57:E ASH-MOTET, ORLANDOQO, 5-8 DECEMBER 2015:

PRECISIONSLAKEMEDEL
OCH NYA KOMBINATIONER

« Nya kombinationer med proteashammare och antikroppar samt CAR-T-cellsterapi mot
refraktart multipelt myelom.

« Multikinashammare som tillagg till standardbehandling for patienter med akut myeloisk

leukemi som har FLT3-mutationer.

« Fortsatta framgangar for immunterapi med antikroppar och CTL0O19-celler mot svara
former av akut lymfatisk leukemi.

« Allt effektivare precisionslakemedel och kombinationer mot kronisk lymfatisk leukemi.

et var ndgra teman som domine-
D rade bland den mingd forsk-

ningsresultat som presenterades
pa den 57:e kongressen for ASH, Ameri-
can Society of Hematology, som ir viirl-
dens storsta hematologiska konferens.
Métet hélls i Orlando den 5-8 december
2015 och samlade 25 319 deltagare frin
112 linder, déribland 178 frdn Sverige.

Antalet accepterade abstracts var 5 633.
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NYA TERAPIER MOT REFRAKTARA
MYELOM

P4 ASH-métet presenterades flera stu-
dier som visar att tilligg med nya like-
medel kan forlinga 6verlevnaden for pa-
tienter med multipelt myelom. I en in-
ternationell fas III-studie (Tourmaline-
MM1 Study, NCT0156437, abstract
727) kombinerades den forsta orala pro-
teasomhimmaren, ixazomib, med lena-

lidomid och dexametason till patienter
med recidiverande och/eller refraktirt
multipelt myelom (¢/r MM). I studien
randomiserades sammanlagt 722 patien-
ter vid 147 centra i 26 linder mellan au-
gusti 2012 och maj 2014.

Patienternas mediandlder var 66 &r
(varierade mellan 30 och 91 4r), och 59
procent hade tidigare fitt en linjes be-
handling, de 6vriga tvi eller tre linjer.




Cirka 70 procent hade tidigare behand-
lat med proteasomhimmaren bortezo-
mib, knappt hilften med talidomid och
12 procent med lenalidomid. Behand-
lingen gavs i form av upprepade 28-da-
garscykler; dir den ena gruppen fick
ixazomib, lenalidomid och dexametason
och den andra gruppen fick placebo, le-
nalidomid och dexametason enligt sam-
ma schema.

Den progressionsfria éverlevnaden
(median PFS) blev 20,6 manader for de
patienter som fick tilligg med ixazomib,
jimfort med 14,7 manader f6r de som
fick placebo plus lenalidomid och dexa-
metason. Andelen som uppnddde kom-
plett respons (CR) eller mycket bra par-
tiell respons (VGPR) var higre i ixazo-
mibgruppen, 48,1 procent jaimfort med
39 procent i placebogruppen. For ixazo-
mibpatienterna var ocksd mediantiden
till respons kortare (1,1 respektive 1,9
mdnader) och mediantiden till progres-
sion (T'TP) lingre (21,4 respektive 15,7
manader).

— Studien visar att tilligg av ixazo-
mib har flera férdelar, kommenterar pro-

fessor Philippe Morean, University Hospi-
tal Hotel Dieu, Nantes, Frankrike. Ixa-
zomib gav lika stor forbittring av den
progressionsfria dverlevnaden hos pa-
tienterna med hog cytogenetisk risk (in-
klusive de med deletion 17p) som hos
hela patientgruppen, vilket tyder pd god
effekt d4ven mot de svdraste formerna.
Antalet grad 3- och 4-biverkningar var
fa i bdda behandlingsgrupperna. Att
alla tre likemedlen ges peroralt bidrar
ocksd till att denna behandlingskombi-
nation kan bli en ny effektiv och be-
kvim standardbehandling for patienter
med r/r multipelt myelom.

I USA godkindes behandling med
ixazomib den 20 november 2015 av den
amerikanska likemedelsmyndigheten
FDA.

® Redan pd ASH-motet i San Francisco
i december 2014 rapporterades resultat
frdn fas IIl-studien ASPIRE
(NCT01080391), som omfattade 792 pa-
tienter med r/r multipelt myelom. Stu-
dien visade att tilligg av proteashim-
maren carfilzomib till lenalidomid och

"Proteashdmmaren ixazomib i kombination med
lenalidomid och dexametason kan bli en ny effek-
tiv peroral standardbehandling fér patienter med
recidiverande/refraktart multipelt myelom”, sdger
Philippe Moreau, University Hospital Hotel Dieu,
Nantes, Frankrike.



dexametason resulterade i en progres-
sionsfri overlevnad pd 26,3 mdnader,
jamfort med 17,6 ménader for de patien-
ter som fick placebo plus lenalidomid
och dexametason.

