anti-
kropp ir att féredra hos dldre.

Aven annan sjuklighet och medici-
nering (exempelvis antikoagulantia el-

ler CYP3A4-himmare) ir viktigt att
beakta, bade vid kemoimmunoterapi
och om B-cellsreceptorhimmarbe-
handling ér aktuellt.

Stadieindelning enligt Rai och Binet
har varit grundpelaren i prognostise-
ring av KLLL de senaste 40 aren. Det 4r
enkelt genomforbart (bedémning av
Hb, TPK, lymfadenopati och hepato/
splenomegali) men har som ensamt
prognosverktyg minskat i betydelse
och styr i sig inte val av behandling.
Dels har andelen patienter i lagrisk-
gruppen (Binet A, Rai 0-I) ¢kat pa
grund av tidigare diagnos, dels ir be-
handlingsresultaten for de 6vriga pa-
tienterna (Binet B-C och Rai II-1V)
likvirdiga.

Pavisande av genetiska avvikelser i
KILIL-cellerna med fluorescence in situ
hybridization (FISH) bor genomforas
infoér behandlingsstart. Standard ir
analys av forekomst av deletion 13q,
trisomi 12, deletion 11q samt deletion
17p, dir nagon eller flera av dessa av-
vikelser hittas hos >80 procent av pa-
tienterna®. Den sistnimnda avvikelsen
(deletion 17p) har hittills varit den enda
starka prediktiva biologiska markéren,
det vill sdga en markor som styr val av
behandling. Den ger upphov till funk-
tionsbortfall av genen for proteinet p53
och atfoljande cytostatikaresistens och
ir associerad med dalig prognos. For
dessa patienter 4r radet andra alterna-
tiva behandlingar 4n kemoimmunote-
rapi och i vissa fall allogen stamcells-
transplantation.

Deletion 17p pavisas hos cirka 5
procent av patienterna vid analys infor
primirbehandling. Pa grund av klonal
evolution 6kar andelen efter behand-
ling och vid avancerad KLL ir andelen
30-40 procent.

Vid FISH-analys pavisas enbart de-
letion av korta armen pa kromosom 17
och inte mutationer i TP53-genen, vil-
ka ocksa leder till funktionsbortfall av
genen. Med sekvenseringstekniker kan
TP53-mutationer hittas hos ytterligare
cirka 5 procent av patienterna infor pri-
mirbehandling. Flera studier har visat
att detta har samma signifikans som
deletion 17p och rekommenderas nu att
analyseras infor behandling. Fram till
idag har anvints Sangersekvensering,
men nya tekniker, next generation se-
quencing (NGS), dr under inférande



som dels kan pavisa mindre TP53-mu-
terade kloner (som har samma kliniska
signifikans) dels kan pavisa dven andra
mutationer (till exempel NOTCH1 och
SF3B1) som troligen kommer att vara
relevanta med 6kad kunskap framéver,
bland annat 4t NOTCH1-himmare un-
der utveckling.

Med hinvisning till den tidigare
niamnda risken for klonal evolution re-
kommenderas analys med FISH och
sekvensering for pavisande av TP53-
mutation att genomforas bade infor
primir- och recidivbehandling.

Analys av om genen for den tunga
immunglobulinkedkjan (IGHV) i
KLL-cellens B-cellsreceptor (BCR) ge-
nomgatt somatisk hypermutation eller
¢j, har varit en kind mycket stark prog-
nostisk markor sedan 1999. Da publi-
cerades tva studier som visade att pa-
tienter med omuterad IGHV (cirka 40
procent av patienterna) har en signifi-
kant simre prognos 4n de med muterad
IGHYV (cirka 60 procent)*. Detta har
dock inte styrt behandlingsval tidigare.

Nya data med lingtidsuppfoljningar
av patienter som behandlats med ke-
moimmunoterapi i form av FCR har nu
visat att dven IGHV-mutationsstatus
kan anvindas som ett verktyg for att
virdera sannolikheten for effekt av be-
handling, speciellt om det kombineras
med analys av genetiska avvikelser pa-
visade med FISH’. Vid muterad IGHV
och samtidigt pavisande av deletion
13q, trisomi 12 eller deletion 11q sa dr
lingtidsresultaten av FCR-behandling
mycket goda, dven med vad som verkar
vara en plata i 6verlevnadskurvorna.
Detta pekar pa att analys av IGH V-sta-
tus kommer att ha betydelse vid be-
handlingsval framoéver.

