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rofessor Ola Landgren, chef fé6r Myeloma Service,

Memorial Sloan Kettering Cancer Center, New York,

fokuserade sin foreldsning pa betydelsen av minimal
residual disease (MRD) vid multipelt myelom. Han beto-
nade att man med modern behandling kan uppna MRD-
negativitet bade hos nydiagnostiserade och recidiverande/
refraktira (r/r) myelompatienter och att MRD-status har
stor prognostisk betydelse. Men tillgangen till moderna l4-
kemedel och terapikombinationer, liksom patienters kost-
nader for dessa, varierar tyvirr kraftigt mellan olika linder
och regionet.

I en nyligen publicerad 6versiktsartikel' har Ola Land-
gren och medarbetare sammanfattat resultaten fran flera
studier som bland annat visar att MRD-negativitet
(MRD 107 respektive MRD 10°) kan uppnas dven for dldre
nydiagnostiserade myelompatienter som inte kan transplan-
teras, och dven for patienter med r/r myelom. Han hinvi-
sade ocksa till en studie med CAR-T-cells-terapi mot BCMA
(B-cell maturation antigen) till 43 patienter med sena sta-
dier av r/r myelom®. Alla de 16 patienter som svarade pa

Ola Landgren f padde att MRD-analyser i betydligt storre
utstrackning kommer att anvandas for att styra behandlingen av
myelom och att terapin vid dterfall kommer att séttas in allt tidigare.
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behandlingen och som var mojliga att testa med
MRD 10-‘-analys var MRD-negatival Dessa patienter hade
en progressionsfri 6verlevnad (median-PEFS) pa 17,7 mana-
der, jimfort med den genomsnittliga som var 11,8 manader.

MRD-ANALYSER FOR ATT STYRA BEHANDLINGEN

Flera metaanalyser™ har visat att MRD-negativitet minskar
risken for sjukdomsprogression med cirka 50 procent. Ola
Landgren gav exempel pa hur MRD-analyser kan anvindas
for att styra behandlingen vid olika former av myelom. For
nydiagnostiserade patienter ger man vid hans klinik initialt
en kombination av tre likemedel (exempelvis carfilzomib,
lenalidomid och dexametason). De som uppnir
MRD 10*-negativitet kan (om de 4r kandidatier for trans-
plantation) dérefter genomga hégdos melfalan autolog
stamcellstransplantation (HDM-ASCT), f6ljd av under-
hallsbehandling med exempelvis lenalidomid. Men de kan
ocksa vilja att i den forsta remissionen efter kombinations-
terapin samla och lagra stamceller for en eventuell framtida
HDM-ASCT. De far da underhallsbehandling och f6ljs
kontinuerligt med MRD 10°-analyser.

De patienter som inte uppnar MRD 10 °-negativitet men
som kan transplanteras genomgar HDM-ASCT, foljd av
underhallsbehandling med exempelvis lenalidomid. Alter-
nativt far de en ny kombinationsterapi med moderna like-
medel, och forst direfter (om inte MRD 10°-negativitet har
uppnatts) HDM-ASCT f6ljd av underhallsbehandling. Pa-
tienter som inte bedéms klara av en stamcellstransplanta-
tion far underhallsbehandling direkt efter den initiala tera-
pin, och kontinuerlig uppfoljning med MRD-analyser styr
intensiteten av den fortsatta likemedelsbehandlingen.

Ola Landgren gav flera exempel pa forskningsresultat
som stoder de intensiva anstringningarna for att uppna
MRD 10“-negativitet. Att MRD é4r en mycket viktig prog-
nostisk faktor visas bland annat av de slutliga resultaten av
IFM2009 Trail (presenterad pa ASH 2017)°, dar MRD ana-
lyserades hos 269 patienter med dtminstone mycket bra par-
tiell remission (VGPR). Den progressionsfria 6verlevnaden
for patienter som inte uppnadde MRD 10°-negativitet var
29 manader, medan median-PFS efter 55 manader inte hade
natts for de patienter som var MRD 10 °-negativa.

Det viktiga var ocksa att och inte hur MRD 10-negati-
vitet uppnaddes. PFS var likartad fér de som var MRD-
negativa, oavsett om de hade transplanterats eller inte.
MRD-negativitet var ocksa forenad med lingre PEFS i de
bada cytogenetiska grupperna (hogrisk respektive stan-
dardrisk). Patienter med hog cytogenetisk risk som blev
MRD-negativa hade signifikant bittre PFS dn standardrisk-
patienter som var MRD-positiva. Forskarnas slutsats var att
MRD kan (eller till och med bor) betraktas som en ny sur-
rogat-biomarkdr for utvirdering av kliniska prévningar och
att MRD 10 dr en optimal brytpunkt for att foérutspa pro-
gressionsfri 6verlevnad och total 6verlevnad (OS).

