Webb-baserat arrangemang som

For andra dret i rad férhindrades Karolinska Hematology Seminar att hdllas i fysiskt
format pd grund av covid-19-pandemin. Den nittonde upplagan arrangerades istéllet
som ett webb-baserat seminarium. I likhet med tidigare ar var programmet fyllt av
hogklassiga foreldsningar av internationella experter inom hematologi. Under mode-
rering av Magnus Bjorkholm, senior professor vid Karolinska Institutet, bjods ahorar-
na pa state-of-the-art-uppdateringar om Mb Waldenstrom, myelom, Hodgkins lymfom
(HL), myelodysplastiskt syndrom (MDS) samt bade akut och kronisk myeloisk leukemi

(AML, KML). Passade nog var temat for rets "special topic”’-féreldsning pandemier
genom tiderna.
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sam vid Hopital Saint-Louis i Pa-

ris och ordforande i Frankrikes
forening for akut leukemi, var forste
talare ut med en uppdatering om det
senaste inom AML. Liksom vid méanga
andra hematologiska sjukdomar har
okad kunskap kring genetiska forind-
ringar vid AML lett till utveckling av
nya malinriktade terapier. Ett av dessa
ir kinashdmmaren midostaurin (Rydapt),
som himmar FLT3-receptorsignalle-

ring. Mutation i FL'T3 4r en av de van-
ligast forekommande genetiska avvi-
kelserna vid AML och pavisas hos cir-
ka 25-30 procent av vuxna patienter
med AML. Mutationen 4r associerad
med simre prognos. Glidjande nog
medforde tilligg av midostaurin dag
8—21 till standardinduktionsbehand-
ling med daunorubicin och cytarabin
forlingd 6verlevnad for patienter med
AML med FLT3-mutation i fas 3-stu-
dien R (! Fyra-arsoverlevnaden

Den tekniska expertisen pa plats i
Stockholm garanterade att Karolinska
Hematology Seminar dven i ar kunde
genomforas som ett webb-baserat
arrangemang.

bjod pa hogklassiga forelasningar

rofessor Hervé Dombret, verk-

for patienter som erhoéll midostaurin
var 51.4 procent, jimfort med 44.3 pro-
cent for de som fick placebo. Studien
ledde till godkdnnande av midostaurin
som nu ingar i standardbehandlingen
for patienter upp till cirka 70 ar med
FLT3-muterad AML. Ett annat till-
skott till standardbehandlingen ir
Gemtuzumab ozogamicin (Mylotarg),
ett immunokonjugat mellan en CD33-
antikropp och ett cytostatikum, cali-
cheamicin. Nir gemtuzumab ozogami-
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cin forst introducerades avbrots studier
pa grund av toxicitet, men i ligre och
fraktionerad dosering har det visat sig
vara tolerabelt och forbittra bade hin-
delsefri och total Gverlevnad.>” Nyttan
har dock fram for allt setts for patienter
med lagrisk cytogenetik, varfor det dr
for denna patientgrupp gemtuzumab
ozogamicin idag dr godként som tilligg
till standardbehandling.”’

ALDRE OCH SKORA - UTMANING VID AML

En utmaning vid AML 4r behandling
av skora dldre patienter, déir standard-
behandling riskerar att vara intolerabelt
toxiskt. Aven for denna patientgrupp
kommer behandlingsalternativen for-
hoppningsvis bli fler, effektivare och
mer tolerabla framover. Professor Her-
vé lyfte bland annat liposomalt dau-
norubicin och cytarabin (Vyxeos) som
ett potentiellt mindre toxiskt alternativ
for dldre.* Preparatet anvinds dock inte
i Sverige, delvis pa grund av att be-
handlingsresultat f6r motsvarande 4ld-
re patientgrupp i svenska AML-regist-
ret redan har bittre 6verlevnad 4n i stu-
dien som utvirderade Vyxeos. Hedge-
hoginhibtorn Glasdegib (Daurismo) i
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kombination med ligdos cytarabin har
ocksa nyligen blivit godkint i Europa
for patienter med AML som inte be-
doms tala standardbehandling. God-
kinnandet baseras pa BRIGHT-
1003-studien dir AML-patienter som
var 75 ar eller dldre, svart hjirtsjuka el-
ler med nedsatt performance score eller
njurfunktion randomiserades till an-
tingen lagdos cytarabin+glasdegib eller
lagdoscytarabin ensamt. Aven om
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Professor Magnus Bjérkholm ger
ordet till professor Pierre Fenaux,
verksam vid Hospital Saint-Louis i
Paris och expert pa MDS. Hans
féredrag behandlade bland annat
genetiska forandringar da forekom-
sten av specifika mutationer spelar
stor roll fér bade prognostisering
och diagnostisering vid MDS.