I tilligg till ovannimnda markorer
har det senaste decenniet tillkommit en
oerhort stor mingd andra prognostiska
markorer av mer eller mindre stark sig-
nifikans. Aven forslag att kombinera
dessa till prognostiska score/index har
framforts, dven om inget sadant hittills
har fatt genomslag i klinisk praxis. Se-
nast har presenterats ett sa kallat CLLL-
IPI (CLL international prognostic in-
dex) som kombinerar alder, stadium,
IGHV-mutationsstatus, deletion 17p/
TP53-mutation samt [3,-mikroglobulin
och som har visats ha ett starkt prog-

nostiskt virde bade vad giller tid fran
diagnos till start av behandling, samt
overlevnad fran start av behandling.

speciellt patienter med muterade
IGHV-gener i kombination med vissa
genetiska avvikelser har mycket god

”Ett flertal studier har visat att kombina-
tionen av cytostatika och CD20-antikrop-
par dr effektivare din cytostatika- eller anti-
kroppsbehandlingar var for sig.”

KEMOIMMUNOTERAPI - FORTFARANDE
FORSTAHANDSVAL FOR DE FLESTA
Ett flertal studier har visat att kombina-
tionen av cytostatika och CD20-anti-
kroppar dr effektivare dn cytostatika- el-
ler antikroppsbehandlingar var for sig.
Kombinationen FCR (fludarabin+
cyklofosfamid+rituximab) dr den mest
potenta kombinationen och var ocksa
den forsta behandling som i och med
publiceringen av CLL8-studien 2010
kunde visa forlingd 6verlevnad jamfort
med dldre behandlingar’. Som beskrivits
tidigare gor dock myelosuppression,
lymfopeni m.m. att dldre patienter eller
de med samsjuklighet far problem med
toxicitet. Kombinationen bendamus-
tin+ rituximab (BR) dr ett behand-
lingsval som fatt allt storre anvindning
i Sverige de senaste aren. Kombinatio-
nen dr inte lika effektiv som FCR, men
den ldgre toxiciteten gor att den 4r att
foredra hos dldre patienter (>065 ar) el-
ler de med viss samsjuklighet. Frimsta
biverkan dr myelosuppression.
Klorambucil var tidigare det vanli-
gaste behandlingsvalet till dldre. Nya
studier har dock visat att klorambucil
kombinerat med CD20-antikroppar
(rituximab och obinituzumab) leder till
forlingd progressionsfri och total 6ver-
levnad jaimfort med singelbehandling”.
Aven kombinationen klorambucil med
ofatumumab har visats vara effektiv.
Nigon direkt jimférande studie
mellan BR och klorambucil + CD20-
antikropp dr inte gjord.
Som beskrivs ovan sa har nyligen
publicerade studier med langtidsupp-
foljning efter FCR-behandling visat att

prognos, medan patienter med TP53-
defekt som kint har dalig effekt av den-
na behandling.

Totalt sett har alltsa cytostatikabe-
handling ensamt nu ersatts med ke-
moimmunoterapi i de flesta fall.

Med tanke pa alltfler alternativ av
kemoimmunoterapi sa dr det forstas av
stor vikt att kinna till de olika kombi-
nationernas fordelar respektive nackde-
lar, vilken infektionsprofylax som re-
kommenderas, hantering av neutrope-
ni, infusionskomplikationer vid admi-
nistrering av CD20-antikropp, skillna-
der mellan olika antikroppar m.m.

B-CELLSRECEPTORHAMMARE - NYA MEN
ETABLERADE BEHANDLINGAR TILL VISSA
PATIENTER

Alla KLL-celler har pa sin yta en B-
cellsreceptor (BCR) som férmedlar sig-
naler vid antigenstimulering, och som
reglerar ”homing” till lymfoida organ,
proliferation, differentiering och him-
mad apoptos alternativt igangsittande
av apoptos. Aven utan antigen stimule-
ring sker en laggradig tonisk signale-
ring som forhindrar apoptos. Signale-
ringen fran cellytan till cellens inre sker
via flera kaskadsystem involverande ty-
rosinkinaser.

Sedan 2015 4r tva olika B-cellsre-
ceptorhimmare godkinda for anvind-
ning vid KLL, vilka fungerar genom
himning av tyrosinkinaser i signal6-
verforingen. De fordelar man ser med
BCR-himmare 4r bland annat att de
har god effekt dven vid TP53-defekt
samt att de har ett annat och i manga
avseenden mildare biverkningsspek-
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trum édn cytostatika. De dr dven prak-
tiskt enkla behandlingar med daglig,
kontinuerlig tablettbehandling.

