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MALINRIKTADE BEHANDLINGAR | FOKUS PA

EHA | KOPENHAMN

Den europeiska hematologikongressen EHA lockade i ar omkring 10 000 deltagare till
Képenhamn. Det innebar att kongressen aven fortsattningsvis far ses som Europas framsta
forum for utbyte av forskningsresultat och kunskap inom hematologi. Mdnga deltagare
fran andra delar av varlden hade ocksa sokt sig till EHA 2016 dar mer an 2 000 abstracts

presenterades.

n av de stora héjdpunkterna pd

EHA var presentationer av stu-

dier angdende mojligheten att av-
bryta behandling mot kronisk myeloisk
leukemi, KML, med bibehillen sjuk-
domsfrihet, sd kallad rreatment free remis-
szon, TFR.

Tyrosinkinashimmare, TKI, som
imatinib, dasatinib och nilotinib, har
avsevirt forbiccrat dverlevnaden for
KML-patienter. En stor andel av patien-
terna uppndr djup molekylir respons
motsvarande MR4 eller hogre av be-
handlingen, vilket innebir att mingden
BCR-ABL-transkript som kan mitas
med PCR-teknik reducerats till 0,01
procent av en standardiserad baslinje.

Det har lett till forhoppningen att
behandling med TKI inte bara forlinger
overlevnaden, utan pd sikt dven ska kun-
na bota sjukdomen helt i vissa fall.

Flera studier har visat att minga av
patienterna med djup molekylir respons
kan forbli i remission dven om TKI-be-
handlingen avbryts, TFR. I dag deltar
over 2 000 patienter i olika studier kring
TFR.
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Vid moétets presidentsymposium pre-
senterade Johan Richter, éverlikare vid
Skdnes universitetssjukhus, resultaten
fran den stora kliniska studien EURO-
SKI (abstract S145). Elva europeiska lin-
der har deltagit i studien, som dr den
storsta TKI-stoppstudien hittills. Mélet
med EURO-SKI har varit att definiera
prognostiska markdorer for att kunna oka
andelen patienter som forblir i djup mo-
lekylir respons efter att de slutat med
TKI-behandling.

Professor Johan Richter var pa plats pa EHAi
Képenhamn for att bland annat presentera
data gdllande Treatment Free Remission, TFR,
fran KML-studien EURO-SKI.

Ovan till hoger: Bella Center och Képenhamn
stod som vérd for den 21:a EHA-konferensen
ijuniiar.

Nedan till hoger: Mdnga deltagare anvande
pauser och transportstrackor till
erfarenhetsutbyte med kollegor.
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I analysen ingdr 772 vuxna patienter
med KML i kronisk fas som har be-
handlats med TKI i minst tre dr och bi-
behéllict MR* i minst ett dr. Nistan alla
patienter, 94 procent, behandlades med
imatinib som forsta linjens behandling.
Resterande patienter fick dasatinib eller
nilotinib.

BEHANDLINGENS LANGD VIKTIG
EURO-SKI utmiirker sig genom att pa-
tienterna har behandlats relativt linge
med TKI innan man provar att avbryta
behandlingen. Mediantiden frin diagnos
till behandlingsstopp var 7,75 r och be-
handlingstiden med TKI var 7,6 &r (3,0—
14,2 &r). Mediantiden for djup molekylir
respons (MR4) var 4,7 ir. Acerfall defi-
nierades som forlust av major , MMR
(BCR-ABLI1" < 0,1% eller MR>?).

Han menar att under de forutsitt-
ningar som giller i EURO-SKI, med
mindre strikta inklusions- och &terfalls-
kriterier 4n i en del andra studier och
decentraliserad men standardiserad
PCR-monitorering av molekylir remis-
sion, verkar det méjligt och sikert att
avbryta TKI-behandling.

— Lingre behandlingstid med tyrosin-
kinashimmare, optimalt runt sex &r, bi-
drar till en hogre sannolikhet f6r mole-
kylirt dterfallsfri Gverlevnad efter att be-
handlingen har avbrutits.

Som svar pd frigan om det ir dags att
sluta TKI-behandla patienter som haft
langvarig, djup molekylir respons, jim-
forde Johan Richter med James Bond
och hans licens att déda.

— Kanske behover vi licens att sluta.