ryotype and isolated SF3B1



medianoverlevnaden som vintat var
lig (8.8 manader) i denna skora patient-
grupp var den nistan dubbelt sa hog i
den experimentella armen.” Inte heller
glasdegib anvinds dock rutinmissigt i
Sverige dn da likemedlet 4nnu inte ut-
virderats av TLV/NT-radet. BCL2-
himmaren venetoclax (Venclyxto) i
kombination med det hypometylerande
likemedlet azacytidin (Vidaza) dr dock
godkint pa indikation AML i Europa
pa basen av att kombinationen har vi-
sats ge bade lingre 6verlevnad och
storre andel remissioner jimfort med
azacytidin ensamt, bland AML-patien-
ter som inte bedémts limpliga for in-
tensiv kemoterapi.’ Aven for patienter

som har refraktir sjukdom eller drab-

bas av aterfall av sin AML finns nya
behandlingsalternativ. Tilligg av den
nya, mer specifika och potenta, FLT3-
himmaren Gilterinib (Xospata) for-
lingde exempelvis ettars-6verlevnaden
fran 16.7 procent med endast standard-
behandling till 37.1 procent hos patien-
ter med aterfall av eller refraktir FLT3-
positiv AML.

I takt med att det genetiska landska-
pet vid AML och dess inverkan pa
prognos och behandlingssvar kartliggs
allt mer har genetiska avvikelser ocksa
fatt allt storre diagnostiska implikatio-
ner. Professor Hervé lyfte bland annat
att definitionen av sekundir AML kan
komma att inkludera férekomst av spe-
cifika genetiska forindringar (till ex-
empel SRSF2, SF3B1, ASXLI,
EZH2).* Vidare har tilligg av muta-
tionsstatus forbittrat algoritmer for att
avgora nytta av allogen stamcelltrans-
plantation.’Sist men inte minst avslutar
Hervé Dombret forelisningen med att
lista en lang rad nya potentiella terapier
vid AML. Hir inkluderades bland an-
nat P53-reaktiveraren APR-246 (epre-
netapopt), oralt azacytidin (Onureg)
samt flera olika bispecifika monoklo-
nala antikroppar och CAR-T-cellstera-
pier. Vi skadar saledes en férhopp-
ningsvis bade ljus och spinnande
framtid inom AML-filtet.

GENETISKA FORANDRINGAR

Dagen fortsatte pa det myeloida sparet
med en forelisning om MDS av profes-
sor Pierre Fenaux, ocksi han verksam
vid Hospital Saint-Louis i Paris. Aven
hir lag stort fokus pa genetiska forind-
ringar. Férekomst av specifika mutatio-
ner spelar nimligen stor roll for bade
prognostisering och diagnostisering
vid MDS." Vidare talar forekomst av
mutationer i DDX41, GATA2,
RUNXI1, TERC eller TERT f{or here-
ditir MDS. MDS ir kint for att kunna
ge systeminflammatoriska symtom och
kopplingen mellan MDS och reumato-
logiska systemsjukdomar ir allt mer er-
kind. Studier har exempelvis visat f6-
rekomst av MDS-associerade mutatio-
ner vid vissa inflammatoriska system-
sjukdomar. Annu ir det ovisst om det
ir MDS och dess underliggande muta-
tioner som ger 6kad risk for inflamma-
torisk systemsjukdom eller om det ir
systemsjukdomen i sig som inducerar
MDS. Spinnande och anvindbart ir
dock att azacytidin verkar hjilpa bade
mot de inflammatoriska symtomen och
MDS-sjukdomen, oavsett vad som ar
hoénan och vad som ir dgget."