I Orlando presenterades en sub-
gruppsanalys av ASPIRE, inriktad pd
betydelsen av patienternas cytogenetiska
risk (abstract 731). Hogriskgruppen be-
stod av patienter med den genetiska sub-
typen t(4;14) eller t(14;16) eller deletion
17p i minst 60 procent av plasmaceller-
na. Alla 6vriga patienter riknades till
standardriskgruppen.

For patienterna i hogriskgruppen led-
de tilligg av carfilzomib till en progres-
sionsfri 6verlevnad pd 23,1 mdnader,
jAmfort med 13,9 manader for dem som
fick placebo plus lenalidomid och dexa-
metason. Motsvarande siffror for stan-
dardriskgruppen blev 29,6 manader res-
pektive 19,5 manader. I bida grupperna
innebar alltsd tilligg av carfilzomib en
forlingd PFS med mer dn nio mdnader.

I en tidigare fas III-studie (ENDEA-
VOR, NCT01568866) omfattande 929
patienter med r/r MM jimfordes carfil-
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zomib med den dldre proteashimmaren
bortezomib. Den progressionsfria éver-
levnaden for de patienter som fick kom-
binationen carfilzomib plus dexameta-
son var nistan dubbelt sd ling (18,7 ma-
nader) som for de patienter som fick bor-
tezomib plus dexametason (9,4 ména-
der).

P4 ASH-métes presenterades dven for
denna ENDEAVOR-studie en sub-
gruppsanalys baserad pd patienternas
cytogenetiska risk (abstract 30). Hir be-
stod hogriskgruppen av patienter med
den genetiska subtypen t(4;14) eller
t(14;16) i minst 10 procent av plasmacel-
lerna, eller deletion 17p i minst 20 pro-
cent av plasmacellerna.

Aven i denna hogriskgrupp gav car-
filzomib bittre resultat in bortezomib,
men skillnaderna var betydligt mindre
in for patientgruppen som helhet. Den
progressionsfria overlevnaden blev 8,8
mdnader for den grupp som fick kombi-
nationen carfilzomib plus dexametason,
jamfore med 6,0 manader for de som be-
handlades med bortezomib och dexame-
tason.

¢ Den monoklonala CD38-antikroppen
daratumumab har i flera studier, bade
som monoterapi och i kombinationsbe-
handlingar, visat god effekt hos patien-
ter med r/r multipelt myelom. Den 16
november 2015 godkinde FDA i USA
daratumumab f6r behandling av patien-
ter som tidigare fict tre eller fler linjers
behandling. P& ASH-métet presentera-
des uppdaterade resultat fran en fas I/
II-studie dir daratumumab ges i kom-
bination med lenalidomid och dexame-
tason (GEN503, abstract 507).

I studiens andra del ingdr 32 patien-
ter med recidiverande multipelt myelom
som tidigare fitt minst en linjes be-
handling. Behandlingen ges i 28-da-
garscykler, dir dosen av daratumumab
ir 16 mg/kg. Den totala responsfrekven-
sen (ORR) var 81 procent, ddrav upp-
nddde 34 procent komplett respons.
Mediantid till forsta respons var en ma-
nad och till bista respons 5,1 médnad.
Efter 12 manader var 91 procent av pa-
tienterna fria frdn sjukdomsprogression
och efter 18 ménader 72 procent (medi-
an-PFS hade da alltsd inte nétts). Total
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dven mot svéra former av multipelt my-
elom. CAR stér for chimeric antigen re-
ceptor, och denna teknik innebir i kort-
het att T-celler modifieras genetiskt sd
att de kraftfullt angriper maligna celler
som uttrycker specifika antigen. Be-
handling med en variant av denna me-
tod, CTL-019-celler, har de senaste dren
gett mycket goda resultat vid svéra for-
mer av B-cells-maligniteter (se lingre
fram i artikeln).

Dr James Kochenderfer, Medical Onco-
logy Branch, Center for Cancer Re-
search, National Cancer Institute, Be-
thesda, USA, ir en av de ledande foretri-
darna nir det giller kliniska studier
med CAR-T-celler. Nu presenterade han
den forsta studien didr denna behand-
lingsprincip anvints till patienter med
r/r multipelt myelom (abstract LBA-1).

Bakgrunden ir att antigenet BMCA
(B-cell maturation antigen, synonymt
med CD269) uttrycks pd cumorcellerna

av T-cellsinfusionerna drabbades ocksa
av de svéraste biverkningarna, bland an-
nat cytokine release syndrom (som dven
r vanligt vid motsvarande behandling
med CTLO19-celler).

— For forsta gdngen har vi nu visat att
CAR-T-celler som riktas mot BCMA
kan eliminera multipelt myelom hos
minniska, kommenterar James Kochen-
derfer. Den patient som uppnddde bist
effekt hade en mycket stor cumorborda
av kemoterapi-resistenta myelomceller,
och dessa forsvann helt efter T-cellsinfu-
sionerna. Biverkningarna var betydande
men behandlingsbara och reversibla. Var
slutsats dr att anti-BCMA CAR-T-celler
kan bli en framgéngsrik terapi for pa-
tienter med avancerat multipelt myelom.