P4 kongressen presenterades dven re-

"Langre behandlingstid med tyrosinkinas-
hdammare, optimalt runt sex ar, bidrar till en
hogre sannolikhet for molekylart aterfallsfri
overlevnad efter att behandlingen har

avbrutits.”

Vid tidpunkten for analys hade 331
patienter fict molekylirt dterfall och fyra
hade avlidit av andra orsaker in KML.
Av de 717 som det fanns molekylira data
for vid analystillfillet var 381 fortfaran-
de i djup molekylir respons. Ett dr efter
avbruten TKI-behandling var molekylir
aterfallsfri 6verlevnad (RES) 56 procent
(52-59%, 95% CI). Inga patienter drab-
bades av blastkris.

Envariabelsanalys visade att sannolik-
heten for att patienten skulle forbli i re-
mission efter sex mdnader paverkades av
hur linge patienten hade behandlats
med TKI innan behandlingen avbrots.
Den remissionsfria 6verlevnaden paver-
kades ocksd av hur linge patienten hade
haft djup molekylir respons innan be-
handlingen upphérde.

— Ytterligare ett dr av imatinib-be-
handling tkar oddsratio for att forbli i
djup molekylir respons med 16 procent,
sade Johan Richter i samband med att
data presenterades.
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sultat frin fas [I-studien ENESTfreedom
(abstract LB618). I studien foljer forskar-
na hur det gir for 190 patienter som
uppndtt MR* med nilotinib och diref-
ter avbrutit behandlingen. Till skillnad
frdn i EURO-SKI hade patienterna sttt
pa behandling relativt kort tid (median
3,6 ar).

HALFTEN KVAR | REMISSION

Efter 48 veckor utan behandling var
hilften (52%) av patienterna fortfarande
i MMR (definierat som BCR-ABLI" <
0,1%). Alla patienter som forlorade
MMR och pédbérjade nilotinib-behand-
ling igen dterfick MMR, och de flesta
kom tillbaka till MR*’.

I ENESTop-studien (abstract LB237)
har samma frigestillning undersokts
hos patienter som forst behandlats med
imatinib och direfter bytt till nilotinib.
Under sin behandling med nilotinib,
som pagatt minst tva ar, har patienterna
uppnitt MR*. Av de 126 patienterna
som i studien avslutade nilotinib-be-

handling var 58 procent i behandlingsfri
remission efter 48 veckor.

MER FORSKNING BEHOVS

Susanne Saussele vid Universitit Heidel-
berg i Tyskland och forskningsledare for
EURO-SKI, sammanfattade lirdomarna
som TKI-stoppstudierna har gett oss sd
hir langt.

— Vi har lovande resultat frin de stu-
dier som gjorts hittills och resultat frin
fler provningar ir pd ging.

Susanne Saussele lyfte ett par punkter
som hon menar ir viktiga att tinka pa.
Det ir dnnu inte faststille exake vilken
nivd av molekylir respons som patienten
bor nd innan det dr sikert att avbryta
TKI-behandlingen. Data frin studier ty-
der pd att minimum dr MR*. Hon tryck-
te ocksd pd att endast patienter dir
BCR-ABL-transkriptet ir kint vid diag-
nos kan bli aktuella, eftersom det ir vik-
tigt att uppfoljningskontrollen kan goras
pa ett sikert sitt. [ dag dr det inte heller
kint om interferonbehandling spelar in
nir det giller hur behandlingsstopp med
TKI-likemedel lyckas. Pdgdende pro-
spektiva studier kommer férhoppnings-
vis att ge svar pd den frigan.

NK-CELLER SPELAR VIKTIG ROLL

P4 kongressen berittade Satu Mustojki
vid University of Helsinki i Finland om
immunologiska prediktiva faktorer for
framgdngsrikt behandlingsstopp. I dags-
liget finns endast ett fdtal studier som
har tittat pd immunsystemets roll, men
gemensamt for dem dr enligt Satu
Mustjoki att NK-celler verkar spela en
viktig roll.

— Man har sett markant dkade nivéer
av NK-celler i benmirgen efter fram-
géngsrikt stopp av imatinib-behandling,
sade hon.

