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Arets upplaga av den &rliga europeiska hematologikongressen EHA var den 22:a i ordningen
och arrangerades i Madrid den 22-25 juni. Kongressen samlade nastan 11 000 deltagare fran
omkring 120 olika lander. Over 2 500 abstracts hade skickats in till kongressen vilket &r det
storsta antalet nagonsin. Flera intressanta hematologinyheter presenterades under motet
varav nagra av hojdpunkterna var den stora brittiska studien MYELOMA XI, dar lenalidomid
provats i olika kombinationer mot myelom samt flera studier med CAR T-celler, daribland
ELIANA-studien, for behandling av recidiv/refraktar B-ALL hos barn och unga.
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n tydlig trend som sags pa EHA
ir det stadigt 6kande antalet

provningar med immunterapibe-

handlingar, bade som singelbehandling
och i kombination med andra behand-
lingsmetoder som kemoterapi och
stralning. Antikroppar anvinds nume-
ra som behandling mot flera olika sjuk-
domar och prévas dven for nya indika-
tioner i olika kliniska studier. Ett av de
hetaste forskningsomradena som pre-
senterades pa EHA dr nista genera-
tions immunterapi i form av CAR T-
celler som visat goda effekter mot svar-
behandlade maligniteter som bland an-

nat akut lymfatisk leukemi (ALL). En
CAR T-cellsbehandling innebir i kort-
het att patientens T-celler tas ut och
modifieras genetiskt sa att de uttrycker
CARs (chimeric antigen receptorer)
riktade mot ett ytantigen, till exempel
CD19 eller BMCA. CARs dr en DNA-
konstruktion som bestar av gener som
kodar for en antigenbindande domin,
en T-cellsaktiverande domin och oftast
en co-stimulerande domin. Nir T-cel-
lerna sedan har modifierats och aterin-
fors till patienten, efter ASCT, kan de
kinna igen och agera mot BCMA-ut-
tryckande celler.

T ett late breaking abstract presente-
rades interimsresultaten fran JULIET-
studien. Professor Gilles Salles presen-
terade ocksa resultaten under sitt semi-
narium. I studien ingar vuxna patienter
218 ar (medianalder 56 ar) med diffust
storcelligt B-cellslymfom (DLBCL)
som genomgatt minst tva tidigare be-
handlingsomgangar. 51 procent av pa-
tienterna hade genomgatt autolog
stamcellsterapi, och nagra var resisten-
ta till sista linjens terapi.

Efter leukaferes kryofrystes cellerna
och skickades antingen till en produk-
tionsanliggning utanfér Pennsylvania,
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USA, eller till en nystartad produktions-
anliggning i Europa. Dir inférdes
CTL019-konstruktet i cellerna som se-
dan amplifierades och skickades ater.
Patienterna behandlades med 25 mg/m*
fludarabin och 250 mg/m?’ cyclofosfa-
mid i tre dagar alternativt med 90 mg/
m’ bendamustin i tva dagar innan de
egna T-cellerna, nu med CTL019-kon-
struktet integrerat i genomet, aterinfor-
des till patienterna (median antal = 300
miljoner celler/patient).

Utvirdering efter minst tre manader
eller tidigt behandlingsstopp gjordes
(n=51), 37 procent av patienterna hade
da natt total remission och 8 procent
partiell remission. Ingen signifikant
skillnad detekterades mellan olika sub-
grupper av patienter. Cytokine release
syndrome (CRS) dr en vanligt fore-
kommande biverkan vid behandling
med CAR T-celler. I studien drabbades
57 procent av patienterna som fatt
CAR T-celler av CRS, varav 13 procent
av graderna 3—4,16 procent av patien-
terna fick tocilizumab som behandling
for CRS. Inga hjirnédem och inga
dodsfall relaterade till CTLO19-infusi-
on uppkom (Abstract LB2604).

CAR T-cellsbehandling prévas dven
pa barn och unga med recidiv/refraktir
B-ALL. I studien ELIANA utvirderas
CAR T-celler uttryckande CTLO019 i
patienter (medianalder 12 ar) med
CD19-positiv sjukdom och 25 procent
lymfoblaster i benmirgen. 68 patienter,
varav 59 procent tidigare genomgatt al-
logen stamcellstransplantation, fick in-
fusion med CAR T-celler (median dos
= 3 miljoner celler/kg). Av de 68 pa-
tienterna nadde 61 utvirderingstid-
punkten efter tre manader och hela 85
procent av patienterna hade natt total
remission utan spar av sjukdomen i
benmirgen, sa kallad minimal residual
disease (MRD). Sannolikheten for
overlevnad efter sex respektive tolv
manader var 89 och 79 procent. CRS
(cytokine release syndrome) uppkom
hos 78 procent av patienterna (21 pro-
cent av grad 3 och 27 procent av grad 4
(Abstract S476).