MULTIKINASHAMMARE FORBATTRADE
OVERLEVNAD | FLT3-AML

Omkring en tredjedel av patienterna
med akut myeloisk leukemi, AML, har

Enligt Torben Plesner, Vejle Hospital i Danmark,
inducerar den monoklonala CD38-antikroppen
daratumumab i kombination med lenalidomid och
dexametason snabb, djup och varaktig respons hos
patienter med recidiverande multipelt myelom.

hos 60-70 procent av patienterna med  FLT3-mutationer, som aktiverar cancer-

multipelt myelom. Normalt uttrycks cellerna och ir forknippade med simre

BCMA bara av plasmaceller och en liten  prognos. I den internationella randomi-

del av B-cellerna. Med avancerad gen- serade fas IIl-studien RATIFY

overlevnad (OS) vid 18 manader var 90
procent.

— Studien visar att daratumumab i
kombination med lenalidomid och dex-
ametason inducerar snabb, djup och var-
aktig respons, siger professor Torben Ple-
sner, Department of Hematology, Vejle
Hospital i Danmark. Kombinationen
har en gynnsam siikerhetsprofil, och inga
allvarliga biverkningar tillkom nir dar-
atumumab adderades till lenalidomid
och dexametason. Drygt hilften av pa-
tienterna fick infusionsrelaterade reak-
tioner av grad 2 eller ligre, men de kun-
de hanteras med premedicinering och
minskad infusionstaket.

For nidrvarande pdgar randomiserade
fas III-studier dir daratumumab ges i
kombination med lenalidomid och dex-
ametason till patienter med r/r MM
(POLLUX, NCT02076009) samt till ny-
diagnostiserade myelompatienter
(MATIA, NCT02252172).

® Mojligen kan en annan form av im-

munterapi, nimligen med CAR-T-celler,
utvecklas till en effektiv behandling
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teknik modifierar forskarna autologa T-
celler sd att de, nir de dterfors till pa-
tienten, med hog specificitet attackerar
de maligna och normala celler som har
antigenet BCMA.

I denna forsta kliniska studie med sa-
dana CAR-BCM A-T-celler gavs infusio-
ner till tolv patienter med avancerat
multipele myelom. I genomsnitt hade
dessa patienter tidigare fatt sju linjers
behandling. Fyra olika dosnivder anvin-
des; 0,3 miljoner T-celler per kg kropps-
vikt samt en, tre, respektive nio miljoner
per kg kroppsvikt. Hos dtta av patien-
terna ledde behandlingen till att sjukdo-
men holls stabil (SD) i ett antal veckor
(fran tva till mer dn tio veckor). Tva upp-
nddde partiell respons (PR) och en
mycket god partiell respons (VGPR) i
upp till dcta veckor.

Mest anmirkningsvirt var att en av
de patienter som fick den hogsta dosen,
nio miljoner T-celler per kg kroppsvike,
uppnddde en stringent komplett re-
spons. Fore behandlingen var mer dn 90
procent av patientens benmirg uppfylld
av myelomceller, men efter cirka sex
veckor hade de maligna cellerna helt eli-
minerats. Tre ménader efter behandling-
en var patienten fortfarande i remission.
Denna patient som uppnddde bist effekt

"Vi har nu for férsta gdngen visat att immunterapi
med CAR-T-celler som riktas mot BCMA kan
eliminera multipelt myelom hos manniska’,
sager James Kochenderfer, National

Cancer Institute, Bethesda, USA.







(CALGB 10603) gavs den orala multiki-
nashimmaren midostaurin (PKC412)
som tilldgg till standardbehandling till
nydiagnostiserade AML-patienter som
alla hade FLT3-mutationer (abstract 6).

Frdn maj 2008 till oktober 2012
screenades sammanlagt 3 279 tidigare
obehandlade AML-patienter frin 225
centra i 17 linder med avseende pd
FLT3-mutationer, och av dessa rekryte-
rades 717 patienter mellan 18 och 60 &r.
De randomiserades bland annat efter vil-
ka subtyper av mutationer i FLT3 de
hade, antingen TKD (tyrosine kinase
domain) eller ITD (internal tandem du-
plications), de senare uppdelade i I'TD
0,05-0,7 (low allelic mutation fraction)
respektive ITD hogre dn 0,7 (high allelic
mutation fraction).

Patienterna behandlades med anting-
en midostaurin eller placebo som tilligg
till sedvanlig cytostatikaterapi. Dose-
ringen av midostaurin var 50 mg tvd
gdnger om dagen 8-21 under induk-
tions- och konsolideringscyklerna. Sam-
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ma dos gavs sedan som mono- och un-
derhéllsterapi i ett ar efter avslutad kon-
solidering. Stamcellstransplantation var
tilldten. Studiens primira endpoint var
total overlevnad, OS.