P4 motsatt sitt finns tecken pd att
mingden NK-celler dr avsevirt ligre
fore behandlingsstopp hos patienter som
sedermera fir dterfall. Mustoki lyfte att
det mojliga prediktiva virdet av NK-
celler behdver undersokas mer i storre
studier och att det vore virdefullt att
studera om det gér att kombinera im-
munologiska faktorer med kliniska och
biologiska data for att bittre forutsiga
vilka patienter som kan avbryta sin
TKI-behandling.
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Marie Lindgren och Bjoérn Andréasson presenterade data for dver 3 000 nydiagnostiserade MPN-patienter som registrerats i det svenska

MPN-registret mellan 2008 och 2014.

OKAD CHANS FOR FULLGANGEN
GRAVIDITET VID PV
For kvinnor med polycytemia vera (PV)
ir det riskfyllt att genomgd en gravidi-
tet, p& grund av den stora risken for
blédningar och blodproppar. Men nya
ron om hur det gér vid graviditeter hos
kvinnor med polycytemia vera visar be-
tydelsen av att sjukdomen behandlas.
Nistan dtta av tio graviditeter som in-
triffade efter atc kvinnan féce sin diag-
nos ledde till att barnet foddes levande.

Tillgdngen till data om utfallet vid
sddana graviditeter dr begrinsad, da fir-
re in 40 graviditeter finns beskrivna i
den vetenskapliga litteraturen. P4 EHA
presenterades den hittills storsta datase-
rien av graviditeter vid PV, dir uppgifter
om 121 graviditeter har samlats in (ab-
stract S110). Totalt 48 kvinnor i sex eu-
ropeiska linder ingdr i studien.

Graviditeterna delades in i tvd grupper
baserat pa om de digde rum fore eller efter
att kvinnan diagnostiserats med PV.

— Graviditeten gér bra for en storre
andel av kvinnorna i den grupp som fatt
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"Graviditeten gar
bra for en storre
andel av kvinnorna
i den grupp som
fatt en PV-diagnos
och behandlas for
den.”

en PV-diagnos och behandlas for den.
Sjuttiosju procent av graviditeterna som
skedde efter att kvinnan fact sin diagnos
ledde till att barnet foddes levande,
medan motsvarande andel bland gravi-
diteterna fore diagnosen bara var 49 pro-
cent, sade Martin Griesshammer vid Jo-
hannes Wesling Academic Medical Cen-
ter i Minden i Tyskland, som presente-
rade studien.

Trettionio av de totalt 121 gravidite-
terna dgde rum innan kvinnorna hade

diagnostiserats med PV (grupp 1). Av
dessa slutade nio med missfall (23 pro-
cent), acta med ett dodfoet barn (21 pro-
cent) och tre med att fostret dog i livmo-
dern sent under graviditeten (8 procent).
I resterande 49 procent av fallen foddes
barnet alltsd levande.

— Tidsintervallet frin graviditet till
dess att kvinnan diagnostiserades med
PV var upp till tio &r. Men det var ingen
skillnad i tid till diagnos mellan de gra-
viditeter som gick bra och de som slu-
tade med missfall. Det dr mycket troligt
att graviditeterna redan paverkades av
forindringar kopplade till PV, som vi
vet kommer ménga &r innan diagnosen
stills, sade Martin Griesshammer.

Nir det giller komplikationer fr mo-
dern var andelen svira tromboemboliska
hindelser lika mellan de bida grupperna
(cirka tre procent). Ingen av kvinnorna i
studien dog i samband med graviditeten.

— Nir det giller behandling av PV-
patienter under graviditet dr det ect da-
ligt alternativ att inte behandla alls. Vi
har goda erfarenheter av behandling




En grupp japanska forskare ledda av

Marito Araki rapporterar att de har hittat en
mekanism som kan forklara hur mutationeri
kalretikulin-genen bidrar till dess onkogena
egenskaper.

med ldgmolekylirt heparin och aspirin.
Pegylerat interferon dr ett bra alternativ
vid graviditeter hos kvinnor med hog-
risks-PV, sade Martin Griesshammer.
Det dr nitverket European Leukemi-
aNet som har samlat ihop uppgifterna
och kvinnorna som ingér i studien kom-
mer fran Frankrike, Italien, Serbien, Ru-
minien, Schweiz och Tyskland.

SVENSKA MPN-REGISTRET GER
TYDLIGARE BILD AV NYA FALL
Sedan 4r 2008 ska nydiagnostiserade fall
av myeloproliferativa neoplasmer rap-
porteras till det svenska MPN-registret.
P34 EHA presenterades data om de 3 167
patienter som registrerades under dren
2008-2014. Registret omfattar PV, es-
sentiell tcrombocytemi (ET), myelofibros
(MF), kronisk eosinofil leukemi (KEL)
och ospecificerad MPN (MPN UNS)
(abstract P670).