TIDIG BEHANDLING FORBATTRAR
PROGNOSEN

En retrospektiv analys av en fas I-stu-
die med 19-28z 2a-CD19 CAR T-cells-
behandling av vuxna med recidiv/re-
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fraktir B-ALL (n=51) gjord pa Memo-
rial Sloan-Kettering Cancer Center vi-
sade att 95 procent av patienterna som
innan behandlingen inletts klassats
som MRD-negativa hade natt total re-
mission, jamfort med 77 procent av de
patienter som var MRD-positiva. Sam-
ma trend observerades nir EFS (event
free survival) och OS miittes efter 18
manader. De patienter som varit
MRD-negativa vid studiens start hade
inte natt medianvirdena for varken
EES eller OS efter 18 manader. For de
patienter som var MRD-positiva vid
studiens start var tiden till median EFS
6,3 manader och tiden till median OS
17 manader. Efterfoljande stamcells-
transplantation forbéttrade inte Gver-
levnaden i ndgon av grupperna. De
MRD-negativa patienterna fick ligre
grad av biverkningar, som CRS och
neurotoxicitet av grad 3 eller 4, jimfort
med de MRD-positiva patienterna.
Ingen fick hjarnédem. Forskargruppen
foreslar darfor att CAR T-cellsbehand-
ling sitts in tidigt i sjukdomsfoérloppet
(Abstract S479 & S143).

BLINATUMOMAB GER LANGRE
OVERLEVNAD AN KEMOTERAPI VID
RECIDIV/REFRAKTAR B-ALL

T en fransk multicenterstudie jaimfordes
behandling med antikroppen blinatu-
momab med standardbehandling med
kemoterapi hos vuxna patienter med
recidiv/refraktir B-ALL. Blinatumo-
mab dr en bispecifik antikropp som
binder bade CD19-uttryckande celler
av B-cellsursprung och CD3-uttryck-
ande T-celler. I studien jaimfordes over-
all survival (OS). For patienter med ett
aterfall bakom sig var OS 11,1 méanader
for de patienter som behandlats med
blinatumomab, jimfort med 5,5 mana-
der for de patienter som fatt standard-
behandling. For patienter med tva ater-
fall bakom sig var bada behandlingarna
mindre effektiva: OS vid blinatumo-
mab-behandling var 5,1 manader och
3 manader vid standardbehandling
(Abstract S478).

0.-BCMA CAR T-CELLER SOM BEHANDLING
MOT RECIDIVT/REFRAKTART MYELOM

I en kinesisk fas I-studie utvirderas
LCAR-B38M o.-BCMA CAR T-celler
som behandling mot recidivt/refrak-
tirt myelom. Pa EHA presenterades re-

sultatet fran de 22 forsta patienterna;
patienternas medianalder var 53,5 ar,
elva patienter var trippelrefraktira och
elva var dubbelrefraktira (kemoterapi,
proteasominhibitorer, IMIDs). Efter
leukaferes och borttagande av T-celler
genomgick patienterna lymfodepletion
med 300 mg/m?’ cyclofosfamid dagarna
-5, -4 och -3. Darefter fick de LCAR-
B38M a.-BCMA CAR T-celler dag 0,
dag 2 och dag 6. Medianantalet
0-BCMA CAR T-celler som dterinfor-
des var fyra miljoner celler/kg. Alla pa-
tienter fick ett objektivt svar; sex fick
ett CR, 14 ett VGPR och en ett PR. De
beholl ocksa sina svar under den tid
studien pagick (median uppfoljningstid
= 131,5 dagar, range = 29-327 dagar).
En person fick ett tillfilligt svar men
dog senare av sjukdomen. Den vanli-
gaste toxiska reaktionen var CRS (cy-
tokine release syndrom). Tva personer
fick grad 3 CRS och en fick grad 4
CRS. Alla CRS gick att kontrollera med
NSAIDs eller tocilizumab och inga
dodsfall till foljd av behandlingen ob-
serverades (Abstract S103).

I den amerikanska multicenterstu-
dien CRB-401 utvirderas BB2121
0-BCMA CAR T-celler som behand-
ling av patienter med recidivt/refrak-
tirt myelom. Patienterna dr minst trip-
pelrefraktira och har behandlats med
en proteasominhibitor och en IMID,
eller 4r dubbelrefraktira och har 250
procent plasmaceller som uttrycker
BCMA. Efter leukaferes och bortta-
gande av T-celler genomgick RRMM-
patienterna lymfodepletion med 30
mg,/m” fludarabin och 300 mg/m?® cyc-
lofosfamid i tre dagar. Direfter fick pa-
tienterna en dos med bb2121 oi-BCM A
CAR T-celler. Dosen kan vara fran 50
till 1 200 miljoner CAR T-celler. Elva
patienter har behandlats i de forsta fyra
omgangarna och har fatt fran 50 till
800 miljoner celler, och nio av patien-
terna har foljts minst en manad efter
behandlingen. Av de patienter som fatt
minst 150 miljoner CAR T-celler har
alla faitt ett objektivt svar; tva fick ett
CR och tva VGPR. Ingen patient har
fatt nagon grad 23 AE. Grad 1-2 CRS
har rapporterats hos atta av de elva pa-
tienterna (73 procent) (Abstract $142).



En av talarna under konferensens 6ppningsceremoni var professor Shai Izraeli, forskare fran Israel och radgivare at EHA.

MIKROMILJON HAR BETYDELSE

FOR MYELOM

I ett 6vergripande seminarium med ti-
teln "Immunopathology of MM” dis-
kuterade professor Nikhil C. Munshi
relationen mellan immunsystemet och
myelom. Under sin presentation berit-
tade han att patienter med ulcerds kolit,
Chrons sjukdom eller reumatoid artrit
har tva till tre ganger 6kad risk att ut-
veckla myelom eller smoldering my-
elom. Upprepade infektioner eller kro-
nisk inflammation 4r associerade med
uppkomsten av sjukdomen.