Vid utvirderingen var det ingen pa-
tient som stod kvar pa ndgon aktiv anti-
leukemisk behandling, och medianupp-
foljningstiden for de dverlevande patien-
terna var 57 mdnader. Den totala fem-
arsoverlevnaden var 50,9 procent for de
patienter som fick tilligg av midostau-
rin, jimfore med 43,9 procent for de som
fick placebo. Median-OS blev 74,7 ma-
nader for midostauringruppen och en-
dast 25,6 manader i placebogruppen.
Den hindelsefria 6verlevnaden (median-
EFS) var betydligt ligre, 8,0 ménader for
midostaurin och bara 3,6 méanader for
placebo.

Drygt hilften av patienterna genom-

gick allogen stamcellstransplantation, 58

procent i midostauringruppen och 54
procent i placebogruppen. Mediantiden
till cransplantationen var likartad i bada

behandlingsarmarna, och skillnaderna i
OS- och EFS mellan behandlingsgruppen
och placebogruppen var ungefir desamma
om man i de statistiska analyserna inte
riknade med de som transplanterades.

Fordelarna med midostaurin gente-
mot placebo var ungefir lika stora i de
tre olika genetiska subgrupperna: Patien-
terna med FLT3-TKD-mutationer hade
lingst dverlevnad, ddrndst de med FLT3-
ITD 0,05-0,7 (low allelic mutation frac-
tion) och simst de som hade FLT3-ITD
mer dn 0,7 (high allelic mutation frac-
tion). Analyserna av allvarliga biverk-
ningar (grad 3 och hogre) visade inga sta-
tistiskt signifikanta skillnader mellan
midostaurin- och placebogruppen.

— Var studie visar att tilligg av mul-
tikinashimmaren midostaurin till stan-
dard cytostatikaterapi forbittrar den hin-
delsefria och totala 6verlevnaden hos vux-
na nydiagnostiserade AML-patienter med
FLT3-mutationer, siger professor Richard
Stone, Department of Medical Oncology,
Dana-Farber Cancer Institute, Boston,




"Tillagg av multikinashdmmaren midostaurin till stan-
dardterapi med cytostatika forbattrar Gverlevnaden hos
AML-patienter med FLT3-mutationer, vilket ar ett efter-
langtat framsteg for denna svarbehandlade patient-
grupp’, sager Richard Stone, Dana-Farber Cancer Insti-
tute, Boston, USA.

USA. Det ir ett efterlingtat framsteg for
denna svarbehandlade patientgrupp. Mi-
dostaurin i kombination med cytostatika
bor nu ocksd utvirderas for andra grup-
per av AML-patienter, till exempel de
med FLT3 wild type och dven for patien-
ter i andra &ldrar dn 18-60 4r.

FORTSATTA FRAMGANGAR MED
IMMUNTERAPI MOT ALL

Under de senaste dren har det rapporte-
rats lovande resultat av behandling med
den bispecifika antikroppen blinatumu-
mab mot svira former av B-cells-ALL,
akut lymfatisk leukemi. Mer dn 90 pro-
cent av leukemicellerna i olika B-cell-
smaligniteter uttrycker ytantigenet
CD19. Blinatumomab binder dels till
CD19 pa B-cellerna, dels till CD3 pa T-
celler. Det gor att cytotoxiska T-celler
stimuleras till att angripa och eliminera
CD19-positiva leukemiceller. Blinatu-
momab har nyligen godkints bdde i
USA och Europa och har i FASS indika-
tionen “behandling av vuxna med Phi-

ladelphia-negativ recidiverande eller re-
fraktir pre-B akut lymfatisk leukemi”.
Pi ASH-métet presenterades bland
annat en ldngtidsuppfoljning av en in-
ternationell fas II-studie (abstract 680)
dir blinatumomab gavs till 116 vuxna
B-ALL-patienter som var i remission
men som trots tre eller flera intensiva
cytostatikabehandlingar hade minimal
kvarvarande sjukdom, MRD (definierad
som en eller fler leukemiceller per tusen
celler). De allra flesta ALL-patienter som
har kvar eller utvecklar MRD efter stan-
dardinduktions- och konsolideringsbe-
handing drabbas av dterfall trots fortsatt
kemoterapi, och de som haft hog MRD
har skad dterfallsrisk dven efter genom-
gangen stamcellstransplantation.
Blinatumomab, 15 mikrogram per
kvm dagligen, gavs som kontinuerlig

intravends infusion i fyra veckor, foljt av
tvd veckors uppehdll. Patienternas
medianalder var 45 &r (18-76 ar), och de
fick hogst fyra behandlingscykler med
blinatumomab. Ingen av patienterna
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Enligt Nicola Gokbuget, Goethe University Hospital,
Frankfurt, Tyskland, kan behandling med blinatumo-
mab effektivt eliminera minimal kvarvarande sjuk-
dom hos AlLL-patienter, vilket har stor betydelse for
det fortsatta forloppet.

hade tidigare genomgétt allogen stam-
cellstransplantation, men nir som helst
efter den forsta cykeln kunde de som
uppfyllde transplantationskriterierna er-
bjudas en sddan.

