52 onkolg




Sa kan smartare variation i medicinering ge patienterna

effektivare behandling vid KML

Genom att vdaxla mellan eller kombinera olika likemedel mot en speciell typ av leu-
kemi, kan sjukdomen behandlas mer effektivt. Det visar Jonathan Lindstrém i sin av-
handling frdn Linnéuniversitetet. Han har genom simulationer undersokt sjukdomen
kronisk myeloisk leukemi (KML). Jonathan Lindstrom ville se hur olika typer av
behandlingar paverkade risken for cancercellerna att bli resistenta, och redogor hir
for upplédgget av studien och hur den nya kunskapen kan anvidndas.

et finns i dagsliget effektiva behandlingar for kro-
Dnisk myeloisk leukemi (KML) och andra cancerfor-

mer som drivs av philadelphiakromosomen och ty-
rosinkinaset Ber-Abll. Tack vare att Ber-Abll 4r centralt for
cancerns tillvixt, kan man med hjilp av tyrosinkinashim-
mare (TKI) effektivt blockera tillvixtsignaleringen. For
KML innebir det en drastisk minskning av cancerceller i
blodet. Dock kan behandling med TKI normalt sett inte
bota KML, och forr eller senatre utvecklas en resistent va-
riant som krdver modifierad behandling, och kan leda till
att cancern 6vergar fran den langsamma kroniska fasen till
aggressiva och svarbehandlade slutfaser.

KML kan delas in i cancerstamceller (CSC), celler som
kan dela sig obegrinsat men som ir fa till antalet, och mer
differentierade celler som sprider sig i blodomloppet men
som inte sjilva kan ge upphov till en ny tumor. De differen-
tierade cellerna dr vad som frimst orsakar direkta symptom
nir de konkurrerar med fungerande blodkroppar. Men det
ir CSC som i grunden producerar fler differentierade celler,
och sa linge det finns CSC kvar sa kan cancern aterkomma'.
Vid behandling med TKI paverkas tillvixten av alla can-
cerceller, men CSC elimineras inte av behandlingen utan de
vixer istillet sakta i bakgrunden. Det finns alltsd en kon-

stant eller langsamt vixande population av CSC dven under
en effektiv behandling och forr eller senare kommer en
CSC utveckla nagon form av resistens, vilket marginellt el-
ler drastiskt 6kar dess tolerans mot behandlingen. Resisten-
ta CSC kommer att vixa snabbare, och potentiellt konkur-
rera ut de andra cancerstamcellerna; behandlingen har allt-
sa skapat ett selektionstryck som driver evolutionen mot
likemedelsresistens. De differentierade celler som bildats
fran en resistent stamcell har samma behandlingstalighet,
och nir ett sadant skifte sker i stamcellspopulationen leder
det till att en resistent cancer uppstar. Den vanligaste resis-
tensanpassningen dr en mutation i Ber-Abll som minskar
affiniteten for en eller flera TKI. Andra mekanismer som
kan orsaka resistens dr en uppregulering av Ber-Abll-pro-
duktionen vilket 6kar tillvixtsignaleringen, eller en modi-
fikation i transportoraktiviteten sd att inhibitorer transpor-
teras ut eller inte transporteras in i samma utstrickning’.
Det finns fem olika TKI som anvinds vid behandling av
KML, imatinib, nilotinib, dasatinib, bosutinib och ponati-
nib. Varje medicin har ett mer eller mindre unikt spektrum
av mutationer i Ber-Abll som kan orskaka resistens i nagon
utstrickning (Figur 1). Det gor att man ofta, men inte alltid,
kan behandla en resistenscancer genom att byta medicin till
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Axitinib Asciminib
Q252H Q252H
Y253H F359v Y253H F359v
EZ55 T3151 E255' T3151
V299L V299L
Imatinib Nilotinib
Q252H Q252H
Y253H F359v Y253H F359v
E255 3151 E255 3151
V299L V299L