FORSKJUTA SJUKDOMSPROGRESS
Pierre Fenaux gav vidare ahorarna en
uppdatering om aktuella behandlings-

rekommendationer vid MDS. Behand-
ling vid MDS varierar beroende pa
symtom samt om patienten har hog- el-
ler lagrisksjukdom, vilket avgors av an-
talet cytopenier, blastandel i benmir-
gen samt karyotyp. Enda mojligheten
till bot vid MDS ir fortsatt allogen
stamcellstransplantation varfér malet
med behandling vid hogrisk MDS
fram for allt handlar om att forskjuta
sjukdomsprogress och forlinga 6ver-
levnad. Selektion till stamcellstrans-
plantation utgor fortfarande en stor ut-
maning. Trots forbittrade resultat med
bade syskon- och haploidentiska dona-
torer dr den behandlingsrelaterade
mortaliteten hog varfoér bara de som
har hogst risk, men forstas en potenti-
ell nytta, bor bli aktuella for allogen
stamcellstransplantation.
Hypometylerande likemedel sasom
azacytidin och decitabine (Dacogen)
har visat sig vara bade mer effektiva
och tolerabla 4in konventionell cytosta-
tikabehandling vid MDS och utgér nu
standardbehandling for patienter med
hogrisk MDS som inte dr kandidater
for allogen stamcellstransplantation.
Nyttan med hypometylerande likeme-
del ligger fram for allt i forbittring av
cytopenier och vilméaende snarare dn
komplett remission av MDS. Behand-
lingssvaret kan dock droja varfor effek-
ten inte bor utvirderas forrin efter
minst sex cykler, forutsatt att patienten
inte har uppenbar sjukdomsprogress.
Till foljd av succén med azacytidin ut-
g6t nya sorters hypometylerande like-
medel samt orala istillet for subkutana
former en stor del av nya lovande like-
medel for patienter med MDS. Aven
hypometylerande preparat i kombina-
tion med andra likemedel har utfors-
kats men dessvirre inte hittills visat sig
medfora bittre behandlingssvar eller
overlevnad.” Till dessa hor bland annat
P53-reaktiveraren APR-246 (epreneta-
popt) som inte adderade nagot till aza-
cytidin jimfort med azacytidin ensamt
i en nyligen klar fas 3-studie, trots att
fas 2-studien visat lovande resultat.”
Detsamma giller NEDDS8-inhibitorn
pevonedistat ddr professor Fenaux
uppger att en dnnu opublicerad, nyli-
gen avslutad, fas 3-studie inte visat na-
gon additiv effekt i kombination med
azacytidin trots effekt i fas 2-studien.”
Mer lovande verkar dock IDH1/2-
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himmarna enasidenib (Idhifa) och ivo-
sidenib (Tibsovo) vara, dir resultat ska
presenteras pa kommande American
Society of Hematology-méte i decem-
ber. Sammantaget uppger Pierre Fe-
naux att han tror att behandlingen av
hogrisk MDS kommer bétja likna stra-
tegin vid myelom, det vill siga att ett
flertal likemedel anvinds i kombina-
tion i syfte att na sa bra remission, sa
linge som mojligt.
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For patienter med lagrisk MDS dr
malet med behandling primirt att for-

bittra livskvalitet genom att exempel-
vis optimera patientens blodvirde. For
att stimulera erytropoesen har erytro-
poetin-preparat anvints linge. Nya re-
sultat indikerar att tidig introduktion
av erytropoetin, inom sex manader fran
diagnos, fordrojer transfusionsbehov
fram for allt hos patienter med firre 4n
tva MDS-associerade mutationet. Sam-

ma monster ses dven for lenalidomid
(Revlimid), som anvints hos patienter
med lagrisk MDS som har isolerad 5q-
deletion, varfor det kan komma att fin-
nas skil att starta erytropoesstimule-
rande behandling vid h6gre Hb-nivaer
an vad som hittills rekommenderats.
Aven for optimering av blodvirde
finns vid lagrisk MDS nya behand-
lingsalternativ. Exempelvis binder pre-
paratet luspatercept (Reblozyl) trans-
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Giuseppe Saglio, professor vid
Universitetet i Turin, framhaller att
utsikterna for patienter med KML
forbattrats dramatiskt de senaste
artiondena tack vare introduktion
av tyrosinkinashammare. Fortsatt
finns dock patienter som dor av sin
KML och déarfor ar det av stor vikt
att identifiera riskfaktorer och
tecken till utveckling av blastkris.

formerande tillvixtfaktor-B (TGFP)-
ligander, vilket leder till 6kad erytroid
utmognad. I en randomiserad fas
3-studie dir transfusionskrivande pa-
tienter med lag- till intermedarrisk
MDS med ringsideroblaster inkludera-
des var 38 procent av patienterna i lus-
paterceptarmen transfusionsfria efter
atta veckor, jamfort med 13 procent i
placeboarmen.”