Efter den forsta behandlingscykeln
med blinatumomab uppnddde hela 80
procent komplett MRD-respons, det vill
siiga att kvarvarande sjukdom inte kun-
de detekteras. Medianoverlevnaden (OS)
for hela patientgruppen var 36,5 méina-
der, och efter 18 manaders uppfoljning
var den dterfallsfria 6verlevnaden (RES)
54 procent. Mer in hilften, 67 procent,
av patienterna kunde genomga stamcell-
stransplantation nir de var i kontinuer-
lig remission efter behandling med bli-
natumomab.

— Resultaten visar att behandling
med blinatumomab eliminerade mini-
mal kvarvarande sjukdom hos minga av
patienterna, vilket hade stor betydelse
for det fortsatta forloppet, kommenterar
dr Nicola Gikbuget, chef for Study Center
of the Comprehensive Cancer Center,
Goethe University Hospital, Frankfurt,
Tyskland. De patienter som uppnddde
komplett MRD-respons efter behand-
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ling med blinatumomab hade lingre to-
tal overlevnad, terfallsfri dverlevnad
och lingre varaktighet av respons, jim-
fort med dem som inte uppnidde kom-
plett MRD-respons. Detta understryker
vikten av att sd tidigt och effektivt som
mojligt eliminera minimal kvarvarande
sjukdom vid ALL. Hur den efterfoljande
stamcellstransplantationen i sig paver-
kade resultaten kunde dock inte utvir-
deras i denna studie.

e P4 ASH-métet presenterades ocksa fle-
ra studier av immunterapi med gene-
tiskt modifierade T-celler, s& kallade
CTLO19-celler. Metoden har visat an-
mirkningsvirt goda resultat mot svara
former av B-cellsmaligniteter, och hit-
tills har mer in 200 patienter behand-
lats. En av de mest uppmirksammade
presentationerna (abstract 681) inneholl
uppdaterade resultat frdn en pilotstudie
med totalt 59 unga patienter med reci-
diverande/refraktir akut lymfatisk leu-
kemi (r/r ALL).

Patienternas dlder varierade mellan 4
och 24 ar (median 11 4r). Alla hade fatt
tva eller flera aterfall, och majoriteten var
refraktira mot tidigare terapier, inklusive
stamcellstransplantation. Patienterna fick
en mediandos av 4,3 miljoner CTL0O19-
celler per kg kroppsvikt, infunderade un-
der ett eller tva (i ett fall tre) dygn. Medi-
anuppfoljningstiden var tolv ménader.

— En manad efter behandlingen hade
55 patienter, 93 procent, uppnatt kom-
plett remission, berittar professor Sre-
phan Grupp, Division of Oncology and
Center for Childhood Cancer Research,
Children’s Hospital of Philadelphia,
USA. Den remissionsfria dverlevnaden
var efter sex manader 76 procent och ef-
ter tolv manader 55 procent. Total 6ver-
levnad ett &r efter behandlingen var 78
procent. Hittills har 18 patienter varit i
remission lingre dn ett dr, ndgra i mer
in tre &r, och 13 av dessa har inte fact
ndgon ytterligare antileukemisk terapi.
Annu har inget aterfall intriffat senare
dn ett ar efter CTLO19-terapin.

Fyra av de 55 patienterna, sju procent,
svarade inte alls pd behandlingen med
CTLO19-celler. Man vet inte varfor, men
enligt Stephan Grupp kan det vara né-
gon inneboende faktor i deras modifie-
rade T-celler som gor att de inte forokar
sig in vivo, och d& uteblir naturligtvis
responsen. Tvd tredjedelar av dterfallen

berodde pd “antigen escape”, det vill
sdga att leukemicellerna efter ett antal
madnader forindrades frdn att vara CD19-
positiva till att bli CD19-negativa. En
tredjedel av de patienter som fick dterfall
var fortfarande CD19-positiva; hos de
flesta av dessa hade av nidgon anledning
de infunderade CTLO19-cellerna for-
svunnit inom tre till sex manader.

Fem patienter hade tidigare hade va-
rit refraktidra mot terapi med antikrop-
pen blinatumomab, men fyra av dessa
uppnddde komplett remission av
CTLO19-behandlingen. Tre av dem fick
dock senare dterfall pd grund av att de-
ras sjukdom blev CD19-negativ. Sex av
de patienter som fick dterfall eller inte
alls svarade pd CTLO19-behandlingen
genomgick en efterfoljande stamcells-
transplantation, och en patient fick istil-
let donor lymphocyte infusion (DLI).