— Det finns tva delar. Den ena dr hur
myelomceller paverkar immunsystemet.
Och, kanske dnnu mer viktigt, hur im-
munystemet paverkar myelom. Bada
dessa aspekter ér kritiska for forstaelsen
av sjukdomen, sade Nikhil C. Munshi i
samband med sin presentation.

In vitro-forsok visar att narvaro av
plasmacytoida dentritiska celler (pDCs),
myeloida suppressorceller och Th17-cel-
ler stimulerar tillvixten av myelom-
celler. Delar av immunforsvaret dr ock-
sa hammat, defekter i B-cell-, NK-,

NKT- och T-cellssvaret har detekterats
hos myelompatienter. Prekliniska for-
sok visar att den genetiska instabilite-
ten i myelomacellerna kan 6ka i nir-
varo av pDCs. Det genetiska landska-
pet forindras ofta under sjukdomens
gang och fran diagnostillfillet till ater-
fall kan antalet mutationer, deletioner
och translokationer i myelomacellerna
ha 6kat hogst betydligt. Professor H.
Avet-Loiseau poingterade under sin
presentation att myelom inte ér en sjuk-
dom utan flera. De vanligaste mutatio-
nerna 4r KRAS, NRAS, DIS3, BRAF,
FAM46C och TP53. Av dem 4r TP53
den enda som nu har ett tydligt sam-
band med patientens prognos, menar
han.

KOMBINATIONSBEHANDLINGAR

MOT MYELOM

Nagra sammanfattande kommentarer
fran kongressen var att kombinationer
av likemedel med skilda verkningsme-
kanismer verkar ge forbittrad PFS
(progressionsfri 6verlevnad) och OS
(overall survival) 4n monoterapier.

”Take home message” var att patienter
som uppnar total respons utan spar av
sjukdomen i blodet efter sin induk-
tionsbehandling har signifikant lingre
progressionsfri 6verlevnad (PFS) och
okad generell 6verlevnad (OS) (Abst-
ract S409 & S102). Den spanske fors-
karen professor Jesus San Miguel dis-
kuterade under sin presentation resul-
taten av induktionsbehandlingar fran
ett flertal olika studier och sammanfat-
tade att trippelbehandlingar baserade
pa en proteasominhibitor (PI) och en
immunmodulator (IMID) har visat
goda kliniska resultat.

— Bortezomib-cyclofosfamid-dexa-
metason(BCd)-behandling 4r anvind-
bar men har visat sig vara nagot simre
in bortezamib-thalidomid-dexameta-
son (BTd), bortezamib-lenalidomid-
dexametason (BRd) och carfilzomib-
lenalidomid-dexametason (KRd)-be-
handlingar, vilka alla ger 6ver 90 pro-
cent partiell respons och kring 30—40
procent total remission, sade Jesus San
Miguel i samband med sitt seminarium.

onkologi i sverige nr 4 —17 67



| samband med arets konferens avgick den tidigare presidenten fér EHA, professor Tony Green fran Cambridge i Storbritannien. Han ersatts av
professor Pieter Sonneveld fran Rotterdam i Nederldnderna.

CARFILZOMIB ELLER BORTEZOMIB AVEN
TILL NYDIAGNOSTISERADE ALDRE

En av de nyare proteasominhibitorerna
(PI) dr carfilzomib. I FORTE-studien
undersoktes om carfilzomib ar effekti-
vast i kombination med lenalidomid-
dexametason (KRd) eller med cyklo-
fosfamid-dexametason (KCd). I mars
2017 anslot sig den sista patienten
(n=477) till studien, som utfors vid 46
centra i Italien. Nydiagnostiserade pa-
tienter under 65 ar med myelom rando-
miserades till 4 x28-dagars induktions-
behandling med KRd eller KCd. Dir-
efter fick de hégdos melfalan och ge-
nomgick autolog stamcellstransplanta-
tion (MEL200-ASCT). Konsolide-
ringsbehandling gjordes med samma
substanser som vid induktionsbehand-
lingen (KRd respektive KCd). Forut-
om de tva direkt jimfoérande behand-
lingsarmarna fanns dven en tredje

68 onkologi i sverige nr 4 — 17

handlingsarm utan patienter som ge-
nomgatt en autolog stamcellstransplan-
tation, med enbart KRd som induk-
tionsbehandling och konsolidering.
Resultaten fran den forsta interimsana-
lysen visar att induktionsbehandling
med KRd ger ett djupare svar 4n in-
duktionsbehandling med KCd; 74 pro-
cent respektive 61 procent av patien-
terna uppnar 2VGRP. Sikerhetsprofi-
len skattas som acceptabel for bada be-
handlingarna men KRd ger fler icke-
hematologiska grad 3—4 AE in KCd
behandlingen. (Abstract S410).

