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Den sjuttonde upplagan av Karolinska Hematology Seminar
holls i Sdstaholm den 5-6 september 2019. Cirka 50 deltaga-
re fran Sverige, Finland och Estland bjéds pa uppdaterande
foreldsningar av internationella experter pa bland annat lag-
maligna lymfom, myeloproliferativa sjukdomar (MPN), akut
lymfatisk leukemi (ALL), myelodysplastiskt syndrom (MDS),
Hodgkins lymfom och akut promyelocytleukemi (APL). Arets

"special topic”-forelasning handlade om hematologisk
precisionsdiagnostik. Moderator var Magnus Bjorkholm,
senior professor vid Karolinska Institutet.

rofessor Wolfgang Hiddemann,
Pverksam vid medicinkliniken,

universitetssjukhuset, Ludwig
Maximilian-universitetet i Miinchen
och ordférande i den tyska studiegrup-
pen for laggradiga lymfom (GLSG), in-
ledde med en 6versikt av nuvarande
och mojlig framtida behandling av fol-
likuldra lymfom. Denna grupp av lag-
maligna lymfom utgdr 30—40 procent
av alla lymfom; vanligaste alder vid in-
sjuknandet 4r 60—65 ar och median-
overlevnaden dr mellan 10 och 15 ar.
Lymfomen progredierar langsamt och
i 15-20 procent av fallen kan de ga i
spontan regression, men hos 20—40
procent av patienterna transformerar
de till hégmalign sjukdom.

Standardbehandlingen for folliku-
lira lymfom i stadium I och II har
linge varit enbart radioterapi, men
Wolfgang Hiddemann ansag att det
inte lingre dr acceptabelt. Han hinvi-
sade bland annat till en studie' som vi-
sat signifikant forbattrad progressions-
fri 6verlevnad nir stralbehandlingen
kompletteras antingen med systemisk
terapi eller R-kemo (rituximab plus ke-
moterapi).

Den nyare monoklonala antikrop-
pen obinutuzumab (GA101) binder lik-
som rituximab till antigenet CD20,
som uttrycks pa mer dn 95 procent av
alla maligna B-celler vid non-Hodgkins
lymfom, men obinutuzumab anses ha
en mer direkt dodande effekt pa B-cel-
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serad kemoterapi med obinutuzumab-
baserad kemoterapi som forsta linjens
behandling av follikuldrt lymfom. I
studien ingick 1 202 nydiagnostiserade
patienter med follikuldrt lymfom
(grad 1 till 3a) som hade avancerad

sjukdom (stadium III-IV eller stadi-
um II med tumor storre 4n sju centi-
meter).

FORLANGD OVERLEVNAD

Samtliga patienter fick sedvanlig kemo-
terapi med antingen CHOP (cyklofos-
famid, doxorubicin, vinkristin och

MDS, Hodgkins lymfom och APL

lerna. I fas I1I-studien GALLIUM?
jaimfordes effekterna av rituximab-ba-

prednison) eller CVP (cyklofosfamid,
vincristin och prednison) eller benda-
mustin. Hilften av patienterna fick
dessutom 6—8 cykler med obinutuzu-
mab (1 000 mg dag 1, 8 och 15 i den
forsta cykeln och dag 1 cykel 2—6/8).
Den andra halvan fick istillet tilligg
med rituximab (375 mg/m?* dag 1 cy-
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kel 1-6/8). De patienter som uppnad-
de komplett eller partiell respons fick
dessutom varannan manad och upp till
tva ar underhallsbehandling med sam-
ma antikropp som de fick initialt.
Medianuppfoljningstiden var 34,5 ma-
nader.

Resultaten visade att den obinutuzu-
mab-baserade kemoterapin signifikant
minskade risken for progression, ater-
fall eller dod jamfort med den rituxi-
mab-baserade kemoterapin. Den be-
riknade progressionsfria 6verlevnaden
(PTS) efter 3 ar var 80,0 procent i obi-
nutuzumab-gruppen och 73,3 procent
i rituximab-gruppen. Responsfrekven-
sen var likartad i de tva grupperna,
88,5 respektive 86,9 procent.

Allvarliga biverkningar var vanliga-
re i obinutuzumab-gruppen (46,1 pro-
cent respektive 39,9 procent), och 4,0
procent av patienterna i obinutuzu-
mab-gruppen avled pa grund av bi-
verkningar jimfort med 3,4 procent i
rituximab-gruppen. Det totala antalet
dodsfall var dock hogre i rituximab-
gruppen, 46 (7,7 procent) jaimfort med
35 (5,8 procent) i obinutuzumab-grup-
pen.

Wolfgang Hiddemanns slutsatser
blev att obinutuzumab-baserad immu-
nokemoterapi och underhallsbehand-
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ling dr effektivare 4n rituximab-base-
rad terapi och att den forbittrade pro-
gressionsfria 6verlevnaden dr kliniskt
relevant (minskad relativ risk med 34
procent). Antalet allvarliga biverkning-
ar var vanligare med den obinutuzu-
mab-baserade terapin, medan dodliga
biverkningar i bada behandlingsgrup-
perna var vanligare bland de patienter
som fick kemoterapi med bendamustin.
Enligt Wolfgang Hiddemann bor obi-
nutuzumab-baserad kemoterapi 6ver-
vigas som forsta linjens behandling for
nydiagnostiserade patienter med folli-
kuldrt lymfom.