— Genom registret kan vi se hur sjuk-
domen presenterar sig vid tidpunkten for

diagnos, fordelningen av mutationer och
hur klinikerna planerar behandlingen av
patienterna. Eftersom registret ska inne-
hélla alla nydiagnostiserade fall fir vi en
bra bild av hur det verkligen ser ut for de
hir patienterna, sade Marie Lindgren vid
Kalmar sjukhus.

Den rapporterade drliga incidensen av
MPN var 4,8 fall per 100 000. De stors-
ta diagnosgrupperna var ET (40 procent)
och PV (35 procent).

Genen som kodar for kalretikulin
(CALR) dr muterad i ungefir 40 procent
av alla patienter med myeloproliferativa
neoplasmer, men det idr dnnu inte kint
vilken roll dessa mutationer har i sjuk-
domsutvecklingen. Nu rapporterar en
grupp japanska forskare att de har hittat
en mekanism som kan forklara hur mu-
tationer i kalretikulin-genen bidrar till
dess onkogena egenskaper (abstract
S456).

— Vir slutsats dr att muterat CALR
inducerar trombopoietinoberoende till-
vixt genom att aktivera JAK2-signalvi-
gen via c-MPL. P4 sd sitt bidrar CALR-
mutation till utvecklingen av myelopro-
liferativa neoplasmer, sade Marito Araki
frin Department of Transfusion Medi-
cine and Stem Cell Regulation vid Jun-
tendo University Graduate School of
Medicine i Tokyo.

"Var slutsats ar att
muterat CALR in-
ducerar trombo-
poietinoberoende
tillvdaxt genom att
aktivera JAK2-
signalvdagen via
c-MPL.”

EFFEKTIV TERAPI VID
SVARBEHANDLAT MYELOM
Daratumumab, en monoklonal anti-
kropp som idr riktad mot proteinet
CD38 pa cancercellerna, har i flera stu-
dier visat god effekt hos patienter med
recidiverande och/eller refraktirc my-
elom. Firska resultat frin den kliniska
studien POLLUX presenterades under

presidentsymposiet pd drets EHA. Dara-
tumumab har bade direkt och indirekt
tumorcellsdddande aktivitet. Till exem-
pel paverkar likemedlet cumorens mik-
romiljo, frimjar expansion och aktive-
ring av T-celler och reducerar antalet
CD38-positiva, immunsuppressiva re-
gulatoriska T-celler.

— De immunreglerande effekterna
kan forklara det djupa och varaktiga be-
handlingssvaret som ses med daratumu-
mab, sade Meletios Dimopoulos vid Na-
tional and Kapodistrian University of
Athens i Grekland.

POLLUX ir en fas III-studie dir dar-
atumumab ges som tilldgg till behand-
ling med lenalidomid och dexametason
(abstract LB2238).

Tilligg med daratumumab gav en
signifikant f6rlingd progressionsfri dver-
levnad (PFS) jimfort med enbart lenali-
domid och dexametason (63 procent
minskad risk f6r progression eller dod,
medianuppfoljningstid 13,5 méanader).

— Vi ser en obvertriffad skillnad mel-
lan behandlingsarmarna till daratumu-
mabs fordel. Median-PFS ir 18 ménader
for kontrollarmen, medan den dnnu inte
har nitts for daratumumab-armen, sade
Meletios Dimopoulos.

Daratumumab i kombination med
lenalidomid och dexametason gav djup
och varaktig respons.

— Nittiotre procent av patienterna
fick minst partiell respons, men hela 43
procent uppnddde komplett respons eller
bittre. Mediantid till respons var kort.
Patienterna svarade pd behandlingen
inom en minad. Med kontinuerlig be-
handling fortsatte responsen att forbitt-
ras, sade Meletios Dimopoulos.

UPPMUNTRANDE RESULTAT

VID AML OCH MDS

Flera studier kring anvidndningen av el-
trombopag, som stimulerar produktio-
nen av trombocyter genom att binda till
och aktivera trombopoietinreceptorn,
presenterades pa kongressen. Likemed-
let dr godkint for behandling av kronisk
immunologisk trombocytopeni (c-ITP),
hepatit C-relaterad trombocytopeni och
svar aplastisk anemi.