Ola Landgren betonade att myelom-sjukdomens gene-
tiska landskap dr mycket komplext dir mer 4n hundra gener
kan vara muterade, och varje patient har redan vid diagno-
sen flera parallella myelom-subkloner som dr olika kinsliga
for behandlingen. Det understryker vikten av att den ini-
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tiala kombinationsterapin leder till MRD-negativitet i syfte
att minska risken for att de mer svarbehandlade subklo-
nerna overlever och orsakar aterfall.

NAR STARTA BEHANDLING VID ATERFALL?

Ola Landgren konstaterade att definitionerna av savil reci-
diverande/refraktira myelom som progressiv sjukdom dr
taimligen gamla, och det finns inga faststillda kriterier for
nir en ny behandlingsomgang ska sittas in. Nu sker det
vanligen nir vissa laboratorievirden forsimras och/eller
néir symtom uppkommer. Aterfallsterapin brukar paga kor-
tare tid 4n behandlingen av nydiagnostiserade patienter.

MRD-positivitet 4r (dn sa linge) inte ett etablerat krite-
rium for dterfall, men Ola Landgren presenterade en be-
handlingsmodell didr kombinationsbehandling sitts in di-
rekt nir MRD 10°-negativa patienter under pagaende un-
derhallsbehandling 6vergar till att bli MRD-positiva. Om
ingen extra behandling ges dr den kliniska erfarenheten att
patienten utvecklar symtom och generellt forsimrade labo-
ratorievirden inom 3—18 manader efter 6vergangen till
MRD-positivitet. Ola Landgren nimnde ocksa att det pagar
en fas II-studie dir sex cykler av antikroppen daratumumab
ges under sex manader som tilldgg till underhallsbehand-
ling med lenalidomid, detta i syfte att patienter som Gvergatt
fran MRD-negativitet till MRD-positivitet ater ska bli
MRD 10°-negativa.

Hur kommer den framtida behandlingen av myelom att
utvecklas? Ola Landgren forutspadde att behandlingen
kommer att sdttas in allt tidigare, att kombinationsterapi
med fyra istillet for tre likemedel introduceras, samt att
CAR-T-cells-terapi kommer att fa 6kad anvindning mot de
allra svaraste formerna. Alltmer kinsliga och littillgingliga
MRD-analyser utvecklas, och dessa kommer att anvindas
i betydligt hogre utstrickning i den kliniska vardagen for
att styra myelombehandlingen.

BEHANDLING AV KML
Professor Jane Apperley, Hammersmith Hospital, London,
gav en uppdatering av behandlingen av kronisk myeloisk
leukemi (KML), som ju dr en av de hematologiska sjukdo-
mar dir behandlingen har forbittrats allra mest under de
senaste artiondena.

Jane Appertley refererade en tysk studie Gver hur 6vetlev-
naden i KML har forindrats. Mellan ar 1983 och 1994, da
busulfan och hydroxyurea var huvudsakliga behandlingar,
var fem-ars-6verlevnaden mellan 38 och 46 procent. Mellan
1995 och 2001, da interferonbehandling eller transplanta-
tion dominerade, var motsvarande siffra 63 procent. Tack
vare introduktionen av tyrosinkinashimmaren imitinib
okade fem-ars-overlevnaden mellan ar 2002 och 2010 till
91 procent, och den har sedan dess fortsatt att stiga, delvis
beroende pi att flera generationer tyrosinkinashimmare
(TKI) har utvecklats.

Det finns numera flera TKI som dr godkidnda som forsta
linjens behandling vid KML, och Jane Apperley konstate-
rade att en stor andel av patienterna under lang tid star kvar
pa det likemedel som sattes in initialt. Data fran studien
IRIS visar att 47 procent av patienterna star kvar pa imatinib
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Jane Apperley konstaterade att chansen for patienter med kronisk myeloisk leukemi att uppna en sadan stabil remission att man kan pabdrja ett
forsok med behandlingsupphall &r storre for dem som behandlats med andra istallet for forsta generationen tyrosinkinashammare.

efter tio ars behandling, och i den tyska CML I'V-studien var
motsvarande andel hela 62 procent. Data fran ENESTnd
visar att 53—55 procent av patienterna star kvar pa nilotinib
efter sex ar, och enligt DASASION anvinder 61 procent
fortfarande dasatinib efter fem ar. Detta tyder pa att de oli-
ka TKI-likemedlen 4r effektiva och tolereras ganska vil.