NYA LAKEMEDEL OCH KOMBINATIONER
Wolfgang Hiddemann konstaterade
ocksa att manga nya lovande likemedel
och kombinationer mot follikulira
lymfom provas i fas I-ITI-provningar’.
Dessa riktas mot olika receptorer och
signalvidgar i de maligna B-cellerna.
Nigra exempel dr antikroppskonjuga-
ten polatuzumab vedotin, de monoklo-
nala antikropparna ofatumumab och
oltertuzumab, Bcl2-himmaren veneto-
klax, Btk-inhibitorerna ibrutinib och
acalabrutinib, PI3K-himmarna idelali-
sib och duvelisib, Syk-inhibitorn en-
tospletinib samt PD-1-himmarna pidi-
lizumab och nivolumab.

Wolfgang Hiddemann
ansag att det inte
langre ar acceptabelt
att behandla folliku-
lara lymfom i stadium |
och Il med enbart
radioterapi.

Wolfgang Hiddemann refererade till
fas III-studien RELEVANCE* dir
kombination av lenalidomid plus
rituximab jimférdes med rituximab
och kemoterapi (R-CHOP, R-CVP el-
ler R-bendamustin), foljt av underhalls-
behandling med rituximab, till patien-
ter med tidigare obehandlat follikuldrt
lymfom, grad 1-3a. Sammanlagt 1 030
patienter med stor tumorborda rando-
miserades i studien.

Resultaten efter en medianuppfolj-
ningstid pa 37,9 manader visar hittills
ungefir likvirdig effekt for bada be-
handlingsregimerna, savil nir det gil-
ler komplett respons som progressions-
fri 6verlevnad (interim-PES). Diremot
visade kombinationen lenalidomid plus
rituximab en nagot gynnsammare bi-
verkningsprofil. Biverkningar grad
3—4 rapporterades hos 34 procent i le-
nalidomid/rituximab-gruppen jaimfort
med 50 procent hos R-kemo-gruppen,
och febril neutropeni hos 2 respektive
6 procent. Hudbiverkningar grad 3—4
var dock vanligare bland lenalidomid/
rituximab-patienterna (7 procent) jaim-
fort med hos de som fick R-kemo (1
procent).

Det pagar ocksa studier dir anti-
kroppen obinutuzumab kombineras
med selektiva likemedel som ibrutinib,
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venetoklax eller copanlisib. Enligt
Wolfgang Hiddemann kan sadan helt
kemofri behandling komma att bli sir-
skilt virdefull for dldre och skora pa-
tienter som inte tal sedvanlig cytostati-
katerapi. Han forutspadde ocksa att
framtidens behandling kommer att bli
betydligt mer individualiserad och allt-
mer baserad pd tumoérernas mutations-
monster hos den enskilde patienten.

MYELOPROLIFERATIVA SJUKDOMAR

Mary Frances McMullin, professor vid
hematologiska institutionen, Belfast
City Hospital, Norditland, foreldste om
myeloproliferativa sjukdomar (MPN,
myeloproliferative neoplasms). Dessa
sjukdomar, polycytemia vera (PV), es-
sentiell trombocytemi (ET) och primir
myelofibros (PMT), har manga gemen-
samma drag och kan ibland vara svara
att skilja fran varandra.

Vid polycytemia vera, PV grad 1A,
betonade Mary Frances McMullin att
alder och tidigare tromboemboliska
hindelser ska anvindas for att bedoma
framtida risk. Hogst risk har patienter
som dr 65 ar och dldre och som tidi-
gare haft PV-associerad arteriell eller
venos trombos, medan patienter under
65 ar och som inte drabbats av nagon
trombos har ldgst risk. Men en del ”lag-
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risk-patienter” enligt denna definition
kan ha betydligt hogre risk om de har
vissa andra kardiovaskulira riskfakto-
rer, exempelvis forhojda vita blodkrop-
par, extrem trombocytos eller daligt
kontrollerad hematokrit trots venesek-
tion (grad B).

For klassificering av PV grad 2B an-
vinds en mingd andra variabler som
mjiltforstoring, forhoéjda LDL-nivaer
och hoga allel-nivaer av LAK2 V617F-
mutation. Mary Frances McMullin
namnde att 4ven detektion av mutatio-
ner i ASXL1, SRSF2 och IDH1/2 1 vis-
sa fall kan anvindas for riskbedomning
och val av behandling,

Behandlingsmalen vid PV dr att
minska risken for tromboser och blod-
ningar, minimera symtom och kompli-
kationer samt reducera risken for trans-
formation till myelofibros och akut leu-
kemi. Mary Frances McMullin hinvi-
sade bland annat till studier som visat
att interferon-alfa-2a kan inducera
komplett hematologisk respons® samt
att ruxolitinib dr effektivt for patienter
som inte far tillrdcklig effekt av hy-
droxikarbamid’. Hon sammanfattade
sina behandlingsrekommendationer:

Hos alla patienter bor hematokritni-
van hallas under 0,45, och samtliga ska
behandlas med ligdos acetylsalicylsyra

ary Frances McMullin delgav
ina uppdaterade kunskaper
m de myeloproliferativa sjuk-
omarna polycytemia vera,
ssentiell trombocytemi och
rimdr myelofibros.