Bosutinib
Q252H
Y253H F359v
E255! T3151
V299L
Ponatinib
Q252H
Y253H F359v
E255' 3151
V299L

Dasatinib
Q252H
Y253H F359V
EZ55! T3151
V299L
Rebastinib
Q252H
Y253H F359Vv
E255 3151
V299L

Figur 1. Mutationer i Bcr-Abl1 medfér olika grader av resistens mot olika TKI. Figuren visar 10-logaritmen av varje mutants IC50-vérde relativt till
IC50-vardet for celler med omuterad Bcr-Abl1. Den inre gra cirkeln visar gransen for att ett 6vertag finns, det vill séga de mutationer som ar utanfor
den medfor resistens. Mark att den koncentraition som kan uppnas med en viss medicin ocksa paverkar vilka mutationer som blir behandlingsba-
ra, med andra ord kan det ga att behandla en svagt resistent mutation om doseringen av inhibitorn ar tillrdckligt hog.

en av de andra. Ponatinib dr unik da ingen enkel mutation
(mer specifikt ingen forindring av endast en nukleotid) ger
betydande resistens. Alla de andra dr bland annat kinsliga
mot den sa kallade gatekeeper-mutationen T3151. Ponatinib
har dock mer allvarliga biverkningar och anvinds dirfor
bara om det dr nédvindigt.

SA KAN RISKEN FOR RESISTENS MINSKAS

De olika resistensanpassningar som kan uppstd dr som sagt
inte nédvindigtvis resistenta mot samma TKI. Om man
regelbundet byter behandling finns en mojlighet att elimi-
nera sma populationer av resistenta CSC innan de hinner
vixa till sig ordentligt, genom att de exponeras mot en in-
hibitor de inte tal. For att undersoka om en sidan approach
vore mojlig med de TKI som finns idag sa designade vi en
modell for att kunna simulera resistensevolution bland can-
cerstamcellerna. Viantog att antalet stamceller dr i stort sett
konstant, men sma variationer ir tillatna. Hur fort en CSC
vixer avgors av vilket likemedel och koncentration som
anvinds, tillsammans med en tabell av hur kinsliga olika
mutationer dr mot olika mediciner, nagot som finns till-
gingligt’. Vid varje delning finns en liten chans att en mu-
tation uppstar, och modellen tar hinsyn till vilka specifika
genetiska forindringar som kan ge ett visst resultat och hur
sannolika de 4r. Risken att en viss mutation tar 6ver CSC-
populationen kommer att bero bade pa hur sannolikt det édr
att just den mutationen uppstar, och hur stort 6vertag den
medfor for cancercellerna under behandlingen.

Med den modellen pa plats kunde vi testa olika sitt att
vixla behandling och se hur det paverkar hur ling tid det
tar tills en resistensmutation natt en riskabel niva‘. Vi un-
dersokte rotationer med alla kombinationer av tva TKI.
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Figur 2. Hur man vaxlar mellan tva inhibitorer paverkar tiden tills resis-
tens uppstar'. Figuren visar effekten av att vaxla mellan bosutinib och
ponatinib vid olika koncentrationer (som i sin tur leder till olika grad av
inhibition), och olika Idnga perioder med vardera lakemedlet. | de gro-
na omradena tar det i snitt langre tid for resistens att uppsta an for en
ensam medicin vid samma koncentration.

Bist effekt gick att uppna nir de tva likemedel som anvinds
inte hade ett 6verlappande mutationsspektrum. I praktiken
innebar det att kombinationer med ponatinib oftast hade
bist effekt, sirskilt imatinib-ponatinib och bosutini-pona-
tinib (Figur 2). I bista fall verkar genomsnittstiden till
resistens kunna forlingas med knappt tio procent. I simu-
leringarna édr det tydligt sa att behandlingen avgdr sanno-



likheten att vissa specifika mutationer tar fiste, vilket inne-
bir att man i teorin kan paverka vilka mutationer som kan
forvintas genom att vilja ett rotationsprotokoll. Det skulle
eventuellt kunna utnyttjas for att styra resistens mot nagot
som kan behandlas.