KOMBINATIONSBEHANDLING EFFEKTIVARE
En kombination av likemedel med oli-
ka verkningsmekanismer har visats sig
ge djupare och lingre svar mot myelom.
Det rapporterade doktor Charlotte
Pawlyn, som presenterade resultat frin
den stora brittiska studien MYELOMA

XI dir 4 420 vuxna myelompatienter
ingar. I en av delstudierna utvirderades
lenalidomid som induktions- och un-
derhallsbehandling i samband med
stamcellstransplantation. Drygt 2 000
transplantationsgodkidnda patienter
(n=2042) randomiserades till en induk-
tionsbehandling med antingen lenali-
domid eller talidomid i kombination
med cyklofosfamid-dexametason
(CRD eller CTD) fore autolog stam-
cellstransplantation (ASCT). Resulta-
ten visade att behandling med lenalido-
mid gav ett djupare svar dn behandling
med talidomid. 60 procent av patien-
terna som induktionbehandlats med
CRD uppnadde “very good partial re-
sponse” (ZVGPR) jamfort med 53 pro-
cent av patienterna som induktionsbe-
handlats med CTD. Effekten kvarstod
dven efter transplantationen, framfo-
rallt forbittrades PES (progression free
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survival) signifikant av underhallsbe-
handling med lenalidomid jamfért med
enbart observation. Vid uppféljning
efter 60 manader var PFS 50,2 procent
med CRD-R-behandling jimfort med
18,5 procent med CRD-obs. Samma
trend syntes i talidomidarmen; 39,1
procent av patienterna var PFS efter 60
manader med CTD-R jimfort med
23,4 procent av dem med CTD-obs.
Underhallsbehandling med lenalido-
mid 6kar patienternas PFS fran 28 till
50 manader, vilket dr helt i linje med de
tidigare studierna IFM, CALGB och
IFEMA (Abstract S781).

I en annan delstudie av MY ELOMA
XTI med 526 transplantationsgodkéinda
patienter undersokte forskarna om till-
ligg med proteasinhibitorn carfilzomib
till behandlingen med lenalidomid-cy-
klofostamid-dexametason (CRD) fo1-
bittrade resultatet ytterligare. Patien-
terna induktionsbehandlades tills max-
imalt svar uppnatts. Median-antal
cykler var CTD:5, CRD:4 och carfilzo-
mib + CRD:4. Resultatet visade att 79
procent av de patienter som fatt till-
liggsbehandling med carfilzomib upp-
niadde 2VGPR fore transplantation.
Den djupa responsen verkade besta
dven efter transplantationen, 100 dagar
efter hade 92 procent av patienterna
2VGPR (57 procent VGPR och 35 pro-
cent CR) (Abstract S407).

FORBATTRAT BEHANDLINGSRESULTAT
MED DARATUMUMAB

I tva pagaende studier, dopta efter tvil-
lingbréderna Castor och Pollux i den
grekiska och romerska mytologin, un-
dersoks daratumumab, en human mo-
noklonal antikropp riktad mot CD38-
proteinet, som behandling mot reci-
divt/refraktirt myelom. Efter sekven-
sering av benmirgsceller klassificera-
des patienter med nagon eller flera av
mutationerna t(4;14), t(14;16) eller
dell7p som hogriskgrupp, medan Gv-
riga patienter klassificerades som stan-
dardriskgrupp.
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T CASTOR (n=353) jimfors daratu-
mumab-bortezomib-dexametason
(DVd) med bortezomib-dexametason
(Vd) som behandling av patienter med
recidivt/refraktirt myelom. Signifikan-
ta forbittringar i PFS (progression free
survival) och ORR (overall response
rate) uppmittes med DVd jimfort med
Vd, bade for patienter ur hogriskgrup-
pen och ur standardriskgruppen. Me-
dian-PFS 6kade fran 7,2 manader (Vd)
till 11,2 manader (DVd) for patienter i
hogriskgruppen. Samma sak for pa-
tienter i standardgruppen, dir median
PES 6kade frin 7,0 manader (Vd) till
NR (not reached at 24 months) (DVd).

ITPOLLUX (n=311) jimfo6rs daratu-
mumab-lenalidomid-dexametason
(DRd) med lenalidomid-dexametason
(Rd) som behandling av patienter med
RR MM. Signifikanta forbittringar i
PFS och ORR detekterades med DRd
jamfort med Rd, bade for patienter ur
hogriskgruppen och for patienter ur
standardgruppen. Median PFS 6kade
fran 10,2 manader (Rd) till NR (not
reached at 24 months) (DRd) for hog-
riskpatienterna. Aven for standardrisk-
patienterna 6kade PFS, fran 17,1 mana-
der (Rd) till NR (not reached at 24
months) (DRd) (Abstract S101).

NYA STUDIER PLANERAS FOR WALDEN-
STROMS DISEASE (WM)

For nagra ar sedan uppticktes att un-
gefir 95 procent av patienterna med
Waldenstroms disease (WM) har en
specifik mutation i genen for MYD88
(L265P). Samma mutation har ocksa
patienter med IgM MGUS (monoklo-
nal gammopati av oklar signifikans).
Mutationen ligger i den sa kallade TIR-
dominen och orsakar konstant dimeri-
sering och aktivering av MYD88-pro-
teinet. MY D88, som ir ett intracellu-
lirt protein, dr associerat till Toll-re-
ceptorerna vilka aktiveras vid inflam-
mation och infektioner. Nar MYD88-
proteinet aktiveras drar det igang tva
olika intracellulira signalvigar som re-

sulterar i NF-kB stimulering av celler-
na. Den ena signalvigen gar via BTK
(Brutons tyrosinkinas), som himmas
av Ibrutinib. Den andra signalvigen
gar via IRAKSs (Interleukin-1 receptor
associated kinases) och prekliniska re-
sultat pekar pa att dven ett ytterligare
kinas, HTC (hematopoetic cell kinase),
kan himmas av Ibrutinib.