ASPIRE ir en randomiserad fas II-
studie ddr behandling med eltrombopag
(EPAG) hos patienter med avancerat
myelodysplastiskt syndrom (MDS) eller
akut myeloisk leukemi (AML) jim{ors
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med placebo (abstract S130). Resultaten
visar att patienterna som behandlades
med eltrombopag fick firre kliniskt re-
levanta hindelser orsakade av trombocy-
topeni (CRTE), 54 procent jimfore med
69 procent i kontrollgruppen. Det var
ingen skillnad i hur sjukdomen fort-
skred i de bdda grupperna och 6verlev-
naden (OS) var jimforbar. Andelen svira
blodningar var ligre i den EPAG-be-
handlade gruppen.

— Vi anser att resultaten dr uppmunt-
rande och menar att eltrombopag fortji-
nar att studeras ytterligare i avancerad
MDS och AML, sade Moshe Mittelman
vid Tel Aviv Sourasky Medical Center i
Israel, som presenterade studien.

Omkring 10 000 delegater deltog vid arets
EHA-kongress. Manga kom fran lander som
ligger langt fran Europa, ett bevis pa EHA:s
viktiga roll som internationellt forum for kun-
skapsutbyte pa det hematologiska omradet.

Significant prolonged Overall Survival for
Metastatic Colorectal Cancer patients® %3
and for Head and Neck Cancer patients*>

(with RAS wild-type tumours / with Local Advanced and
recurrent and/or metastatic squamous cell carcinoma)

LANGTIDSBEHANDLING MED
ROMIPLOSTIM OCH ELTROMBOPAG

Vid EHA presenterades ocksd slutresul-
tat kring sikerhet och effektivitet av
EPAG-behandling av vuxna med c-ITP.
Trehundra patienter, som tidigare delta-
git i fyra olika EPAG-studier, har fortsatt
med behandlingen i EXTEND-studien
(abstract S517). Behandlingstiden ir upp
till dcta dr, med en median pd 2,4 ar.
Medeldygnsdosen var 50,2 mg/dag (1-75
mg/dag). Under behandlingen fick 14
procent av patienterna biverkningar som
ledde till att behandlingen avslutades.

P4 kongressen presenterades ocksd
data fran studier pa patienter med c-ITP
som behandlats med eltrombopag res-
pektive fusionsproteinet romiplostim.
Patienterna fick ldngvarig ckning av
trombocytnivderna och minskade blod-
ningssymptom.

En liknande, mindre fas IIl-studie
har gjorts for att utvirdera effekt och
sikerhet vid lingtidsbehandling med ro-
miplostim hos 65 barn med kronisk ITP
(abstract E1416). Romiplostim ir ett fu-

Erbitux® (cetuximab) (LO1XCO06) Rx, EF. Erbitux &r en monoklonal
antikropp mot EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor). Indikatio-
ner: Erbitux &r indicerat fér behandling av patienter med epidermal
tillvaxtfaktor (EGFR)-uttryckande, RAS vildtyp metastaserande
kolorektalcancer i kombination med irinotekanbaserad kemoterapi,
vid forsta linjens behandling i kombination med FOLFOX, som mono-
terapi till patienter som inte svarat pa oxaliplatin- och irinotekanba-
serad terapi och som ar intoleranta mot irinotekan. Erbitux ar indice-
rat for behandling av patienter med skivepitelcancer i huvud och hals
i kombination med stralbehandling fér lokalt avancerad sjukdom, i
kombination med platinabaserad kemoterapi fér recidiverande och/
eller metastaserande sjukdom. Beredningsform och férpackningar:

o g

-
Erbitux 5 mg/ml infusionsvétska, 16sning. Erﬁfus:r}‘étsta, 16s-

ning innehéller 5 mg cetuximab. En injektionsflaska innehaller 20 ml
(100 mg) eller 100 ml (500 mg) cetuximab. Dosering: Erbitux ges

en gang per vecka vid alla indikationer. Den forsta dosen &r 400 mg
cetuximab per m2 kroppsyta. Samtliga paféljande veckodoser ar

250 mg/m2. Varningar och forsiktighet: De vanligaste biverkningarna

ar hudreaktioner, som kan vara allvarliga, speciellt i kombination
med kemoterapi. Allvarliga infusionsrelaterade reaktioner, inklusive
anafylaktiska reaktioner, kan vara vanliga, i vissa fall dédliga. Fore
den forsta infusionen maste patienten premedicineras med ett
antihistamin och en kortikosteroid minst en timme fére adminis-
trering av cetuximab. Denna premedicinering rekommenderas

sionsprotein som fungerar som agonist
till trombopoietinreceptorn och stimu-
lerar produktionen av trombocyter.