EFFEKTIVA KOMBINATIONER

Axitinib och asciminib 4r tva TKI som kanske skulle kunna
anvindas for att behandla KML och andra Ber-Abl1-positi-
va cancerformer. Axitinib 4r en TKI som verkar mot andra
tyrosinkinas men normalt sett inte har nagon effekt pa Ber-
Abl1. Dock har den visats vara effektiv mot just den proble-
matiska gatekeeper-mutationen T315I°. Utéver den mest up-
penbara anvindningen for att behandla en patient med
mycket hog andel T315I-muterad cancer, gor det faktum att
den inte behandlar omuterad Ber-Abll att axitinib driver
evolutionen ifran T315I-muterad cancer pa samma sitt som
de andra TKI driver evolutionen mot resistenta mutationer.
Att direkt forsoka utnyttja den effekten dr antagligen riska-
belt, da det skulle innebira att man praktiskt taget inte ger
en effektiv behandling. Fragan 4r snarare om det gar att
kombinera axitinib med en annan TKI sa att T3151 inte har
ett signifikant 6vertag och alltsa inte utvecklas, samtidigt
som kombinationen kan behandla omuterad Ber-Abll.

Asciminib dr den senaste medicinen i en lang foljd av
forsok att producera en Ber-Abll-inhibitor som binder till
en annan plats pa enzymet, till skillnad fran andra TKI som
binder till samma plats som ATP*. Tva fordelar med en sa-
dan inhibitor vore att:

1. Da den binder till en helt annan plats 4r risken betydligt
mindre att den 4r kinslig mot samma resistensmutationer.

2. Om man ger asciminib i kombination med ett ATP-
bindande likemedel tivlar de eventuellt inte med varandra
pa samma sitt, vilket kan leda till synergi.

Det pagar ett flertal kliniska studier med asciminib,
bland annat i kombination med andra TKI, och den verkar
mycket lovande. Om asciminib har synergistiska effekter,
hur borde den anvindas i kombination for bista mojliga ef-
fekt, och finns det resistensmutationer som skulle kunna
hota en sadan kombination?

For att studera dessa fragor utgick vi ifran en enkel mo-
dell av interaktioner mellan inhibitoret” och verifierade i en
cellinje att asciminib mycket riktigt binder separat fran de
andra medicinerna och verkar ha en viss synergistisk effekt’.
Med modellen av interaktioner och enkel simulerad farma-
kokinetik optimerade vi dosering och timing av tvd medi-
ciner i kombination. I axitinibs fall var malet att minimera
fordelen som T3151 medfor for en cancercell. For asciminib
forsokte vi minimera hur mycket medicin som behévdes for
att uppna samma effekt som med en ensam medicin. I ax-
itinibs fall visar det sig att férmagan att vinda evolutions-
trycket ifran T3151 helt enkelt inte 4r stor nog for att T3151
ska kunna forhindras (med rimliga doseringar av axitinib).
Det utesluter inte att axitinib skulle kunna anvindas om
man genom DNA-sekvensiering faststillt att en viss patient
has en stor andel T315I, men det visar att axitinib troligen
inte 4r anvindbar i nagon slags allmin kombinationsterapi.
Asciminib dr 4 andra sidan mycket mer lovande. Att det

verkar finnas en synergistisk verkan mellan den och andra
TKI gor att man borde kunna markant sinka den totala
doseringen av inhibitorer och 4nda na samma effekt som
med en ensam TKI. En minskning med sa mycket som 50
procent kan potentiellt uppnas med en optimal kombina-
tion med asciminib och en av dagens mediciner. Alternativt
kanske det 4r mer 6nskvirt att behalla hdgre dosering och
ha en effektivare behandling, det kan inte denna modell
avgora. I kombinationer med dasatinib finns dven en stor
vinning i att ta den ena inhibitorn pa morgonen och den
andra pa kvillen. Slutligen forsokte vi hirleda vilka muta-
tioner dessa optimala kombinationer skulle kunna vara
kinsliga mot (Figur 3). Framforallt dr det fortfarande T3151
som skulle kunna vara riskabel, men 4ven vissa andra mu-
tationer och da frimst pa grund av en effekt dir synergis-
tiska kombinationer av likemedel kan vara mer kinsliga
mot resistens i sarskilda fall®. Mirk dock att kombinatio-
nerna i figuren ir optimerade for att minska dosen av med-
iciner som behovs, inte for att minimera risken for resistens.