— Den andra vanligaste mutationen
i WM involverar CXCR4. Dessa muta-
tioner dr ganska unika f6r WM, berit-
tade professor Steven Treon fran Har-
vard Medical School i samband med
sitt foredrag,

Cirka 30—40 procent av patienterna
med WM har ndgon typ av mutation i
den C-terminala, intracelluldra signale-
ringsdelen av SDF-1 receptorn CXCR4.
Mutationerna forsimrar avstingningen
av receptorn efter stimuleringen. Sub-
stanser som verkar antagonistiskt pa
CXCR4 kan vara intressanta att anvinda
for behandling av WM. Bade Plerixafor
och den monoklonala antikroppen Ulu-
cuplomab dr CXCR4-antagonister.

— Det hir har faktiskt lett till att vi
har startat en fas 2-studie med Ibruti-
nib plus Ulucuplomab f6r behandling
av Waldenstroms-patienter med CX-
CR4-mutation. Det 4r en mycket in-
tressant mojlighet att se om vi har en
mutation som vi kan rikta in oss pa vid
behandlingen av sjukdomen, siger Ste-
ven Treon.

Han menar att det finns mycket att
gora for WM-patienterna. Nya inhibito-
rer for IRAK-kinaserna haller pa att ut-
vecklas. En pagiaende studie med Vene-
toclax for behandling av tidigare be-
handlade WM-patienter, kan mojligen
visa resultat vid nidsta ASH-mote. For-
hoppningsvis kan dven en kombinerad
Ibrutinib- och Venetoclax-studie pabor-
jas snart. I ”300 project” sekvenseras ge-
nomet hos 300 symptomatiska obe-
handlade WM-patienter. Projektet syf-
tar till att ta reda pa hur forindringar i
genomet inverkar pa sjukdomsutveck-
ling och patientens 6verlevnad.

TEXT OCH FOTO: YLVA TRYSELIUS, PHD
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Kantarjian

S103: PHASE |, OPEN-LABEL TRIAL OF
ANTI-BCMA CHIMERIC ANTIGEN RECEPTOR
T CELLS IN PATIENTS WITH RELAPSED/
REFRACTORY MULTIPLE MYELOMA
Author(s): Wanggang Zhang, Wanhong
Zhao, Jie Liu, Aili He, Yinxia Chen, Xing-

mei Cao, Nan Yang, Baiyan Wang, Pengyu
Zhang, Yilin Zhang, Fangxia Wang, Bo Lei, Li-
ufang Gu, Yun Yang, Ju Bai, Ruili Zhang, Xu-
geng Wang, Xiaorong Ma, Jianli Wang, Jin
Wang, Lili Wei, Juanli Zhang, Xinzhao

Zang, Qiuchuan Zhuang, Frank (Xiaohu) Fan

S142: FIRST-IN-HUMAN MULTICENTER
STUDY OF BB2121 ANTI-BCMA CAR T CELL
THERAPY FOR RELAPSED/REFRACTORY
MULTIPLE MYELOMA: UPDATED RESULTS
Author(s): Yi Lin, Jesus Berdeja, Noopur

Raje, Nikhil Munshi, David Siegel, Micha-

ela Liedtke, Sundar Jagannath, Marcela
Maus, Ashley Turka, Lyh Ping Lam, Kristen
Hege, Richard Morgan, M. Travis Quigley, Ja-
mes Kochenderfer

S409: DEPTH OF RESPONSE AS SURROGATE
MARKER FOR PROGRESSION-FREE SURVIVAL
AND OVERALL SURVIVAL IN ELDERLY NEWLY
DIAGNOSED MYELOMA PATIENTS TREATED
WITH VMP AND RD: GEM2010MAS65
Author(s): Maria-Victoria Mateos, Joaquin
Martinez-Lopez, Miguel Hernandez, Ra-

fael Martinez, Laura Rosifiol, Enrique M.
Ocio, Jaime Pérez de Oteyza, Albert Ori-

ol, Joan Bargay, Mercedes Gironella, Jesus
Martin, Carmen Cabrera, Javier de la Ru-
bia, Noemi Puig, Bruno Paiva, Maria-Teresa
Cedena, Paula Rodriguez-Otero, Joan Bladé,
Juan-José Lahuerta, Jesus San Miguel

S$102: MINIMAL RESIDUAL DISEASE (MRD) BY
MULTIPARAMETER FLOW CYTOMETRY (MFC)
IN TRANSPLANT ELIGIBLE PATIENTS WITH
NEWLY DIAGNOSED MULTIPLE MYELOMA
(MM): RESULTS FROM THE EMN02/HO95
PHASE 3 TRIAL

Author(s): Stefania Oliva, Davine Hofste op
Bruinink, Lucie Rihov4, Stefano Spada, Bron-
no van der Holt, Rossella Troia, Manuela
Gambella, Lucia Pantani, Sara Gramma-
tico, Milena Gilestro, Massimo Offidani, Ros-
sella Ribolla, Monica Galli, Roman Hajek, An-
tonio Palumbo, Michele Cavo, Paola Ome-
dé, Vincent van der Velden, Mario Boccado-
ro, Pieter Sonneveld