En klasseffekt vid behandling med
BCR-himmare ér att de initialt ger en
frisittning av KLL-celler fran lymfoi-
da organ. Patienterna far da, parallellt
med att lymfkortlar och mjilte minskar
istorlek, en initial lymfocytos som kan
vara uttalad, med maximala nivaer ef-
ter cirka fyra veckor. Detta dr viktigt
att kinna till, och informera patienten
om, sa att det inte feltolkas som sjuk-
domsprogress. Upp till 25 procent av
patienterna behandlade med ibrutinib
har en kvarstaende lymfocytos dven ef-
ter ett ars behandling, vilket inte verkar
vara kopplat till simre prognos hos
denna grupp.

Ibrutinib (Imbruvica) dr en irrever-
sibel himmare av Brutons tyrosinkinas
(BTK) vilken administreras som dag-
lig, kontinuerlig per oral behandling.
Den ir nu godkind i Sverige for be-
handling av tidigare obehandlad KLL
och tidigare behandlad KLL, det se-
nare 4ven i kombination med BR.

skrivna om 4n med lag frekvens. I stu-
dier har man dven sett en 6kning av
risken att utveckla formaksflimmer
med cirka nio procent som utvecklat
detta efter fem ars anvindning i en ny-
ligen presenterad uppfoljning. Da kom-
binationen ibrutinib med watfarin inte
ir studerad bor man noga virdera hur
eventuell antikoagulation ska hanteras
och NOAKSs kan vara ett alternativ.
Andra vanliga biverkningar dr diarré,
speciellt initialt. Att tinka pa vid ibru-
tinibbehandling 4r att den metabolise-
ras via CYP3A4-systemet varfor inter-
aktioner kan vara ett problem.

Pa ASH-motet i december 2016 pre-
senterades uppfoljiningsdata efter fem
ar, dir man ser en minskad frekvens
biverkningar 6ver tid, men ocksa risk
for sjukdomsprogress speciellt hos ti-
digare behandlade patienter med kom-
plex karyotyp och/eller TP53-defekt.
Efter fem ar stod 65 procent av primir-
behandlade och 30 procent av R/R
KLL kvar pa behandling,

Idelalisib (Zydelig) dr en reversibel
himmare av PI3KJ och ir godkint for

"Anviindandet av allogen stamcells-
transplantation vid KLL har minskat
dramatiskt de senaste dren.”

I fas I1l-studier har den visats vara
mer effektiv jaimfort med klorambucil
(ensamt) vid primarbehandling av 4ld-

re'’

, samt jamfort med ofatumumab
(ensamt) vid relapserad/refraktir
(R/R) KLL". Den har ocksa visats ha
god effekt vid KLL med TP53-defekt,
men dessa patienter har trots detta en
simre prognos jamfért med gruppen
utan denna forindring. Nagra jamfo-
rande studier med dagens rekommen-
derade kemoimmunoterapier (FCR,
BR, klorambucil+CD20-antikropp)
finns inte publicerade. Ibrutinib ger en
himning av trombocytaggregation vil-
ket hos manga patienter leder till be-
svir med petechier och echymoser,
dven allvarligare blédningar finns be-
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patienter med recidiv av KLL eller for
primérbehandling vid TP53-defekt om
inget alternativ finns tillgingligt. Det-
ta i kombination med rituximab, base-
rat pa en fas IIl-studie ddr man jim-
forde
placebo+rituximab hos hogriskpatien-

idelalisib+rituximab med

ter utan alternativa behandlingsval®.
Idelalisib har ett biverkningsspek-
trum med Okad risk for autoimmuna
fenomen, frimst koliter och leverpa-
verkan men dven pneumoniter. Varen
2016 rapporterades ocksa en okad
mingd infektionskomplikationer, in-
klusive dodsfall, i tre studier vid pri-
mirbehandling av KLL och lagmalig-
na lymfom vid kombinationsbehand-
lingar inklusive idelalisib. Med anled-

ning av det bor patienter behandlade
med idelalisib ges pneumocystisprofy-
lax samt foljas upp avseende CM V-re-
aktivering.

Det finns dven publicerat studier dir
man kombinerat ibrutinib respektive
idelalisib med BR och visat bittre re-
sultat jimfort med BR ensamt. Tyvirr
har man i dessa ingen jimférande arm
med singelbehandling varfor det dr
svart att virdera effekten av BR-tilligg.

Resistensutveckling vid BCR-him-
marbehandling ses, ddr man for ibruti-
nib har identifierat mutationer i BTK
(C481S) samt i PLCY2, medan meka-
nismerna for idelalisib 4r mindre kart-
lagda. Det gar vid resistens att byta till
alternativ BCR-himmare men resulta-
ten 4r da simre dn vid behandlingsbyte
pa grund av intolerans.