Pa senare ar har man alltmer uppmiérksammat en del all-
varliga biverkningar orsakade av andra generationens TKI
(2G TKI), bland annat pulmonell hypertension, trombo-
emboliska komplikationer och pankreatit. Behandling med
2G TKI som forsta linjens terapi dr dock enligt Jane Ap-
perley motiverat vid KML med hogre risk, exempelvis till
yngre patienter och till dem som har flera kromosomala
abnormaliteter.

Vid intolerans mot eller otillricklig effekt av imatinib ges
vanligen nilotinib eller dasatinib. Som tredje linjens terapi
ges exempelvis bosutinib eller ponatinib. Jane Appetley re-
fererade en undersokning® som visade att ponatinibs effek-
tivitet 4r betydligt bittre nir det ges som tredje linjens be-
handling 4n som fjirde linjens terapi. Andelen patienter
med komplett cytogenetisk respons (CCyR) var 56 respek-
tive 37 procent, och den tva-ariga progressionsfria Gverlev-
naden var 75 procent nir ponatinib gavs som tredje linjens
behandling, jimfort med 63 procent nir det gavs som fjir-
de linjens terapi.

AVBRYTANDE AV TKI-BEHANDLING
Det har gjorts ett flertal studier dir behandlingen med ty-
rosinkinashimmare har avbrutits hos KML-patienter som
under lang tid varit i stabil remission. Nir man virderar
sadana studier dr det enligt Jane Apperley viktigt att analy-
sera vilka kriterierna var for avbrytande av behandlingen
och for att starta terapin igen. Hon refererade en meta-ana-
lys” av 15 sadana studier, omfattande 509 patienter som alla
behandlades med imatinib och som en lingre tid haft icke
detekterbara nivaer av BCR-ABL (MR*).

Uppfoljningstiden var tva ar. Under den tiden drabbades
51 procent av patienterna av molekylira aterfall. Av dessa
aterfall intridffade 55 procent inom tre manader och 80 pro-
cent inom sex manader, men det férekom molekyldra ater-
fall sa sent som 22 manader efter avbrytandet av behand-
lingen. Nir TKI-behandlingen startade igen uppnadde de
allra flesta pa nytt molekylir respons. Alla 509 patienter
levde vid tva-arsuppfoljningen och bara en patient hade
drabbats av blastkris. Forskarnas slutsats var att avbrytande
av imatinib-behandling dr maojlig f6r majoriteten av de pa-
tienter som under en lingre tid varit i stabil molekylir re-
mission.

Jane Apperley nimnde ocksa undersdkningar®’ som visar
att chansen att nd en sadan stabil remission att man kan pa-
borja ett forsok med behandlingsuppehall dr storre for pa-
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tienter som behandlas med andra istillet for forsta genera-
tionens TKI. Dessutom 4r chansen att behalla remissionen
(MR*) efter avbrytandet av behandlingen nagot storre for
de som behandlats med nilotinib eller dasatinib jamfort
med de som faitt imatinib.

TVA HUVUDFORMER AV KLL

Professor Emili Montserrat, University of Barcelona, talade
om modern behandling av kronisk lymfatisk leukemi (KLL),
som 4r den vanligaste formen av leukemi hos vuxna — un-
gefir fem personer per 100 000 invanare insjuknar varje ar.
Medianalder vid diagnosen dr 72 ar, min drabbas oftare 4n
kvinnor och sjukdomen dr ovanlig under 40 ars alder.

Medianoverlevnaden vid KLL 4r cirka tio ar, men over-
levnaden i de olika prognostiska subgrupperna varierar fran
mindre 4n tva ar upp till oavkortad, normal livslingd. Mel-
lan tre och fem procent av KLL utvecklas till aggressiva
lymfom. Emili Montserrat framholl att det under senare ar
har skett stora framsteg i behandlingen av KLL men att det
innu inte 4r mojligt att helt bota sjukdomen.

KLL kan delas upp i tva kliniska huvudformer: M-KLL
(mutated KLL) som har god prognos och U-KLL (unmu-
tated KLLL) som har simre prognos. M-KLLL karaktiriseras
av mutationer i IGHV (immunoglobulin heavy-chain vari-
able region gene), dr T-cells-beroende och CD5- och CD27-
positiva. Vid U-KLL, som idr T-cells-oberoende, ir inte
IGHV muterad men tumércellerna har diremot genetiska
lesioner och mutationer som dell7p/TP53, NOTCH1 och
SF3Bl1.