(75-100 mg). Kardiovaskulira riskfak-
torer ska beaktas och atgirdas. Cell-

himmande terapi ska 6vervigas hos
lagrisk-patienter som har hypertoni,
ischemisk hjirtsjukdom eller diabetes
och hos de som har bestaende leukocy-
tos (mer dn 15 x 10°/1), daligt kontrol-
lerad hematokrit, extrem trombocytos
(mer 4n 1500 x 10°/1), symtomgivande
mjiltforstoring och symtom som vikt-
nedgang och svettningar.

For hogrisk-patienter rekommende-
ras hydroxikarbamid eller interferon
alfa som forsta linjens behandling. For
de patienter som inte svarar tillfreds-
stillande pa hydroxikarbamid ges in-
terferon som andra linjens behandling
och vice versa. Som andra eller tredje
linjens behandling f6r patienter som ér
resistenta eller inte tal hydroxikarba-
mid ges ruxolitinib. Som tredje eller
fjarde linjens behandling kan busulfan,
pipobroman, radioaktivt fosfor (*P) el-
ler anagrelid i kombination med hy-
droxikarbamid anvindas.

Svar klada ér ett vanligt symtom vid
PV. Mary Frances McMullin rekom-
menderade i forsta hand hoga doser av
antihistaminer, men vid otillracklig ef-
fekt man kan dven 6verviga H2-anta-
gonister som ranitidin och cimetidin,
tricykliska antidepressiva, SSRI, gaba-




pentin, pregabalin, cellhimmande te-
rapi, ruxolitinib och PUVA.

ESSENTIELL TROMBOCYTEMI

Essentiell trombocytemi, ET, karakti-
riseras av en bestaende forhojning av
antalet trombocyter (mer dn 450 x 10°/1),
samtidigt som ingen annan myeloid
malignitet (till exempel PV, PMF, KML
eller MDS) kan konstateras. Det kan
dock vara svart att skilja E'T fran pre-
PMF (forstadium till primér myelofi-
bros). Alder 6ver 60 ar, tidigare trom-
bos och ett trombocytvirde over
1500 x 10°/1 4r de dominerande vasku-
lira riskfaktorerna vid ET. Aven exem-
pelvis hoga nivaer av vita blodkroppar
och mutationer i JAK2 1V617F och
CALR medfor okad risk.

Vid PV finns starkt stod for anvind-
ning av lag dos aceetylsalicylsyra, men
vid ET saknas randomiserade studier
som stodjer insdttande av ASA till lag-
risk-patienter. Mary Frances McMullin
papekade att risken for blodning dr ho-
gre for de som har C:A4 L R-mutation.
Hennes rad var att vid lagrisk-ET inte
starta ASA-terapi men att de patienter
som redan har ASA kan fortsitta med
behandlingen.

Vid hogrisk-ET kan cellhammande
terapi som hydroxikarbamid, interfe-

ron-alfa och ruxolitinib bli aktuellt.
Cellhimmande terapi som tilldgg till
ASA vid lagrisk-E'T har dock inte visat
nagra fordelar (till exempel minskat an-
tal vaskuldra hindelser eller transfor-
mation till myelofibros eller leukemi)
jamfort med enbart ASA-behandling.

PRIMAR MYELOFIBROS

Vid primir myelofibros, PMF, anvinds
alltmer mutationsanalyser for att be-
déma prognosen och styra behandling-
en. Mary Frances McMullin redogjorde
for GIPSS (genetically-inspired prog-
nostic scoring system) med vars hjilp
PMF delas in i fyra riskgrupper: lag-
risk, intermediir-1, intermedidr-2 och
hogrisk (med mutationer 1 ASXLT,
SRSF2 eller U2AF1 Q157). Hon hin-
visade ocksa till en 6versiktsartikel om
individualiserad prognosbedémning
baserad pa genomisk och klinisk infor-
mation®.

COMFORT-studierna 1 och 2 har
visat en rad fordelar med behandling
med ruxolitinib (exempelvis symtom-
reduktion, forbattrad livskvalitet och
minskad mijiltstorlek) jimfort med
BAT (best available therapy, vanligen
hydroxikarbamid). Studierna har dock
inte varit designade for att bedéma to-
tal 6verlevnad (OS), men enligt Mary

"MRD &r den mest — och
kanske till och med den enda
— signifikanta riskfaktorn vid
akut lymfatisk leukemi”, sade
Renato Bassan.