Under utveckling ér dven andra ge-
nerationens BTK- och PI3K-himmare
dir man kommit lingst med acalabru-
tinib (fas I-II data publicerade) som dr
en irreversibel BTK-himmare utan
trombocytaggregationshimning, och
vad det verkar, ligre risk for formaks-
flimmer.

BCL-2-HAMMARE - KOMMANDE
ALTERNATIV

Vid KLL har tumorcellerna, liksom vid
manga andra maligniteter, uppreglerat
det anti-apoptotiska proteinet bcl-2.
Man har darfor utvecklat bel-2-ham-
mare, dir man kommit lingst med ve-
netoclax, som nu studeras vid en mingd
olika blodmaligniteter. Mekanismen dr
alltsa skild fran BCR-himmare och
innebir ett nytt angreppssitt pa tumor-
cellerna. EMA godkinde i december
2016 anvindande av venetoclax vid
KLL med TP53-defekt dir patienten ¢j
ir limplig for BCR-himmare eller
sviktar pa sidan behandling. Godkin-
nande giller dven patienter utan TP53-
defekt vid svikt pa bade kemoimmuno-
terapi och BCR-himmare. Detta mot
bakgrund av publicerade fas I-II data
som visat god effekt i dessa situationer,
inklusive en relativt stor andel patienter
som nar komplett remission, vilket
man sillan ser vid BCR-himmarbe-
handling. Venetoclax ges som kontinu-
erlig tablettbehandling. Da man i tidiga
studier sag problem med tumérlyssyn-
drom (TLS) sker insittning genom
successiv doshojning under fem veck-



"BCR-hdmmare har en etablerad plats i
behandlingen till vissa patientgrupper, och

bcl-2-hdmmare ’knackar pa dorren’.

or. Hos hogriskpatienter dessutom med
sirskild profylax mot TLS. T 6vrigt ses
myelosuppression som en relativt van-
lig biverkan.

ALLOGEN STAMCELLSTRANSPLANTATION

- SVARA VAL

Anvindandet av allogen stamcells-
transplantation vid KLL har minskat
dramatiskt de senaste aren. Da kun-
skapsldget just nu 4r oklart och snabb
utveckling av behandlingsalternativ
sker, kan inga generella rad ges idag,
men man bor diskutera denna fraga
med KLL-expert/transplantationscen-

’r”»

trum vid hogrisksjukdom (TP53-de-
fekt, komplex karyotyp, purinanalogre
fraktir sjukdom) och definitivt vid
svikt pa BCR-himmarbehandling.

FRAMTID - FORANDRINGAR ATT VANTA
Sammanfattningsvis kommer med all
sannolikhet utredning och behandling
av KLL att forindras snabbt de nir-
maste aren.

Dagens forstahandsval vid behand-
ling ér fortfarande kemoimmunoterapi
till majoriteten av patienterna. Cytosta-
tika ensamt bor anvindas i endast ett
fatal fall. BCR-hdammare har en etable-

rad plats i behandlingen till vissa pa-
tientgrupper, och bcl-2-himmare
“knackar pa dorren”.

Mycket intressant kommer att bli att
folja resultaten av pagaende och plane-
rade studier didr man kombinerar cyto-
statika, antikroppar, BCR-himmare och
bcl-2-hammare pa olika sitt. Av intresse
ir bade olika kombinationer samt dven
sekvensen av olika behandlingar. For-
hoppningsvis kan studierna designas sa
att relevanta fragor om hur dessa preparat
ska kombineras pa bista sitt besvaras.

Viktigt dr da ocksa att jimfora med
dagens etablerade behandlingar med
kemoimmunoterapi, dir alltsa nya data
visat pa mycket god langtidseffekt hos
vissa patientgrupper. Risken dr annars
att effektiva behandlingar faller bort.
Langtidsdata vad giller nya behand-
lingar saknas av naturliga skil idag,
och miste f6ljas upp framover.

Forutom ovan beskrivna behand-
lingar forvintas ocksa mer kunskap om

alternativa strategier sisom CAR-T-be-
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handling, PD1-PDLI1-himmare, im-
munmodulerare och flera andra.

Om de 6kade behandlingsmdjlighe-
terna ska leda till dkta individualiserad
behandling krivs samtidigt utveckling
av prediktiva biologiska sjukdomsmar-
korer. Bara med hjilp av sidana kan vi
styra behandlingen ritt fran borjan.
Slutligen behovs ocksa fortsatt utveck-
ling av metoder for att monitorera och
utvirdera sjukdomen under pagaende
behandling samt efter avslutad be-
handling.

Spinnande fortsittning foljer. ..
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