Enligt en studie dr mediandverlevnaden i M-KLL 293
manader medan den 4r mindre 4n hilften, 117 manader, vid
U-KLL. Emili Montserrat papekade att betydelsen av olika
biomarkoérer och prognostiska faktorer varierar, bland an-
nat beroende pa vilken typ av behandling som ges.

INDIKATIONER FOR BEHANDLING
Emili Montserrat listade en rad symtom vid KLLL som gor
att behandling dr indicerad: svar trotthet, feber, nattsvett-
ningar, viktnedgang, forstoring av lymfkortlar eller organ
som orsakar lokala problem, anemi eller trombocytopeni,
hypogammaglobulinemi férenad med upprepade infektio-
ner, férdubblat lymfocytantal pa mindre 4n 12 manader
samt manifestationer utanfor blod, benmirg och lymfatiska
organ —i exempelvis huden, CNS, njurarna eller lungorna.
Enbart forekomst av vissa biomarkoérer, exempelvis
del17p/ TP53- och NOTCH1-mutationer, ir diremot enligt
Emili Montserrat inte indikation f6r behandling, inte heller
hypogammaglobulinemi som inte medfor 6kat antal infek-
tioner. Han betonade (liksom Ola Landgren i sin myelom-
foreldsning) vikten av att behandlingen leder till MRD-
negativitet och hinvisade till ett par studier'"” som visar

Enligt Emili Montserrat har de nya selektiva

lakemedlen inneburit ett genombrott i behandlingen mot
kronisk lymfatisk leukemi, men de kan inte ersatta utan
bor snarare kombineras med kemoimmunoterapi.
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Magnus Bjérkholm och Ola Landgren i samsprak under en lunch pd hematologiseminariet pad Rands slott.

starkt samband mellan MRD-status och 6vetlevnad, savil
PFES som OS.

Fludarabin/cyklofosfamid/rituximab (FCR) dr en vanlig
terapikombination vid behandlingskrivande KLL. Emili
Montserrat varnade dock for alltfor frekvent anvindning
av FCR. Den behandlingsrelaterade mortaliteten ér cirka
tva procent, och risken for sekundira maligniteter som
MDS/AML ir mellan en och tva procent (ndgot som dven
kan ha samband med tidigare behandling och naturalfor-
loppet vid KLL). Férdelarna med FCR har framfor allt ob-
serverats bland yngre patienter (under 60—70 dr) med M-
KLL (som har mutationer i IGVH men inga TP53-avvikel-
ser) och som har god kondition och lag komorbiditet.

Enligt Emili Montserrat dr de flesta KLL-patienter av
dessa skil (exempelvis hog alder och samtidiga sjukdomar)
inte limpliga for FCR, och en tredjedel av de som far be-
handlingen behéver dosreduktion. Han nimnde att en stu-
die” visat att endast 36 procent av de KLL-patienter som
far vard vid akademiska institutioner uppfyller kliniska
provningskriterier for att fa FCR-terapi.

NYA SELEKTIVA KLL-LAKEMEDEL

Pa senare ar har det utvecklats en rad nya, selektiva likeme-
del mot KLL. Ett av de forsta var ibrutinib, som himmar
enzymet Brutons tyrosinkinas (BTK). Ibrutinib 4r numera
godkint bade som monoterapi vid tidigare obehandlad
KLL och som monoterapi eller i kombination med benda-
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mustin och rituximab till patienter som har fatt minst en
tidigare behandling.

Emili Montserrat refererade uppdaterade resultat fran en
femarsuppfoljning" dir ibrutinib anvints som monoterapi
bade till 31 tidigare obehandlade patienter och till 101 pa-
tienter med recidiverande/refraktir KLLL. Den progres-
sionsfria 6verlevnaden efter fem ar var 92 procent for de
tidigare obehandlade patienterna och 44 procent i gruppen
med r/r-KLL. Bland t/r-patienterna var median-PFS for
de med del(11q) 51 manader, fo6r de med del(17p) 26 mana-
der och £6r de med U-KLL (icke muterad IGHV) 43 ma-
nadet.