Forskarna konstaterar att romiplo-
stimbehandling i upp till 5,2 &r hos
barn med ¢-ITP uppritthéller trombo-
cytvirdet och att sikerhetsprofilen ir i
linje med det som setts i tidigare stu-
dier.

IMMUNTERAPI MED MODIFIERADE
T-CELLER EFFEKTIVT VID SVAR ALL
Principen bakom immunterapi ir att
stirka immunforsvarets egen forméaga
att kinna igen och doéda cancerceller.
Genom att utnyttja kroppens egna for-
svarsmekanismer dr forhoppningen att
behandlingen ska ge specifik och lang-
varig effeke.

I tvd studier som presenterades pd
EHA anvindes genetiskt modifierade T-
celler for att angripa B-cellscancer. Tek-
niken bygger pa att patientens egna T-
celler tas ut ur kroppen och sammanfors
med ett genmodifierat virus som bir pd

en konstruerad gen som kodar for en

fore alla paféljan 9 03 Solna,
Sverige, Telefon O
For ytterligare infori
Juni 2014.

.fass.se. Erbitux produktresumé

1 Van Cutsem et al.J Clin Oncol, 2015:33:692-700

2 Heinemann et al. Lancet Oncology, 2014:15:1065-75
3 Karapetis et al. NEJM, 2008:359:1757-65

*J.A Bonner et al. NEJM, 2006:354:567-78

5 J.B Vermorken et al. NEJM, 2008:359:1116-27
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"Vi kan detektera CAR-T-celler hos majori-
teten av patienterna 18 manader efter
infusionen. Efter ett ar var den aterfallsfria
overlevnaden 60 procent och efter 2 ar hade
53 procent av patienterna fortfarande kom-

plett respons.”

chimir antigenreceptor (CAR). CAR-
receptorn ir en blandning mellan en T-
cellsreceptor och en antikropp riktad
mot CD19 pd B-celler. T-cellerna amp-
lifieras och fors sedan tillbaka till pa-
tienten, dir de binder till CD19-positiva
celler med CAR-receptorn och dodar
dem.

I den forsta av studierna har 46 vux-
na med recidiverande/refraktir B-ALL
behandlats med CAR T-celler och fors-
karna har nu undersokt vilken roll sjuk-
domsbérdan har pd behandlingsutfallet
(abstract S498). Av de 46 patienterna
hade 21 minimal kvarvarande sjukdom,
medan 25 patienter hade morfologiskt
detekterbar sjukdom i benmirgen.

Eftersom det visat sig att patienter
med hogre sjukdomsborda kan fa sva-
rare biverkningar har mingden T-celler
som getts dndrats under studiens ging,
s& att patienter med minimal kvarva-
rande sjukdom fétt 3 x 10° celler och de
med morfologiskt detekterbar sjukdom
bara fatt 1 x 106 celler. Komplett re-
spons uppndddes hos 91 procent av pa-
tienterna med minimal kvarvarande
sjukdom och 75 procent i den andra
gruppen, men skillnaden var inte statis-
tiskt signifikant.

En vanlig biverkning vid immunte-
rapi dr cytokinfrisittningssyndrom
(CRS) som en foljd av att en stor mingd
leukemiceller sonderfaller. I studien fick
44 procent av patienterna med morfolo-
giskt detekterbar sjukdom svar CRS,
medan ingen av patienterna med mini-
mal kvarvarande sjukdom fick det. Neu-
rotoxicitet av grad tre och fyra drabbade
40 procent av patienterna i den forsta
gruppen och 14 procent i den andra.

— Det hir dr den stdrsta serien med
CAR-T-cellsbehandlade vuxna patienter
med r/r B-ALL. Patienter med minimal
kvarvarande sjukdom vid tidpunkten for
T-cellsbehandling tycks svara bittre pd
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behandlingen i termer av toxicitetsprofil
och ldngtidsoverlevnad, sade Jae-Hoo
Park vid Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center i USA, som presenterade
resultaten.