Frances McMullin 4r det troligt att 14-
kemedlet dven bidrar till att forbattra
overlevnaden. Enligt en post hoc-analys’
var risken att avlida inom 5,3 ar 30 pro-
cent ldgre for dem som fick ruxolitinib
jamfort med kontrollgruppen.

Pa senare ar har dven andra JAK-
himmare 4n ruxolitinib utvecklats,
men forsok med flera av dem har pa
tidigt stadium avbrutits pa grund av
alltfor svara biverkningar. Nagra sub-
stanser som enligt Mary Frances Mc-
Mullin sa smaningom kan komma att
bli godkinda dr NS018, itacitinib, mo-
melotinib, pacritinib och fedratinib.

Det har visat sig att uppreglerad
telomeras-aktivitet kan ha betydelse for
tillvixten av MPN-celler. Imetelstat 4r
den forsta telomerashimmaren som
testats kliniskt och har i en pagaende
fas Il-studie' visat sig ha positiva ef-
fekter vid terapiresistent ET. Mary
Frances McMullin nimnde ocksa att
det pagar forsok med substansen PRM-
151 (rekombinant pentraxin, PTX-2),
som bland annat anses minska inflam-
mation och fibros i benmirgen.

AKUT LYMFATISK LEUKEMI

Professor Renato Bassan, hematolog
vid Ospedale dell Angelo och Ospeda-
le Ss Giovanni e Paolo, Venedig, Ita-
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lien, konstaterade att det under de se-
naste 50 dren skett en fantastisk ut-
veckling nir det giller behandlingen av
barn och ungdomar med akut lymfatisk
leukemi, ALL. Aven prognosen for
vuxna som drabbas av ALL har for-
bittrats, men inte alls i samma ut-
strickning. Renato Bassan hinvisade
bland annat till svenska undersékning-
ar'' som visat att 6verlevnaden i Sverige
har varit gynnsam jimfort med flera
andra linder. Det anses framfor allt
bero pa att man i vart land relativt ti-
digt inforde sa kallat pediatriskt be-
handlingsprotokoll dven for vuxna
ALL-patienter.

Numera behandlas manga yngre
vuxna (under cirka 45 ar) med Ph-ne-
gativ ALL och T-ALL enligt nordiska
barnleukemigruppens (NOPHOs) be-
handlingsprotokoll (ndgot modifierat),
och med vissa dosjusteringar ges sam-
ma protokoll till patienter mellan 45
och 65 ar. Jaimfort med standard-kemo-
terapi till vuxna innebir det pediatriska
protokollet bland annat hégre doser av
dexametason, vinkristin, asparaginas
och antimetaboliter som metotrexat,
6-merkaptopurin och cytarabin. Be-
handlingen ges ocksa med hogre inten-
sitet och med inga eller minimala dos-
reduktioner eller utékade behandlings-
intervall.

Renato Bassan betonade att den hir
tuffa behandlingen inte bara dr pafres-
tande for patienten utan dven kriver
hingiven och vilutbildad personal.
Men resultaten dr 6vertygande: han
hinvisade till en oversiktsartikel” dar
man analyserat resultaten fran 27 stu-
dier (18 jimforande och 9 icke-jamfo-
rande studier) med sammanlagt 4 854
Ph-negativa ALL-patienter. Samtliga
utom tva jimforelser visade klara 6ver-
levnadsfordelar med ett pediatriskt
protokoll.

MRD VIKTIGASTE RISKFAKTOR

MRD (measurable/minimal residual
disease) har vid manga hematologiska
maligniteter visat sig vara en mycket
viktig prognostisk faktor, och detta
giller dven for vuxna patienter med
ALL. Renato Bassan hinvisade bland
annat till en litteraturdversikt och me-
taanalys” som omfattade 23 artiklar
och kongressrapporter om B-cells-
ALL hos vuxna, de flesta publicerade
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mellan ar 2012 och 2016. Alla studier
visade klart forbittrad aterfallsfri Gver-
levnad och total 6verlevnad for de pa-
tienter som uppnadde MRD-negativi-
tet jimfort med dem som inte gjorde
det.

MRD var en avgorande riskfaktor
for alla subgrupper; inga avgorande
skillnader avseende betydelsen av
MRD sags nir det till exempel gillde
Ph-kromosom-positivitet kontra nega-
tivitet, histologisk fenotyp eller risk-
grupp. Forskarnas slutsats var att deras
studie ger 6vertygande argument for
att MRD ir ett viktigt kliniskt verktyg
for att bedéma prognosen och styra be-
handlingen vid B-cells-ALL. Aven de
patienter som transplanteras har betyd-
ligt bittre prognos om de uppnitt
MRD-negativitet. Renato Bassan be-
traktade MRD som den mest (kanske
till och med den enda) signifikanta
riskfaktorn. Men han tillade att nya ge-
netiska riskklassifikationetr som kombi-
neras med MRD-status ytterligare
kommer att forbittra bedomningen av
prognosen och underlitta valet av be-
handling.