Forskarnas slutsats var att ibrutinib har god och langva-
rig effekt dven vid vissa hogriskformer av KLL, men att
overlevnaden var simre for r/r-patienter med del(17p) och
for dem som tidigare hade fatt flera terapier. Biverkning-
arna ansags acceptabla; exempelvis var behandlingsbegrin-
sande biverkningar som neutropeni och trombocytopeni
av grad 3—4 mest frekventa under det forsta aret och mins-
kade efterhand.

Emili Montserrat nimnde dock att behandling med ibri-
tunib dven innebir flera begrinsningar. Terapin maste av-
brytas hos ungefir 30 procent av patienterna pa grund av
toxicitet, sjukdomsprogtess eller transformation till Rich-
ters syndrom (framfor allt hos patienter som tidigare fatt
andra behandlingar). Ibrutinib-behandlingen maste ges
kontinuerligt, och en forhallandevis liten andel av patien-



David Linch sade att nya cytotoxiska antikroppar, checkpoint-inhibitorer och behandling med CAR-T-celler &r exempel pa olika former avimmunte-
rapi som kan komma att forbattra behandlingen av diffust storcelligt B-cellslymfom.

terna uppnar komplett respons och MRD-negativitet. Li-
kemedlet 4r dessutom dyrt, nagot som tyvirr giller manga
nya likemedel och som ir ett vixande problem — Emili
Montserrat anvinde uttrycket ’finansiell toxicitet”.

NYA TERAPIKOMBINATIONER

Ett sitt att forsoka undvika ibrutinib-terapins begrinsning-
ar dr bittre selektion av de patienter som dr mest limpade
for ibrutinib-behandling. Emili Montserrat efterlyste ocksa
sdtt att forutsidga resistens mot likemedlet, exempelvis ge-
nom att analysera subklonala BTK- eller PLCY2-mutatio-
ner. For att uppna hogre andel komplett respons och MRD-
negativitet kan man prova kombinationer med (eller sek-
ventiell behandling med) ibrutinib, kemoimmunoterapi
(CIT) och likemedel som PI3Kdelta-himmaren idelalisib
eller BCL2-himmaren venetoklax.

Emili Montserrat summerade att de nya selektiva like-
medlen har inneburit ett genombrott i KLIL-behandlingen,
men han ansag att de inte kan ersitta utan snarare bér kom-
bineras med CIT. For unga patienter (under 60 ar) och de
som ir i god form och inte har del(17p) ir fortfarande FCR
standardbehandling, medan ibrutinib dr standardterapi for
patienter med del(17p).

Men utvecklingen gar snabbt, och Emili Montserrat fo1-
utspadde att kombinationsbehandling dir ibrutinib ges i
kombination med andra selektiva likemedel och/eller mo-
noklonala antikroppar kommer att bli allt vanligare. Han
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forordade ocksa MRD-styrd behandling. For de allra svi-
raste KLL-fallen, som idr refraktira mot all standardbe-
handling, kommer allogen stamcellstransplantation och be-
handling med CAR-T-celler att vara en mojlighet.

DIFFUST STORCELLIGT B-CELLSLYMFOM

Professor David Linch, University College London, talade
om behandlingen av diffust storcelligt B-cellslymfom
(DLBCL), som utgér cirka en tredjedel av alla non-Hodg-
kin-lymfom (NHL). Liksom NHL-gruppen som helhet har
incidencen av DLBCL 6kat under de senaste artiondena,
framfor allt hos personer 6ver 70 ar. Klassificeringen av
DLBCL ir komplicerad och har reviderats manga ganger
sedan 1950-talet; den senaste WHO-klassifikationen kom
2017. Molekylir profilering, analys av genuttryck och im-
munohistokemiska metoder far allt storre betydelse for klas-
sificeringen av lymfomen.

David Linch papekade att DLBCL kan delas upp i tva
stora molekyldra subgrupper beroende pa hur B-cells-recep-
torn (BCR) aktiveras, vilket har betydelse for prognosen
och svaret pa behandlingen. Aktiverade B-cellslymfom
(ABC-DLBCL) karaktiriseras av kronisk BCR-aktivering,
medan vid germinal-center B-cellslymfom (GCB-DLBCL)
ir BCR-aktiveringen tonisk eller saknas helt.

I en studie” av 604 DLBCL-patienter 6ver 59 ar som be-
handlades med R-CHOP (rituximab, cyklofosfamid,
doxorubicin, vinkristin och prednison) konstaterades att



faktorer som var starkast kopplade till en férsimrad 6ver-
levnad var hog alder, hoga nivier av beta-2-mikroglobulin
(B2M), 6veruttryck av genen Myc samt férekomst av “dou-
ble hit lymphomas” (det vill siga forindringar i bade Myc
och antingen BCL2- eller BCL6-genen). Mutationer i Myc,
BCL2 och EZH2 ir vanligare vid GCB-DLBCL 4n vid
ABC-DLBCL, medan det motsatta giller fér mutationer i
CD79B, PIM1, MYD88 och TNFA1P3. Forindringar i ge-
nerna Card11, MLL2 och CREBP férekommer ungefir lika
ofta i de bada huvudtyperna.