HALFTEN FORTFARANDE |

REMISSION EFTER TVA AR

Liknande CAR-T-celler, men riktade
mot en annan epitop pa CD19, har an-
vints for behandling av barn med r/r
ALL. P34 kongressen presenterades upp-
daterade resultat frin en fas I/Ila-studie
i vilken 59 barn och unga vuxna be-
handlats med s kallade CTLO19-celler
(abstract S497).

Patienternas mediandlder var elva dr
(20 ménader — 24 ar). Av de 59 patien-
terna hade tre av fyra detekterbar sjuk-
dom fére behandlingen. Drygt en fjir-
dedel av patienterna hade haft sjukdom
i CNS det senaste aret fore behandling.
Hilften av patienterna hade mer in fem
procent blaster i benmirgen. En manad
efter infusion av T-cellerna hade 93 pro-
cent av patienterna uppndtt komplett re-
mission och samtliga hade remission i
CNS. Fyra (motsvarande sju procent)
svarade inte alls pd behandlingen. Alla
dessa hade mer @n 50 procent blaster i
benmirgen.

De allra flesta patienter, 88 procent,
fick cytokinfrisittningssyndrom, vilket
kunde hivas med anti-IL-6-behandling
(tocilizumab). Genom att mita markd-
rerna IFN-gamma, sgp130 och ILI-RA
under de forsta 72 timmarna kunde fors-
karna forutsiga vilka patienter som l6p-
te storst risk att utveckla allvarlig CRS.

Forhoppningen ir att de genetiskt
modifierade T-cellerna ska finnas kvar i
benmirgen lingt efter infusionen, efter-
som det skulle ka méjligheterna for be-
stdende sjukdomskontroll.

— Vi kan detektera CAR-T-celler hos
majoriteten av patienterna 18 manader

efter infusionen. Efter ett &r var den
aterfallsfria verlevnaden 60 procent och
efter 2 dr hade 53 procent av patienterna
fortfarande komplett respons, sade
Shannon Maude vid The Children’s
Hospital of Philadelphia i USA.

NY EPIGENETISK MEKANISM UPPTACKT
Behandlingsresistens ir relativt vanligt
hos patienter med AML och bidrar till
sjukdomens hoga dodlighet. P4 senare dr
har forskning visat att epigenetiska me-
kanismer, det vill siga sidana som pa-
verkar geners uttryck utan att paverka
sjilva den genetiska koden, kan paverka
hur tumorer svarar pd behandling. Nu
har forskare kunnat visa en ny meka-
nism dir forlust av histonmetyltransfe-
ras EZH?2 leder till resistens mot stan-
dardkemoterapi (abstract S460). Till
forskarnas férvaning gav forlusten kors-
resistens mot bdde cytarabin och dau-
norubicin. Nir forskarna studerade pro-
teinuttrycket av EZH2 i tumorceller
frin AML-patienter fann de att minskat
utcryck var signifikant associerat med
forsimrad total dverlevnad och dterfalls-
fri overlevnad. Nir de undersokte meka-
nismerna vidare upptickte de att forlust
av EZH?2 berodde pa posttranslationella
mekanismer dir cyklin-beroende kinas
1 (CDK]1) bidrar till 6kad nedbrytning
av EZH?2 i proteasomen. Detta i sin tur
ledde till uppreglering av HOX-gener
och transportproteinet MRP1, multi-
drug resistance-associated protein-1. Ge-
nom att himma CDK1 pi farmakolo-
gisk vig, respektive behandla med pro-
teasomhimmaren bortezomib, kunde
forskarna ska EZH2-nivderna och delvis
aterstilla cellernas kinslighet for cytos-
tatika. Forskarna bakom studien menar
att det kan vara mojligt att dterstilla 14-
kemedelskinslighet hos AML-patienter
genom att aterstilla EZH2-proteinut-
tryck med proteasomhimmare och
kombinera med konventionell behand-
ling. Stephanie Gollner vid University
Hospital, Halle i Tyskland, beskrev ett
patientfall dir alla tillgingliga behand-
lingsalternativ hade provats:

— Vi behandlade patienten med bor-
tezomib och sedan cytarabin vilket led-
de till komplett remission. Patienten
kunde genomga transplantation och #r
fortfarande i remission.
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