PH-POSITIV ALL

Hos ungefir en fjirdedel av vuxna pa-
tienter med ALL 4r sjukdomen Phila-
delphia-kromsom-positiv. Sadan
Ph+ ALL har fortfarande simre pro-
gnos dn Ph-negativ, trots att tyrosinki-
nashimmare har forbittrat behand-
lingen. Renato Bassan hinvisade till en
fas Il-studie som visat goda resultat
med hyper-CVAD (hyperfraktionerad
cyklofosfamid, vinkristin, doxorubicin
och dexametason) i kombination med
ponatinib som forsta linjens terapi till
patienter med Ph+ ALL.

I studien ingick 76 patienter, medi-
analder 47 ar, som behandlades mellan
ar 2011 och 2018. Patienterna genom-
gick atta 21-dagars behandlingscykler,
dir man alternerade mellan behand-
lingskombinationerna hyper-CVAD
och hogdos metotrexat och cytarabin.
Tyrosinkinashimmaren ponatinib,
45 mg oralt per dag, gavs under de 14
forsta dagarna av cykel 1 och sedan
varje dag i de foljande cyklerna. Nir 37
patienter hade behandlats dndrades
protokollet sa att ponatinibdosen mins-
kades till 30 mg per dag i cykel 2 och
yttetligare reducerades till 15 mg nir

komplett molekylir respons hade upp-
natts.

De patienter som natt komplett re-
mission fick underhallsbehandling med
30 mg eller 15 mg ponatinib dagligen
pa obestimd tid och med vinkristin
(2 mg intravenost dag 1) och prednison
(200 mg oralt dag 1-5) varje manad i
tva ar. Uppfoljningen (intention to tre-
at-analysen) visade att 70 procent av
patienterna uppnadde hindelsefri 6ver-
levnad efter tre ar.

Vanligaste biverkningar av grad 3—4
var infektion (86 procent), forhojda
transaminaser (32 procent), forhojt bi-
lirubin (17 procent) och pankreatit (17
procent). Sex patienter dog under be-
handlingsstudien, tre av infektion och
en pa grund av blédning. Tva patienter
dog i hjirtinfarkt som ansags relaterad
till den tidiga ponatinib-behandlingen,
men inget dodsfall intriffade efter for-
andringen av behandlingsprotokollet.

Forskarnas slutsats var att kemote-
rapi i kombination med ponatinib ér ef-
fektiv for att uppna lang tids remission
for vuxna patienter med nydiagnosti-
serad Ph+ ALL och att denna terapire-
gim kan bli en ny standardbehandling
for denna patientgrupp. En randomi-
serad fas III-studie dr pa gang for att
utvirdera effekterna av denna behand-
lingskombination samt d4ven kemote-
rapi kombinerad med tidigare genera-
tioners tyrosinkinashdmmare.

NYA MALINRIKTADE BEHANDLINGAR
Renato Bassan redogjorde dven for for-
sok med mer selektiv, malinriktad te-
rapi mot olika former av ALL, exem-
pelvis monoklonala antikroppar (som
rituximab, inotuzumab ozagamicin,
blinatumomab), checkpoint-himmare
(som nivolumab och pembrolizumab)
samt himmare av onkgener och signal-
vigar som NOTCHT, BCL2/BCX,
BCL6, JAK/STAT, HDAC, MYC,
mTOR, PI3K, SYK, MEK och MDM?2.
Det pagar en rad studier med savil mo-
noterapi som kombinationer av sadana
likemedel, men han ansag att man dn
sa linge inte kan forvinta sig sa goda
resultat av ’targeted” terapi nir det gil-
ler t/r (refraktir/recidiverande) ALL.
Renato Bassan betonade ocksa vik-
ten av att i detalj forsoka kartligga
sjukdomsmekanismerna for respektive
hematologisk malignitet. Han citerade
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cancerforskaren David Pinkel, som vid
en foreldsning vid ASCO redan ar 1979
papekade: "Historien visar att nir fors-
kare och kliniker har kort fast nir det
giller att forbittra prognosen vid en
viss sjukdom, sa har ny forstaelse av
sjukdomens biologi gett nyckeln till yt-
terligare framsteg”.

MYELODYSPLASTISKT SYNDROM
Myelodysplastiskt syndrom, MDS, var
imnet for Mario Cazzola, professor i
hematologi vid institutionen fér mole-
kyldr medicin, universitetet i Pavia, och
dven verksam vid hematologiavdel-
ningen, Fondazione IRCCS Policilico
San Matteo i Pavia, Italien. Den drliga
incidensen av MDS i vistvirlden dr cit-
ka 4 per 100 000 individer, men bland
personer 6ver 70 drs dlder dr sjukdo-
men ungefir tio ganger vanligare och
drabbar 40 av 100 000 per ar. Pa grund
av att befolkningen blir allt dldre for-
vintas kommande ar mer in 30 000
nya fall arligen diagnostiseras i Europa.
Mario Cazzola gick igenom nuva-
rande kriterier som anvinds for att dia-
gnostisera, klassificera och bedéma
prognosen samt vilja behandling vid
MDS. Patienterna kan delas in i fem
olika prognostiska riskgrupper: mycket
lag, lag, intermedidr, hog respektive
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mycket hog risk. Han hinvisade till en
oversiktsartikel” dir man genom att
analysera data gillande 5 326 obehand-
lade patienter med MDS jimférde den
klassifikation som baseras pa WHO:s
Prognostic Scoring System (WPSS)
med det reviderade International Pro-
gnostic Scoring System (IPSS-R).