David Linch refererade en ny undersokning'®dir fors-
karna genom prover frain 304 DLBCL-patienter kunde
identifiera 98 kandidat-cancergener (ddrav 40 nya) och sam-
manlagt 158 “cancerdrivande” faktorer. Varje patient hade
i genomsnitt 17 olika genetiska abnormaliteter, och fem “ro-
busta” molekylira subtyper av DLBCL kunde identifieras.

MODERN BEHANDLING AV DLBCL

De framsteg som skett i behandlingen av DLBCL sedan
1970-talet beror enligt David Linch frimst pa forbittrad
medicinsk kompetens och understodjande vird samt pd in-
troduktionen av den monoklonala antikroppen rituximab
och 7riddande” hogdos-terapier i kombination med
stamcellstransplantation. Den konventionella cytostatikate-
rapin i sig har inte nimnvirt utvecklats, och det finns inte
heller nagra klara bevis for att undersékningar med positron-
emissions-tomografi (PET) har bidragit till férbattrad 6ver-
levnad.

Tidigare behandlades DLBCL i stadium IA med enbart
lokal radioterapi (RT), men numera ges i stillet R-CHOP
foljd av RT. Eftersom man numera har tillgang till PET
ansag David Linch att det 4r mojligt att hoppa 6ver RT for
de patienter som uppnar komplett metabol respons. Han
menade att &ven RT eller kirurgi med eller utan rituximab
kan overvigas.

For DLBCL i stadium II-1V ir fortfarande R-CHOP
standardbehandling. For yngre patienter kan dock mer in-
tensiv cytostatikaterapi vara motiverad. David Linch refe-
rerade en fas ITI-studie” med 379 tidigare obehandlade pa-
tienter mellan 18 och 59 ar och vars sjukdom klassades som
lag- till intermedidr-risk-DLBCL. Standardterapi med R-
CHOP jimf6rdes med R-ACVBP, det vill siga dos-intensi-
fierad terapi med rituximab, doxorubicin, cyklofosfamid,
vindesin, bleomycin och prednison.

Uppfoljningen efter tre ar visade klara 6verlevnadsfor-
delar for de patienter som fatt R-ACVBP jimfort med de
som fatt R-CHOP. Den hindelsefria 6verlevnaden (EFS)
var 81 procent jimfoért med 67 procent, den progressionsfria
overlevnaden 87 procent respektive 73 procent och den to-
tala 6verlevnaden var 92 procent jimfoért med 84 procent.
Men svara biverkningar var ocksa vanligare i R-ACVBP-
gruppen (42 procent) dn i R-CHOP-gruppen (15 procent).

David Linch uttryckte forvaning 6ver att ovan nimnda
studie inte fatt storre genomslag. Han menade att det av
nagon anledning finns en tendens att ignorera studier som
visar att andra behandlingskombinationer kan vara 6ver-
ligsna den viletablerade och inarbetade R-CHOP.

FRAMTIDA BEHANDLING AV DLBCL

Vilka forbattringar kan forvintas i framtiden? David Linch
nimnde mer selektiva likemedel som inhibitorer av BTK,
PI3K, HDAC (histondeacetylas) och BCL2. Flera sadana
likemedel som visat sig effektiva mot vissa andra leukemi-
och lymfomformer, exempelvis ibrutinib, idelalisib, pano-
binostat och venetoklax, har dock inte visat sig sirskilt verk-
ningsfulla mot DLBCL. I flera studier prévas nu kombina-
tioner av icke-kemoterapeutiska likemedel, men flera av
dessa har stoppats pa grund av livshotande biverkningar.
Utveckling av likemedel mot flera malmolekyler behovs,
och David Linch efterlyste bland annat himmare av ”super-
onkogener” som c-myc.