De allra flesta patienter, 90 procent,
drabbades av cytokine release syndrome
(CRS grad 1-4) som en f6ljd av det stora
sonderfallet av leukemiceller. Detalje-
rade cytokinanalyser visade virden upp

"Behandling med CTLO19-celler kan orsaka komplett
remission som i vissa fall bestatt i mer dn tre ar hos
barn och unga vuxna med svar recidiverande/refrak-
tar ALL', sager Stephan Grupp, Center for Childhood
Cancer Research, Children’s Hospital of Philadelphia,
USA.
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till tusen gdnger det normala av IL-6

och IF-gamma, och dven nivderna av IL-
2R var kraftigt forhojda. Knappt en
tredjedel av patienterna fick s kraftig
CRS att de behévde behandling pd
grund av hemodynamisk eller respirato-
risk instabilitet. I samtliga fall kunde
CRS-reaktionerna framgdngsrikt hivas,
bland annat med IL-6-receptorantago-
nisten tociluzumab och kortikosteroider.

Den B-cellsaplasi som foljer av lyckad
CTLO19-terapi har kontinuerligt be-
handlats med immunglobuliner intra-
vendst, och det har inte intriffat ndgra
allvarliga infektionskomplikationer.
Man har inte heller noterat ndgra GV-
HD-reaktioner hos de 35 patienter som
tidigare genomgadtt allogen stamcells-
transplantation, detta alltsd trots att de
T-celler som man samlade in och efter
den genetiska modifieringen infunde-
rade tillbaka till respektive patient ur-
sprungligen kom frin en donator.

— Vir studie visar att CTLO19-celler
kraftfulle kan féroka sig in vivo och or-
saka komplett remission som i vissa fall
kan bestd i mer dn tre ar hos barn och
unga vuxna med svir recidiverande/re-
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"Hos 30-40 procent av vuxna patienter med
BCP-ALL uttrycks antigenet CD20 pa leukemi-
cellerna, och det anses vara forknippat med

samre prognos."

fraktir ALL, summerar Stephan Grupp.
Behandlingen kan éven vara livriddande
for patienter som fatt dterfall efter allo-
gen stamcellstransplantation. Men tyvirr
fungerar inte behandlingen for alla, och
vi behdver bland annat fa svar pé varfor
vissa patienter utvecklar CD19-negativi-
tet och varfor en del far dterfall trots att
deras leukemiceller fortfarande dir CD19-
positiva. Flera fas II-multicenter-studier
med CTLO19-celler dr nu pd ging.

e Hos 30-40 procent av vuxna patienter
med BCP-ALL (B-cell precursor acute
lymphoblastic leukemia) uttrycks anti-
genet CD20 pa leukemicellerna, och det
anses vara forknippat med simre prog-
nos. Terapi med den monoklonala
CD20-antikroppen rituximab har signi-

fikant forbittrat 6verlevnaden vid bland

annat B-cells non-Hodgkin’s lymfom,
och en retrospektiv studie tyder pd att
dven patienter med BCP-ALL kan ha
nytta av detta likemedel. P4 ASH-métet
presenterades resultat frin den forsta
randomiserade studien som utvirderar
effekterna av rituximib som tilldgg till
kemoterapi for patienter med BCP-ALL
(GRAALL-R 2005, abstract 1).

I studien ingick 209 nydiagnostise-
rade och tidigare obehandlade patienter
med Ph-negativ BCP-ALL. De var alla
CD20-positiva, enligt definitionen att
20 procent eller mer av deras leukemi-
celler uttryckte antigenet CD20. Medi-
analdern var 40 ar (18-59 ar). Hilften av
patienterna fick sedvanlig cytostatikate-
rapi, medan den andra hilften under de
olika behandlingsfaserna dessutom fick
sammanlagt 16-18 doser av rituximab.
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Enligt Sebastian Maury, Hopital Henri Mondor,
Créteil, Frankrike, bor tillagg med den monoklo-
nala antikroppen rituximab till sedvanlig cyto-
statikaterapi bli standardbehandling mot CD20-
positiv BCP-ALL.

For de patienter som hade en eller flera
hogriskfaktorer och en mojlig donator,
erbjods allogen stamcellstransplantation
nir de hade uppnétt den forsta komplet-
ta remissionen. Medianuppfoljningsti-
den var 30 manader.

— Den hindelsefria 6verlevnaden blev
65 procent i den grupp som fick tilligg
med rituximab jimfort med 52 procent
for dem som enbart fick standardbe-
handling, siger professor Sebastian Mau-
ry, Hematology, Hopital Henri Mondor,
Créteil, Frankrike. Aven den totala ver-
levnaden var lingre for rituximab-grup-
pen nidr man i analyserna inte riknar
med de patienter som genomgick stam-
cellstransplantation. Antalet allvarliga
biverkningar skilde sig inte nimnvirt
mellan de bida patientgrupperna. Vir
slutsats 4r att tilligg med ritcuximab bor
bli standardbehandling mot CD20-po-
sitiv BCP-ALL, men optimalt dossche-
ma for rituximab dr dnnu inte faststille.