Studien utfordes av the Internatio-
nal Working Group for Prognosis in
Myelodysplasia (IWG-PM). Resultaten
visade en hog korrelation mellan
WPSS:s och IPSS-R:s prognostiska
riskklassifikation. Mindre skillnader
noterades nir det géllde lagriskpatien-
ter, men som helhet bedomdes bada
systemen pa ett tillforlitligt sitt predik-
tera prognosen vid MDS.

Trots de behandlingsframsteg som
gjorts (till exempel med likemedel som
rekombinant humant erytropoetin, le-
nalidomid och azacitidin/decitabin)
konstaterade Mario Cazzola att allogen
stamcellstransplantation fortfarande dr
den enda terapi som helt kan bota
MDS-patienter.

MANGA GENETISKA FORANDRINGAR

Liksom ett flertal andra hematologiska
maligniteter karaktiriseras MDS av en
stor mingd genetiska forindringar. I
en studie av 944 patienter' listades mu-

Mario Cazzola konstaterade att de
gener som oftast ar muterade vid
myelodysplastiskt syndrom har
betydelse for RNA-splicing och
DNA-metylering.

tationer/lesioner i 104 olika gener; 89,5
procent av patienterna hade atminsto-
ne en mutation (antalet varierade mel-
lan 0 och 12, median 3 mutationer).
Sex gener var muterade hos mer dn tio
procent av patienterna: 7272, SF3B1,
ASXLT, SRSF2, DNMT13A4 och
RUNKXI. De allra flesta patienter hade
mutationer som har betydelse for
RNA-splicing och/eller DNA-metyle-
ring,

I studien analyserades ocksa Gver-
levnaden for 875 av dessa patienter.
Genom att kombinera mutationsstatus
for 14 olika gener med konventionella
riskfaktorer kunde man separera pa-
tienterna i fyra olika riskgrupper med
mycket varierande prognos. Trears-
overlevnaden for dessa grupper var
95,2 procent respektive 69,3, 32,8 och
5,3 procent. Forskarna slutsats dr att
storskalig genetisk och molekylir pro-
filering av manga malgener dr ovarder-
lig for att subklassificera och bedéma
prognosen hos MDS-patienter.

Den kliniska betydelsen av olika
mutationer varierar. Mario Cazzola ex-
emplifierade med en studie'” av muta-
tioner 1 SF3B1, en av de gener som of-
tast 4r muterad vid MDS och som ir
viktig for att styra RN A-splicing-ma-
skineriet. Forskarna fann mutationer i



"De Nobelprisbelénade PD1-hammarna
leder till god responsfrekvens dven vid
recidiverande och refraktart Hodgkins
lymfom, men behandlingen &r inte
kurativ”, sade John Radford.

SF3B1 hos 150 av 533 patienter med
MDS (28,1 procent), och sadana muta-
tioner visade sig vara férenad med sa-
vil bittre total 6verlevnad, lingre leu-
kemifri 6verlevnad och mindre risk for
utveckling av AML.

HODGKINS LYMFOM

John Radford, professor i medicinsk
onkologi vid universitet i Manchester
och forskningschef vid the Christie
NHS Foundation Trust, Manchester
Academic Health Science Centre, Man-
chester, England, gav en uppdatering
av Hodgkins lymfom. I sin introduk-
tion av foreldsaren nimnde Magnus
Bjorkholm en nyligen publicerad nord-
isk studie" av 364 patienter med Hodg-
kins lymfom i stadium I-ITA som be-
handlades mellan ar 1999 och 2005. De
hade fatt cytostatikakombinationen
ABVD (doxorubicin, bleomycin, vin-
blastin och dakarbazin), tva eller fyra
behandlingscykler beroende pa respek-
tive riskfaktorer. Direfter gavs 30 Gy
radioterapi, limited-field” istillet for
”involved-field” (IFRT).

Resultaten, efter en medianuppfolj-
ningstid pa 16 ar, visade att den pro-
gressionsfria 6verlevnaden efter fem ar
var 98 procent och efter tio ar 96 pro-
cent. Endast tva aterfall av 27 intrif-

fade efter lingre tid 4n fem ar. Jimfort
med den allmédnna befolkningen hade
denna grupp av patienter i stadium I-
ITa ingen 6verdodlighet. Behandlingen
av tidiga stadier av Hodgkins lymfom
innebir en balansgang mellan behand-
lingseffekt och toxicitet, exempelvis se-
kundir cancer och hjirt-kirlsjukdo-
mar. Men forskarna ifragasitter i sina
slutsatser behandlingskonceptet att helt
utelimna radioterapi efter kemotera-
pin, en strategi som har visat sig 6ka
risken for aterfall och som 4dnnu inte
har bevisats minska ¢verdodligheten
pa lang sikt.