Nya monoklonala antikroppar mot CD20 (exempelvis
obinutuzumab och ofatumumab) har prévats mot olika for-
mer av DLBCL, men enligt David Linch har dnnu ingen
visat sig vara klart bittre dn rituximab. Behandling med
antikroppen blinatumomab, som varit framgangsrik mot
B-cells-ALL, har inte haft sirskilt god effekt mot DLB-
CL. Det pagar ocksa fas II-provningar med tilliggsbehand-
ling med antikroppskonjugat som inotuzumab-ozogamicin,
polatuzumab-vedotin och coltuximab-ravtansin. Vissa lo-
vande resultat har rapporterats, men dnnu saknas data om
effekter pa ling sikt.

Nya generationer av cytotoxiska antikroppar testas for
nirvarande i kliniska provningar. Detsamma giller check-
point-blockad med PD1-hdimmarna nivolomab och pemb-
rolizumab, biade som monoterapi och i kombination med
andra checkpoint-inhibitorer och tillsammans med andra
terapier. Det pagar ocksa flera studier med olika former av
CAR-T-cells-behandling mot de mest aggressiva formerna
av DLBCL. Enligt David Linch finns skél till optimism,
aven om resultaten hittills inte varit lika goda som exempel-
vis CAR-T-cells-terapi till barn med r/r ALL.

Ett annat angeldget omrade ér forbittrad behandling av
graft versus host disease (GVHD, transplantat-mot-vird-
sjukdom). Malet dr att uppna detta utan att forsimra trans-
plantatets attack mot sjukdomen (GVL, graft-versus-leuke-
mia). I augusti 2017 godkinde den amerikanska likemedels-
myndigheten FDA ibrutinib f6r behandling av kronisk
GVHD efter att en eller flera linjer av systemisk terapi miss-
lyckats. Det pagar dven forsok med JAK-himmare, AuroA-
inhibitorer, Notch-blockad och antikroppar mot interleu-
kiner for att minska GVHD.

NYA LAKEMEDEL MOT AML

Professor Hartmut Doéhner, Universitetet i Ulm, Tyskland,
gav en uppdatering om akut myeloisk leukemi (AML). Det
genomiska landskapet vid AML dr (liksom vid flera andra
hematologiska maligniteter) mycket komplext. Hartmut
Déhner hinvisade till tva omfattande undersokningar'™"”
dir moderna genetiska analyser anvints for att molekylirt
klassificera AML och férsoka anvinda olika genetiska for-
andringar som prognostiska markorer.

Under manga artionden var behandlingen mot AML sa
gott som of6rindrad, men under senare ar har det skett en
mycket snabb utveckling av nya likemedel. Hartmut D6h-
ner visade en tabell* med ett 50-tal substanser mot AML

onkologi i sverige nr 6 — 18 43



eee hematologi

som haller pa att testas, och sedan forra aret har fem nya
likemedel godkints av FDA i USA. Tyvirr har dock flera
studier inneburit en del besvikelser, exempelvis har vissa
substanser visat sig 6ka den tidiga mortaliteten.

Ungefir en tredjedel av AML-patienterna har mutationer
ireceptorn FLT3, som 4r en typ av tyrosinkinasreceptor.
De flesta av dessa mutationer 4r sa kallade internal tandem
duplications, FLT3-ITD, som ir férenade med sdmre prog-
nos. Likemedlet midostaurin, som 4r en multikinashim-
mare, godkidndes av EMA i september 2017 som tillaggs-
behandling till AML-patienter med FLT3-mutationer. Mi-
dostaurin himmar bland annat FLT3- och KIT-kinas samt
PDGFR (platelet-derived growth factor-receptor) och
VEGFR2 (vascular endothelial growt factor-receptor 2).
Midostaurin 4r indicerat i kombination med standard dau-
norubicin- och cytarabininduktion och konsolidering med
hoégdos cytarabin samt som monoterapi vid efterféljande
underhallsbehandling,

Hartmut Dohner refererade studier® som visat att mi-
dostaurin som tilliggsbehandling forbittrar 6verlevnaden
hos nydiagnostiserade patienter med FLT3-mutation och
dven hos siadana patienter som genomgatt allogen stamcells-
transplantation i sin forsta kompletta remission. Vissa po-
sitiva resultat har ocksa rapporterats med de nyare FLT3-
himmarna quizartinib och gilteritinib. Det har paborjats
en jimforande studie ddr multikinashdmmaren midostaurin
eller den mer selektiva himmaren gilteritinib ges som till-
lagg till kemoterapi till AML-patienter med FLT3-muta-
tion. Sammanlagt 768 patienter ingar i studien, ddribland
nagra fran Stockholm, Uppsala och Lund.