GODA RESULTAT AV PRECISIONS-
LAKEMEDEL MOT KLL

Aven vid detta ASH-méte presenterades
nya framgdngar med precisionslikeme-

del mot kronisk lymfatisk leukemi,
KLL. Likemedlet ibrutinib ir en potent
himmare av enzymet Brutons tyrosin-
kinas (BTK), som ir en viktig signalmo-
lekyl for B-cellsreceptorn och som visat
sig vara en betydelsefull sjukdomsdri-
vande mekanism vid flera B-cellsmalig-
niteter. Ibrutinib har i ett flertal tidi-
gare studier visat sig effektive mot bland
annat refraktira former av KLL. Négra
av de godkinda indikationerna for ibru-
tinib i vart land dr vuxna patienter “som
har fitt minst en tidigare behandling,
eller som forsta linjens behandling vid
forekomst av 17p-deletion eller TP53-
mutation hos patienter som ir olimpliga
for immunkemoterapi”.

— For gamla och skora KLL-patienter
ir fludarabin-baserade cytostatikaregi-
mer olimpliga, och dirfor anvinds ofta
klorambucil som forsta linjens behand-
ling till dldre, siger Alessandra Tedeschi,
likare vid Azienda Ospedaliera Niguar-
da Ca Granda, Milano, Italien. I en tidi-
gare fas II-studie har monoterapi med
ibrutinib gett mycket goda resultat hos
nydiagnostiserade KLL-patienter under
65 &r. Vi har nu genomfort en interna-
tionell randomiserad fas IIl-studie dir
behandling med ibrutinib jimfordes
med klorambucil till patienter 65 ar och
ildre som inte tidigare fitt ndgon anti-
leukemisk terapi.

I studien (RESONATE-2, abstract
495) ingick 269 patienter med aktiv
sjukdom, mediandlder 73 ar. KLL-pa-
tienter med 17p-deletion exkluderades,
liksom de som behandlades med warfa-
rin. Hilften av patienterna fick ibrutinib
(fram till sjukdomsprogression eller oac-
ceptabla biverkningar) och den andra
halvan klorambucil. Medianuppfslj-
ningstiden var 18,4 méanader.

Resultaten visade stora fordelar for
ibrutinib gentemot klorambucil. Den
progressionsfria verlevnaden vid 18 ma-
nader var 94 procent for ibrutinib-pa-
tienterna, jimfort med 45 procent {or
klorambucil-gruppen. Total dverlevnad
vid 24 ménader var 98 procent (ibruti-
nib) respektive 85 procent (klorambucil).
Biverkningar som ledde till avbruten be-
handling var mer dn dubbelt s& vanliga
bland klorambucil-patienterna. Nir stu-
dien avslutades stod 87 procent av ibru-
tinibpatienterna kvar pé likemedlet, och
32 procent av de som forst fick kloram-
bucil hade korsats 6ver till ibrutinib.

— Risken for sjukdomsprogression var
91 procent ligre och risken att avlida 84
procent ligre for de patienter som fick
ibrutinib jimfort med de som fick klo-
rambucil, kommenterar Alessandra Te-
deschi. Ibrutinib-behandlingen ledde
ocksd till forbdttrad benmirgsfunktion
med bestdende kning av hemoglobin-
och trombocytnivierna. Sammantaget
visar vdr studie att monoterapi med
ibrutinib ir overligset traditionell ke-
moterapi som forsta linjens behandling
till KLL-patienter som dr 65 r och dld-
re och som inte tidigare har fatt antileu-
kemisk behandling.

e Ett annat nyligen registrerat likeme-
del mot kronisk lymfatisk leukemi ir
PI3Kdelta-himmaren idelalisib, som i
Sverige dr godkint i kombination med
rituximab till vuxna KLL-patienter som
har fict minst en tidigare behandling
och som forsta linjens behandling vid
17p-deletion eller TPS3-mutation hos
patienter som inte dr limpliga for im-
munkemoterapi. Idelalisib inducerar

"Monoterapi med BTK-hammaren ibrutinib ar
overlagset klorambucil som forsta linjens behand-
ling till KLL-patienter dldre an 65 &r som inte tidigare
har fatt antileukemisk behandling”, séger Alessandra
Tedeschi, Azienda Ospedaliera Niguarda Ca Granda,
Milano, Italien.
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apoptos och himmar proliferation samt
motverkar homing och retention av ma-
ligna B-celler i tumérens mikromiljo.
Andrew Zelenetz, onkolog vid Depart-
ment of Medicine, Lymphoma Service,
Memorial Sloan Kettering Cancer Cen-
ter, New York, redogjorde for en rando-
miserad, dubbelblind fas III-scudie dir
idelalisib respektive placebo gavs som
tilligg till bendamustin och rituximab
till patienter med recidiverande/refraktir
kronisk lymfatisk leukemi, r/r KLL
(NCTO01569295, abstract LBA-S).
Drygt hilften av patienterna var un-
der 65 &r, knappt hilften var i rai-stadi-
um III eller IV och de hade tidigare fact
mellan en och tretton tidigare behand-
lingar (median tvd). Medianuppfolj-
ningstiden var tolv manader. Behand-
lingsgruppen, 195 patienter, fick sex
28-dagarscykler med bendamustin och
rituximab samt idelalisib kontinuerligt,
tvé ganger dagligen. Ovriga 195 patien-