FRAMTIDA MOJLIGHETER

Min avhandling innehaller dven ytterligare studier som
innu inte 4r tillgingliga i fullversion'. Bland annat testades
att vixla mellan ponatinib och imatinib i celllinjer, och det
verkar ha viss skyddande effekt mot resistens dven experi-

BO-AS DA-AS IM-AS NI-AS PO-AS
x=0.5 x = 0.45 x=0.5 x=0.5 x=0.5

P223S 1.65 2.06 1.59 1.87 1.95
G250H 0.91 1.09 1.01 113 1.06
Q252H 213 3.28 526 4.7 8.87
Y253H 1.43 2.28 5.18 5.9 3.72
E255K 3.96 5.07 6.17 6.37 6.06
E255V 223 2.52 3.54 4.1 3.56
K294E 1.28 1.24 113 1.57 1.55
vaooL | 1163 || 1019 | 3.35 3.32 2.41
A337V 2.36 2.61 2.18 2.51 2.29
E355G 141 172 4.77 2.84 137
F359v 2.28 3.31 7.07 11.14 797
E459K 1:32 1.63 313 3.47 2.94
P465S 1.91 2.2 245 2.26 2.37
V468F 1.8 1.29 1.74 1.64 1.03

1502L 1.58 1.82 1.46 1.79 1.84
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I: More sensitive than indicated due to dose-effect curve shape

Figur 3. Beraknat IC50 for olika mutationer under behandling med
asciminib-kombinationer®. BO -- bosutinib, DA -- dasatinib, IM --
imatinib, NI -- nilotinib, PO -- ponatinib, AS -- asciminib. X anger dose-
ringsration, till exempel innebéar x = 0.45 for DA-AS kombinationen att
45 procent av den inhiberande effekten kommer fran doseringen av
dasatinib, och 55 procent fran asciminib. De som inringats i rott

ger potentiellt mer resistens en vad deras IC50 ger sken av.
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Det dr egentligen osannolikt att vaxla mellan tva inhibitorer

skulle vara det basta tankbara sittet att forebygga resistens.
En mojlighet vore att utforska ett storre spann av méjliga behandlingar,
till exempel genom genetiska algoritmer. En annan mdjlighet vore

att ga ifran att bara vaxla blint.

mentellt. Aven korta behandlingsuppehall har studerats
med en matematisk modell. Eventuellt kan det aterstilla
kinslighet for behandling om man tar hinsyn till att resis-
tens kan uppsta genom fler mekanismer 4n enbart mutatio-
ner. Forhoppningsvis kommer dessa data publiceras inom
en snar framtid.

Det ir egentligen osannolikt att vixla mellan tva inhibi-
torer skulle vara det bista tinkbara sittet att forebygga re-
sistens. En mojlighet vore att utforska ett storre spann av
mojliga behandlingar, till exempel genom genetiska algo-
ritmer. En annan mojlighet vore att ga ifran att bara vixla
blint. Att sekventiera KML-patienter for att avsloja om de
har nagon resistensmutation och direfter vilja en medicin
man vet har effekt ir en etablerad metod for att hantera ut-
vecklad likemedelsresistens.

Att inkludera sadana tester som en del i behandlingspro-
tokollet och placera dem dir de har storst mojlighet att ti-
digt uppticka en mutation vore ocksa mojligt att undersoka
med den hir typen av datormodellering,
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