Mutationer i generna som ger upphov till enzymerna iso-
citratdehydrogenas 1 och 2, IDH1 och IDH2, 4r andra mal
for likemedelsutvecklingen. Sadana mutationer anses akti-
vera onkometaboliten 2-hydroxyglutarat (2-HG) som driver
pa cancerutveckling. I juli 2018 godkinde FDA i USA la-
kemedlet ivosidenib for behandling av vuxna patienter med
r/tr AML med konstaterad IDH1-mutation, och i augusti
godkinde FDA substansen enasidenib for behandling av
r/t AML-patienter med IDH2-mutation. Dessa likemedel
testas nu ytterligare i flera kliniska fas ITI-studier.

CYTARABIN OCH DAUNORUBICIN | LIPOSOMER

I'borjan av 1970-talet utvecklades 7 + 3-protokollet for cy-
tarabin och antracyklin-substansen daunorubicin, som fort-
farande dr standard-induktionsbehandling vid AML. Det
har nu kommit en ny beredningsform for cytarabin och
daunorubicin, CPX-351 (Vyxeos), som alltsa innehaller
samma substanser som den traditionella 7 + 3-regimen.
Men till skillnad frin denna levereras likemedlen inte se-
parat utan tillsammans i speciella enheter uppbyggda av
sma liposomer (100 nanometer i diameter!) som likt ett cell-
membran avgrinsar innehallet.

Hartmut Dohner framholl att jamfort med standardterapi sa
har behandling med den nya beredningsformen for cytarabin
och daunorubicin (XPX-351) visat sig férldnga dverlevnaden
hos patienter med akut myeloisk leukemi.
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Dessa liposombehallare kan samtidigt avge cytarabin och
daunorubicin i ett optimalt molarférhallande, 5:1, vilket an-
ses ge synergieffekter, lingre exponering for likemedlen
och dven vara skonsammare. CPX-351 godkindes av FDA
ar 2017 och av EMA i augusti 2018 f6r behandling av vux-
na med nydiagnostiserad terapirelaterad akut myeloisk leu-
kemi (t-AML) eller AML med myelodysplasi-relaterade for-
andringar (AML-MRC).

Hartmut Dohner refererade resultaten fran en fas I11-
studie” ddr CPX-351 jimfordes med den traditionella
7 + 3-regimen hos 309 patienter (60—75 dr) med nydiagnos-
tiserad hogrisk sekunddr AML. Den totala remissionsfrek-
vensen var 47,7 procent respektive 33,3 procent. Mediant-
vetlevnaden var 9,5 manader f6r XPX-351-gruppen jamfort
med 6 manader i 7 + 3-gruppen. Aven den tidiga mortali-
teten var ligre for CPX-351-patienterna, 5,9 procent inom
30 dagar och 13,7 procent efter 60 dagar, jimfoért med 10,6
procent och 21,2 procent for de som fick 7 + 3. Biverkning-
arna var likartade mellan grupperna.

Forskarnas slutsats var att behandling med CPX-351 ir
forenad med signifikant lingre 6verlevnad jamfoért med
konventionell 7 + 3-terapi hos édldre patienter med nydiag-
nostiserad sekundir AML. Det pagar nu ocksa liknande
jaimforande studier av dessa behandlingsregimer till patien-
ter mellan 18 och 60 4r och som har andra former av AML.

KOMBINATIONER MED AZACITIDIN

Hartmut D6hner konstaterade att lagdos-cytarabin (LDAC)
och det hypometylerande likemedlet azacitidin 4r en moj-
lighet for dldre och skbra AML-patienter som inte tal den
intensiva induktionsterapin. Han refererade en firsk under-
sokning® som visat att azacitidin, jimfort med standardbe-
handling (CCR, conventional care regimens) forlingde
overlevnaden hos AML-patienter som hade mutationer i
TP53. Patienterna i AZA-gruppen hade en mediandverlev-
nad pa 7,2 manader jimfoért med 2,4 manader i CCR-grup-
pen.

For patienter som inte kan komma i fraga for intensiv
kemoterapi testas nu ocksa hypometylerande substanser
som azacitidin och decitabin i kombination med flera andra
typer av likemedel, exempelvis topoisomeras II-himmaren
vasoroxin och BCL2-himmaren venetoklax.

ANDERS NYSTRAND, LEG LAKARE OCH FRILANSSKRIBENT
FOTO: JAN TORBJORNSSON

Fotnot: Det vetenskapliga programmet for Karolinska Hema-
tology Seminar XVI utformades av professor Magnus Bjork-
holm, och symposiet genomférdes med ekonomiskt stéd av
Roche och AbbVie.
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