John Radford konstaterade att man
i manga ar anvint patientdata fore be-
handlingen for att bedéma svarighets-
grad och bestimma behandling, men
han sokte efter bittre metoder for att
pa ett mer individualiserat sitt styra be-
handlingen. I studien UK NCRI RA-
PID-trail” undersoktes om radioterapi
behovs till patienter med Hodgkins
lymfom i stadium I-IT A som behand-
lats med tre cykler av ABVD och dir
efterfoljande undersékning med PET
(positron-emissons tomografi) visat tu-
morfrihet. I studien (som hade en sa
kallad “non-inferiority” design) ingick
602 patienter, varav 571 genomgick un-
dersokning med PET efter ABVD-be-

handlingen. Hos 426 av dessa var PET-
undersokningen negativ, och de rando-
miserades till att antingen fa radiote-
rapi (30 Gy IFRT) eller ingen ytterli-
gare behandling alls.

Resultaten visade att den progres-
sionsfria 6verlevnaden for den grupp
som fatt stralbehandling efter kemote-
rapin var 94,6 procent jaimfort med
90,8 procent for de som inte fatt stral-
terapi. Man kunde alltsa inte visa att
ingen ytterligare behandling inte var
underligsen tilligg med radioterapi for
patienter som uppnatt PET-negativitet
efter cytostatikabehandlingen. Fors-
karna konstaterar dock att bada grup-
perna hade mycket god prognos efter
tre ABVD-cykler, med eller utan radio-
terapi.

GENETISKA ANALYSER OCH PET

John Radford redogjorde ocksa for en
studie ddr man anvint genexpres-
sions-analyser i kombination med PET
for att dela in patienter i avancerade
stadier av Hodgkins lymfom i olika
riskgrupper. Hos 290 patienter under-
soktes uttrycket av 259 gener som kan
ha betydelse fo6r prognosen. Forskarna
utarbetade en modell dir uttrycket av
23 av dessa gener anvindes for att for-
utsiga prognosen. Enligt denna metod
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blev den absoluta skillnaden hela 29
procent mellan dem som bedémdes
tillhéra hogriskgruppen och de som
ansags ha lag risk; femarséverlevnaden
(OS) blev 63 procent respektive 92
procent.

Han hinvisade ocksa till den inter-
nationella RATHL-studien® dir man
anvint FDG-PET-undersokningar for
att styra och utvirdera behandlingen
av sa kallad respons-anpassad terapi
(RAT, response-adapted therapy).
Nagra slutsatser fran den studien blev
att det efter en negativ interim-FDG-
PET-undersokning dr sikert att uteslu-
ta bleomycin i de foljande cytostatika-
cyklerna och ocksa att inte ge konsoli-
derande radioterapi. Genom att uteslu-
ta bleomycin reduceras toxiciteten och
dirmed risken for sirskilt dyspne,
tromboembolism och feber relaterad
till neutropeni. Upptrappad terapi for
de patienter som ir interim-FDG-
PET-positiva ger god foljande respons;
den treariga progressionsfria Gverlev-
naden var 70 procent for de som blev
PET-negativa efter BEACOPP.

PD1-HAMMARE EFFEKTIVA

De Nobelprisbelonade PD1-hdmmar-
na har inneburit stora framsteg i be-
handlingen av ett flertal maligniteter.
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John Radford ansag att nivolumab
tycks vara den mest effektiva PD1-
himmaren mot lymfom. Vid recidive-
rande eller refraktirt (r/r) klassiskt
Hodgkins lymfom uppnas mycket hog
responsfrekvens men behandlingen 4r
inte kurativ. I en studie med nivolu-
mab” var den progressionsfria Gverlev-
naden efter 24 veckor 86 procent, och
motsvarande siffra fér pembrolizumab
i en liknande studie® var 69 procent. I
FASS idr nivolumab indicerat bland an-
nat som monoterapi for behandling av
vuxna med t/r klassiskt Hodgkins lym-
fom efter autolog stamcellstransplanta-
tion och behandling med brentuxi-
mab-vedotin.

Enligt John Radford drabbas mellan
5 och 20 procent av de lymfompatien-
ter som behandlas med PD1-himmare
av biverkningar av alla grader, varav
grad 1-2 gastrointestinala biverkningar
ir de vanligaste. Férutom trombocyto-
peni 4r hematologisk toxicitet ovanligt
och antalet infektioner lagt. Toxicitet
av grad 3 eller hogre dr vanligen im-
munrelaterad och kan drabba exempel-
vis bukspottkortel, lungor, hud, ben-
mirg, lever och skoldkortel. Biverk-
ningar som leder till dodsfall ar sill-
synta.

liguiel Sanz redo-

de for modern

andling av akut
yelocytleukemi
@nvisade bland
till uppdatarade
irekommenda-
I fran en expert-
utsedd av Euro-
LeukemiaNet.