S410: CARFILZOMIB-LENALIDOMIDE-
DEXAMETHASONE VS CARFILZOMIB-
CYCLOPHOSPHAMIDE-DEXAMETHASO-

NE INDUCTION: PLANNED INTERIM ANA-
LYSIS OF THE RANDOMIZED FORTE TRIAL IN
NEWLY DIAGNOSED MULTIPLE MYELOMA
Author(s): Francesca Gay, Delia Rota Scalab-
rini, Angelo Belotti, Massimo Offidani, Paola
Tacchetti, Maria Teresa Petrucci, Chiara
Pautasso, Angelo D. Palmas, Agostina Sinis-
calchi, Mariella Grasso, Antonio Spadano,
Nicola Giuliani, Stelvio Ballanti, Francesca
Patriarca, Letizia Canepa, Annalisa Bernar-
dini, Sara Aquino, Barbara Gamberi, Renato
Zambello, Antonio Ledda, Vittorio Mon-
tefusco, Paola Omede, Monica Galli, Mi-
chele Cavo,Antonio Palumbo, Pellegrino
Musto, Mario Boccadoro

S781: LENALIDOMIDE INDUCTION AND
MAINTENANCE THERAPY FOR TRANSPLANT
ELIGIBLE MYELOMA PATIENTS: RESULTS OF
THE MYELOMA XI STUDY

Author(s): Charlotte Pawlyn, Faith Da-

vies, David Cairns, Alina Striha, Anna Water-
house, Corinne Collett, John Jones, Bhuvan
Kishore, Mamta Garg, Cathy Williams, Kama-
raj Karunanithi, Jindriska Lindsay, Matthew
Jenner, Gordon Cook, Martin Kaiser, Mark
Drayson, Roger Owen, Nigel Russell, Walter
Gregory, Graham Jackson, Gareth Morgan

S407: QUADRUPLET VS SEQUENTIAL
TRIPLET INDUCTION THERAPY FOR
MYELOMA PATIENTS: RESULTS OF THE
MYELOMA XI STUDY.

Author(s): Charlotte Pawlyn, Faith Davies, Da-
vid Cairns, Alina Striha, Anna Waterhou-

se, Corinne Collett, John Jones, Bhuvan Kis-
hore, Mamta Garg, Cathy Williams, Kamaraj
Karunanithi, Jindriska Lindsay, Matthew Jen-
ner, Gordon Cook, Martin Kaiser, Mark Dray-
son, Roger Owen, Nigel Russell, Walter Gre-
gory, Gareth Morgan, Graham Jackson

S101: EFFICACY BY CYTOGENETIC RISK
STATUS FOR DARATUMUMAB IN COMBINA-
TION WITH LENALIDOMIDE AND DEXAME-
THASONE OR BORTEZOMIB AND DEXAME-
THASONE IN RELAPSED OR REFRACTORY
MULTIPLE MYELOMA

Author(s): Jesus San-Miguel, Katja Wei-

sel, Gordon Cook, Merav Leiba, Kenshi Su-
zuki, Shaji Kumar, Michele Cavo, Herve Avet-
Loiseau, Hang Quach, Vania Hungria, Su-
zanne Lentzsch, Roman Hajek, Pieter Son-
neveld, Kaida Wu, Xiang Qin, Christopher
Chiu, David Soong, Ming Qi, Jordan Schec-
ter, Meletios A. Dimopoulos



Konferensen lockade 11 000 deltagare och antalet inskickade abstract, 2 500, var rekordstort.

BEST OF EHA

— banbrytande abstracts

Pa kongressens huvudattraktion "presidential symposium”
presenterades fem abstracts som valts ut som sarskilt ban-

brytande.

S146

BPX-501 DONOR T CELL INFUSION (WITH
INDUCIBLE CASPASE 9 SUICIDE GENE) FACI-
LITATES HLA-HAPLOIDENTICAL STEM CELL
TRANSPLANT IN CHILDREN WITH BOTH HE-
MATOLOGICAL MALIGNANCIES AND NON-
MALIGNANT CONDITIONS

Author(s): Mattia Algeri, Swati
Naik, Neena Kapoor, Kris Maha-
deo, Victor Aquino, Ann Wool-
frey, Alice Bertaina,Pietro Merli, Ann
Woolfrey, Federica Galaverna, Kris
Mahadeo, Susanne Baumeister, Eneida
Nemecek, Waseem Qasim, Daria Pag-
liara, Giuseppina Li Pira, Lakshmanan
Krishnamurti, David Jacobsohn, Mary

Slatter, John Weinberg, Annemarie
Moseley, Franco Locatelli.
Haploidentisk allogen stamcells-
transplantation (HSCT) gors pa barn
som saknar HLLA-identisk donator. abT-
cellerna kan tas bort for att undvika
GvHD (graft versus host disease), men
med risk for att dven transplantationsef-
fekten avtar. I den pagdende fas 1/2
BP-004-studien har de borttagna abT-
cellerna sparats, modifierats och ater-
forts till barnen tva veckor efter HSCT.
abT-cellerna har transfekterats med
BPX-501, som innehaller delar av Cas-
pase 9 och CD19-generna. abT-cellerna
uttrycker bade CD19, som anvinds for