nen idelalisib plus bendamustin och ri-
tuximab gav bittre resultat i samtliga
subgrupper, oavsett om patienterna hade
eller inte hade 17p-deletion, IGHV- eller
TP53-mutationer. I idelalisib-gruppen
intriffade totalt 34 dodsfall jimfore med
51 i placebo-gruppen. Antalet allvarliga
biverkningar, grad 3 och hogre, var dock
fler bland de patienter som fick tilligg
med idelalisib.

— Studien visar att idelalisib dr dver-
ligset placebo som tilligg till bendam-
ustin och rituximab for patienter med
recidiverande/refraktir KLL, summerar
Andrew Zelenetz. Savil progressionsfri
som total dverlevnad var betydligt ling-
re for de patienter som fick idelalisib. Si-
kerhetsprofilen var acceptabel och i linje
med tidigare studier. Vér slutsats dr att
kombinationen idelalisib plus bendam-
ustin och rituximab representerar en ny,
viktig behandlingsméjlighet for patien-
ter med r/r KLL.

[

"Vi hoppas att venetoclax kan bli ett effektivt kom-

ter fick placebo istillet for idelalisib. pletterande Idkemedel for patienter med recidive-

Den progressionsfria éverlevnaden
(median-PFS) blev 23,1 ménader i idel-
alisib-gruppen jimfort med endast 11,1
ménader i placebogruppen. Kombinatio-

e Prognosen for KLL-patienter med 17p-
deletion dr som regel dalig, och dven med
modern immunkemoterapi dr den pro-
gressionsfria dverlevnaden (median-PES)
mindre dn 12 méanader. Venetoclax (ABT-
199/GDC-0199) ir en oral selektiv BCL2-
himmare som inducerar apoptos i KLL-
celler oberoende av p53. En tidigare fas I-
studie har visat att venetoclax ledde till
79 procents ORR (overall response rate)
vid r/r KLL, déribland patienter som hade
17 p-deletion. P4 ASH-métet redovisades
resultat fran en fas II-studie ddr venetoc-
lax gavs som monoterapi till 107 KLL-
patienter, varav alla utom en hade 17p-
deletion (abstract LBA-6).

Patienternas mediandlder var 67 dr
(37-85 4r), och de hade tidigare fatt mel-
lan en och tio behandlingar (median tva).
Drygt en tredjedel var refraktira mot flu-
darabin och hilften refraktira mot ben-
damustin. Risken for TLS (tumor lysis
syndrome) pd grund av mycket stora
lymfkortlar bedémdes vara hg hos drygt
40 procent av patienterna. For att fore-
bygga detta gavs venetoclax i successivt
okande doser under fem veckor; 20, 50,
100, 200 respektive 400 mg dagligen.
Behandlingen med 400 mg fortsatte se-
dan fram till sjukdomsprogression eller

rande/refraktar KLL som har 17p-deletion”, sager
Stephan Stilgenbauer, Ulm University, Tyskland.

Responsen bedémdes bade av forskar-
na och av en oberoende gransknings-
kommitté (IRC). Enligt den sistnimnda
var den totala responsfrekvensen (OR)
79,4 procent, och av dessa hade 7,5 pro-
cent uppndtt komplett respons. Medi-
antid till forsta respons var 0,8 manader
och till komplett respons 8,2 méanader.
Den progressionsfria dverlevnaden vid
12 maénader var 72 procent och total
overlevnad 87 procent. Av de 45 patien-
ter som testades hade 18 inga tecken pd
kvarvarande sjukdom i perifert blod.

— Resultaten visar att monoterapi
med venetoclax dven hos dessa KLL-pa-
tienter med ultrahdg risk kan ge hog re-
sponsfrekvens samt djup och varaktig
remission, kommenterar professor Ste-
phan Stilgenbauer, Department of Internal
Medicine III, Ulm University, Tyskland.
Biverkningarna var acceptabla och skilde
sig inte nimnvirt frin sedvanlig im-
munkemoterapi. Var forhoppning ir att
venetoclax kan bli ett attraktivt komple-
ment till nya behandlingskombinationer

Enligt Andrew Zelenetz, Memorial Sloan Kettering
Cancer Center, New York, ar tilldgg av PI3Kdelta-ham-
maren idelalisib till bendamustin och rituximab en
viktig ny behandlingskombination fér patienter med
recidiverande/refraktar KLL.

tills den avbrots av andra orsaker. Medi-  for r/r KLL-patienter med 17p-deletion.

anuppfoljningstid var 12,1 ménader.

ANDERS NYSTRAND, LEG LAKARE OCH FRILANSSKRIBENT
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