Kortvarig pseudo-progression av
tumorer kan upptrida i botjan av be-
handlingen med PD1-himmare. Det
anses bero pa att det 6kade antalet ak-
tiverade T-celler som angriper tuméren
pa grund av att likemedlen littar pa de
immunologiska ”bromsarna’ ocksa gor
att tumorvolymen initialt 6kar. Radio-
logiskt kan det ddrfor tillfilligt se ut
som att patienten har forsamrats trots
att det i sjilva verket skett en klinisk
forbattring.

AKUT PROMYEOLOCYT-LEUKEMI
Professor Miguel Sanz, institutionen
for hematologi, Hospital Universitari i
Politecnic La Fe, universitetssjukhuset
i Valencia och ordférande i den span-
ska hematologiska forskningsgruppen
PETHEMA, redogjorde for nuvarande
och mojliga framtida behandlingsme-
toder vid akut promyelocyt-leukemi,
APL. Patienter med APL brukar tradi-
tionellt delas in i tre riskgrupper, lag-
risk, intermedidrrisk respektive hog-
risk, men numera ir behandlingen i
praktiken densamma vid lig- och intet-
medidrrisk-APL.

Enligt det senaste svenska vardpro-
grammet (Regionala cancercentrum i
samverkan 2019-04-29) rekommende-
ras arseniktrioxid, ATO, i kombination
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med all-trans-retinoic acid, ATR A /tre-
tinoin, som forsta linjens behandling
till patienter med APL av lag- och in-
termedidrrisktyp. Vid hogrisk-APL ges
dessutom induktionsbehandling med
idarubicin. Hogrisk-patienter kan
ibland dven ges tilligg med den mono-
klonala antikroppen gemtuzumab-
ozogamicin i syfte att motverka leuko-
cytos. Vid aterfall strivar man efter att
i den andra remissionen gora autolog
eller allogen stamcellstransplantation.

Miguel Sanz konstaterade att intro-
duktionen av ATRO och ATO under
de senaste artiondena har inneburit en
revolution i behandlingen av APL, med
mycket goda resultat dven med kemo-
terapifri behandling. Han refererade en
rad behandlingsstudier fran senare ar,
bland annat en australiensisk™, en eng-
elsk® och en kinesisk*. Sammanfattan-
de slutsatser fran dessa var att tilligg av
ATO iinduktions- och konsoliderings-
terapin vid APL minskar risken for
aterfall, att ATRA plus ATO ir en
minst lika limplig kombination som
ATRA plus idarubicin vid bade lagrisk-
och hogrisk-APL, samt att arsenik i
oral form (oral arsenic realgar-indigo
naturalis formula, RIF) plus ATRA
inte dr simre dn ATO intravenost plus
ATRA vid icke hogrisk-APL.

UPPDATERADE REKOMMENDATIONER
Ar 2009 publicerades en dversiktsarti-
kel med behandlingsrekommendatio-
ner fran en expertpanel utsedd av Eu-
ropean LeukemiaNet. Dessa rekom-
mendationer har nyligen uppdaterats™
med inkludering av de senaste tio arens
forskningsron. Man konstaterar att ett
flertal studier har gett nya viktiga kun-
skaper, framfor allt nir det giller bety-
delsen av ATO i forsta linjens terapi
och tillkomsten av nya genetiska risk-
faktorer. Rekommendationerna inne-
haller uppdateringar om bland annat
modern riskanpassad frontlinjes-be-
handling, livsriddande (salvage) terapi
vid recidiverande/refraktir APL samt
specifika rad for att identifiera och
motverka de vanligaste komplikatio-
nerna som blodningar, QT-forlingning
och andra ATRO- och ATO-relaterade
biverkningar.

I de nya rekommendationerna dis-
kuteras ocksa vilka molekylira mitme-
toder som bor anvindas for att bedoma
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behandlingsrespons samt hur speciella
situationer ska handliggas, exempelvis
vid APL hos barn, gravida kvinnor och
aldre patienter. Man konstaterar att de
stOrsta utmaningarna som dterstar nir
det giller APL ir den tidiga mortalite-
ten, som fortfarande forekommer fore
och under induktionsterapin, samt att
ytterligare forbittra behandlingen for
hogrisk-patienter.

Miguel Sanz summerade att be-
handling med optimerade kombinatio-
ner av savil ATRA plus ATO, ATRA
plus kemoterapi samt ATRA plus ke-
moterapi plus ATO kan bota en stor
andel av patienterna med APL. Han
bedémde ocksa att orala berednings-
former av arsenik dr lovande alternativ
till intravenost ATO. De nidrmaste
arens forskning bor fokuseras pa kvar-
varande problem for en liten del av
hogrisk-patienterna, exempelvis den ti-
diga mortaliteten hos de som 4r i myck-
et dalig kondition nir behandlingen in-
leds, samt mortaliteten under induk-
tionsterapin, som vanligen men inte
alltid orsakas av blédningskomplika-
tioner.

1

Fotnot: Det vetenskapliga programmet for
Karolinska Hematology Seminar XVII utforma-
des av professor Magnus Bjorkholm, och sym-
posiet genomférdes med ekonomiskt stod av
Roche och Celgene.
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