att selektera transfekterade celler, och
Caspase 9. Caspase 9 uttrycks som ett
fusionsprotein med en aktiveringsdo-
main som kan aktiveras av rimiducid,
vilket gor att cellerna startar en process
som leder till apoptos. Om patienterna
rakar ut for GVHD behandlas patien-
terna med rimiducid for att hiva till-
standet. Alla patienter (n=104) i studien
har genomgatt myeloablative terapi,
men ingen har fatt férebyggande Gv-
HD-behandling. Av 98 patienter som i
slutet av april utvirderats efter 180 da-
gar hade 5 procent avlidit pa grund av
TRM (transplant related mortality).
Ovriga patienter hade en snabb reco-
very av T-celler, B-celler och immu-
noglobuliner, samt ingen PTLD (post-
transplant lymhoproliferative disorder).
14 procent hade rakat ut f6r akut GvHD
igrad 2—4. cGvHD drabbade 3 procent
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Arets europeiska hematologikongress, EHA, som anordnades for 22:a aret i rad, lockade deltagare fran 120 olika lander.

vid uppféljning efter ett ar. Rimiducid
gavs till tio patienter med okontroller-
bar aGvHD, vilka alla fick snabb reso-
lution av symptomen.

S147

RE-CREATING HEREDITARY PERSISTENCE OF
FETAL HEMOGLOBIN (HPFH) WITH CRISPR/
CAS9 TO TREAT SICKLE CELL DISEASE (SCD)
AND BETA-THALASSEMIA (BETA-THAL)
Author(s): Michelle Lin, Elizabeth
Paik, Bibhu Mishra, Song Chou, David
Burkhardt, Andrew Kernytsky, Micha-
el Pettiglio,Sean Corcoran, Yi-Shan
Chen, Kaleigh Tomkinson, Andrew
Sanginario, Amanda Woo, Ying
Zhang, Min Jin Lee,Melanie Al-
len, Thomas Cradick, Siyuan Tan, Jason
West, Michael Weinstein, Mauricio
Cortes, Todd Borland,Lawrence
Klein, William Fodor, Angela Yen, Su-
dipta Mahajan, Mark Wood, Eric
Chan, Brenda Eustace, Matthew Pot-
teus, Ciaran Lee, Gang Bao, Annarita
Miccio, Annalisa Lattanzi, Fulvio Ma-
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vilio, Tirtha Chakraborty, Chad
Cowan,Rodger Novak, Ante Lundberg,
Sickle cell disease (SCD) och b-tha-
lassemia dr sjukdomar som kan passa
utmirkt for CRISPR/Cas9 medierad
behandling berittade professor MD
Ante Lundberg. Varje ar insjuknar
300 000 respektive 60 000 nyfodda
barn i SCD respektive b-thalassemia.
Bada sjukdomarna ir vilkarakterisera-
de och beror pé en brist av fungerande
b-hemoglobin. Personer, som bir pa
ytterligare mutationer som gor att de i
vuxen alder fortfarande uttrycker den
fetala formen av hemoblobin, g-hemo-
globin, har en mildare sjukdom med
firre eller inga symptom.
Forskargruppen har optimerat
CRISPR/Cas9-metoden till humana
stamceller och designat egna guideR-
NA for att kombinera en hog CRISPR/
Cas9 aktivitet, utan att infora non-tar-
get forandringar i DNAt, med hog cell-
viabilitet. De modifierade humana
stamcellerna har visat sig bibehalla sina

modifikationer under atminstone 16
veckor i en NSG musmodell. Forskar-
nas forhoppning dr att kunna starta kli-
niska studier under nista ar.

— Vi har 6verfort editeringsproces-
sen till en GMP-facilitet och optimise-
rat for klinisk skala, for att bibehalla
hog editeringseffektivitet och hog via-
bilitet, sdger professor Ante Lundberg.

S$148
EXPOSURE TO INFECTION TRIGGERS PAX5
AND ETV6-RUNX1 CHILDHOOD BCP-ALL
Authot(s): Alberto Martin-Loren-
70, Franziska Auer, Guillermo Rodri-
guez Hernandez, Sanil Bhatia, Idoia
Garcia-Ramirez, Daniel Schifer, Caro-
lina Vicente-Duefia, Arndt Bork-
hardt, Isidro Sanchez-Garcia, Julia
Hauer.

Professor Julia Hauers forskargrupp
i Disseldorf undersoker kopplingen
mellan infektioner och leukemi. ALL,
den vanligaste cancerformen hos barn,
har en insjuknandetopp i dldern tva till



sex ar. Orsaken till det 4r okdnd men
hypotesen att infektioner kan sitta
igang utvecklingen av ALL édr vilkidnd.
Eftersom sjukdomen inte drabbar alla
barn ir det sannolikt att det finns spe-
ciella genetiska riskfaktorer. For att tes-
ta infektionshypotesen har forskar-
gruppen latit tva musstammar som ut-
vecklar motsvarande sjukdom bo an-
tingen i en helt patogenfri milj6 eller
fran tva till tre manaders alder i ett
vanligt djurhus med normalt infek-
tionstryck.

Nir Pax5 +/- heterozygotiska moss
testades hade efter 2 ar inga moss fran
det patogenfria djurhuset avlidit till
foljd av ALL, jamfort med 25 procent
av mossen 1 det vanliga djurhuset. Tu-
morer som undersoktes visade pa mu-
tationer i JAK3, nya Pax5-mutationer
samt pa deletioner i CDKIN2A, liknan-
de de forindringar i genomet som tidi-
gare detekterats hos minniskor.

— Modellen visade for forsta gangen
att exponering for infektioner kan in-

ducera ALL, baserat pa den genetiska
bakgrunden, berittade Julia Hauer.

I samarbete med Sanchez-Garcias
forskningsgrupp i Salamanca undersok-
tes 4ven moss med den vanligare ETV6-
RUNX1-translokationen. Moss som ut-
tryckte ETV6-RUNX1-fusionen i sin
hematopoetiska stamcellsmiljo fick dven
de bo i en helt patogenfri milj6 eller i ett
vanligt djurhus med normalt infektions-
tryck fran 2-3 manaders alder. Efter 30
manader hade 10,7 procent av mossen i
den vanliga djurfaciliteten dott jaimfort
med noll méss i den patogenfria miljon.
Och precis som hos minniskor Gverut-
trycktes RAG (recombination activating
gene)-proteinet hos méss med ETV6-
RUNXI1-translokationen.

Utvecklingen av ALL i musmodell-
erna liknar utvecklingen av ALL hos
minniskor med partiell eller lag pene-
trans. Pax5-mutation och ETVG6-
RUNXT translokation ger likartade ef-
fekter i bide moss och minniskor. Stu-
dien styrker hypotesen att ALL utveck-
las endast vid normalt patogentryck,
inte i patogenfria miljoer.

S149

REVERSIBLE PHARMACOLOGICAL TAR-
GETING OF RHOA ALLOWS IMPROVED
STORAGE, SURVIVAL AND HEMOSTATIC
ACTIVITY OF PLATELETS IN VITRO AND

IN VIVO, IN MICE AND IN PRIMATES.
Author(s): Shailaja Hegde, Huzoor Ak-
bar, Shawnagay Nestheide, Ashley Wel-
lendorf, Fatima Mohmoud, James
Johnson,Yi Zheng, Jose Cancelas.

Vid transfusion av trombocyter kan
det vara ett problem att RhoA, speciellt
Rho-GTP och Rac-GTP aktiveras vid
kyla. Aktiveringen gor att trombocyter-
na fagocyteras littare efter transfusio-
nen. Forskargruppen prévade att inku-
bera de kylda trombocyterna med
RhoA-inhibitorn G04, Rac-inhibitorn
NSC23766 respektive CDC42-inhibi-
torn Casin. Nir trombocyterna Gver-
forts till stralbehandlade NSG-moss
6kade trombocyternas livslingd om de
behandlats med nagon av inhibitorerna.
Framforallt G04, och till viss del
NSC23766, verkar minska risken for fa-
gocytering av blodplittarna i de behand-
lade mossen.

S$150
TREATMENT REDUCTION IN PATIENTS WITH
ADVANCED-STAGE HODGKIN LYMPHOMA
AND NEGATIVE INTERIM PET: FINAL RESULTS
OF THE INTERNATIONAL, RANDOMIZED
PHASE 3 TRIAL HD18 BY THE GERMAN HODG-
KIN STUDY GROUP
Author(s): Peter Borchmann, Helen
Goerge, Carsten Kobe, Michael
Fuchs, Richard Greil, Josée M Zijlstra,
Andreas Hittmann, Jana Markova, Ju-
lia Meissner, Michaela Feuring-Bus-
ke, Martin Bentz, Judith Dierlamm,
Dagmar Kuahnhardt, Andreas
Lohti, Urban Novak, Dennis Eiche-
nauet, Hans Eich, Christian Baues, Ha-
rald Stein, Volker Diehl, Georg Kuh-
nert, Markus Dietlein, Andreas Engert.
eBEACOPP ir en effektiv behand-
ling av patienter med avancerat Hodg-
kins lymfom. I den stora fas ITI HD18-
studien understkes moijligheten att
minska behandlingstoxiciteten utan att
samtidigt tappa effektiviteten, genom
att dra ner pa antalet behandlingsom-
gangar. Professor Peter Borchmann re-
dovisade studieresultaten. 2 101 patien-
ter genomgick forst tva behandlings-
omgingar med eBEACOPP, varefter
de utvirderades med FDG-PET. De 1
005 patienter som da definierades som
PET-negativa randomiserades till an-
tingen sex/fyra (standardbehandlingen
forindrades under tiden) eller tva yt-
terligare cykler med e BEACOPP. Vid
uppféljningen (i median 55 méanader)
mirktes en forbittrad tolerabilitet och
totaléverlevnad (OS) med totalt fyra
behandlingsomgangar med eBEA-
COPP jimfort med sex/dtta behand-
lingsomgangar. Dodligheten pa grund
av toxicitet och sekundira sjukdomar
minskade betydligt med de firre
cyklerna, samtidigt som dédligheten av
sjukdomen inte fordndrades. Estimerad
femars OS per protokoll dr 95,4 pro-
cent med sex/atta cykler respektive
97,7 procent med totalt fyra cykler
eBEACOPP. (log-rank p=0,004). Pa-
tienter som var PET-positiva efter de
forsta tva behandlingsomgangarna fick
totalt atta/sex cykler med eBEACOPP.
— Vi rekommenderar dirfor PET-2
guidad e BEACOPP-behandling for pa-
tienter med nydiagnostiserat, avancerat
Hodgkins lymfom, sade Peter Borch-
mann under sitt seminarium.

onkologi i sverige nr 4 —17 75