Giuseppe Saglio, professor vid Uni-
versitetet i Turin, gav ahoérarna en upp-
datering om det senaste inom KML.
Utsikterna for patienter med KML har
forbittrats dramatiskt de senaste arti-
ondena tack vare introduktion av tyro-
sinkinashdmmare (TKI) riktade mot
BCR-ABL-translokationen (Philadel-
phiakromosomen), som alltid fore-
kommer vid KML. Tack vare denna
likemedelsgrupp dr 6verlevnaden for
patienter med KML idag néstan i niva
med den i bakgrundsbefolkningen.
Fortsatt finns dock patienter som dor
av sin KML. Giuseppe Saglio borjade
med att redogora for hur vi bist identi-
fierar dessa patienter.

KML har tre sjukdomsstadier: kro-
nisk, accelererad och blastkris. KML i
blastkris ter sig som en AML och det
ir denna fas som star f6r majoriteten av
dodsfall vid KML. Att identifiera risk-
faktorer och tecken till utveckling av
blastkris dr saledes av stor vikt. Nya
studier vid KML visar att faktorer som
bidrar till utveckling av blastkris dr
ackumulering av nya genetiska forind-
ringar som bidrar till resistensutveck-
ling mot TKI, exempelvis RUNXI,
ABL1 och TP53.

Ofta foreligger sa kallad klonal evo-
lution, det vill sdga att dessa mutationer
forekom i liten mingd redan vid diag-
nos och sedan har tillvixt under sjuk-
domens gang. Professor Saglio belyser
vikten av att snabbt identifiera sjuk-
domsprogress och eventuell resistens
mot pagaende TKI-behandling for att
mojliggora terapibyte innan blastkris
uppkommer.

Det molekylira svaret, det vill sdga
hur lag BCR-ABL-nivan blir av given
TKI-behandling, dr en av de viktigaste
prediktorerna for 6verlevnad vid KML
och bor monitoreras regelbundet. Ny
genanalys samt analys for resistensska-
pande TKI-mutationer ska bestillas
vid misstanke om progress eller otill-

rickligt svar pa pagiende TKI-be-
handling. I Europeiska nitverket for
leukemis riktlinjer for behandling vid
KML finns en tabell dir onskvird niva
av BCR-ABL efter tre, sex respektive
tolv manaders TKI-behandling anges.
De olika nivaerna klassas som optimalt
svar, varning eller svikt pa behandling.
Utifran detta anges nidr man ska 6ver-
viga att byta, och nir man obligat mas-
te byta behandling."

DJUPT BEHANDLINGSSVAR AVGOR
Kommer patienter med KML att kun-
na bli behandlingsfria framover? Att
uppni sa kallad ”behandlingsfri remis-
sion” dr idag en av de hetaste frigorna
inom KML-filtet. Forsok att besvara
den fragan har gjorts i bland annat
ENEST-freedom-studien.” Studien vi-
sade att den viktigaste prediktorn for
att kunna sitta ut pagaende behandling
ar djupet pa behandlingssvar, mitt ge-
nom att kvantifiera BCR-ABL-nivan
med hjilp av PCR.

Nuvarande rekommendationer vid
forsok att avsluta TKI-behandling dr
att patienten ska ha haft det nist dju-
paste behandlingssvaret (molekylir re-
mission 4, MR4) under minst tre r, el-
ler minst tva ar med dnnu djupare re-
mission (MR4-5). Nyare varianter av
TKIT har visats ge ligre BCR-ABL-ni-
vaer snabbare varfor exempelvis andra
generationens TKI sisom nilotinib
(Tasigna) kan komma att viljas fore
imatinib (Glivec) for patienter dir be-
handlingsfrihet 4r malet. Den 6kade
risken for kardiella biverkningar med
nilotinib behover da sirskilt overvakas.

Ytterligare en studie som undersokte
mojligheten att sitta ut behandling fann
att 55 procent av patienterna fortsatt
klarade sig utan behandling 12 méanader
efter behandlingsavslut."” Gemensamt
for dessa patienter var att de alla haft en
kort halveringstid av BCR-ABL-nivan
vid insatt TKI-behandling, talande for
att hastighet pa behandlingssvar ocksa
kan vara en prediktor for mojlighet till
behandlingsutsittning,

Hur ska da patienter som progredie-
rar i sin sjukdom behandlas? Idag finns
ett antal olika TKI och i vilken ord-
ning de ska anvindas avgors fran pa-
tient till patient utifran riskgrupp samt
biverkningsprofil. Giuseppe Saglio
uppger dock att ordningen kan ha be-
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tydelse och att vissa preparat ska viljas,
alternativt undvikas, vid vissa situatio-
ner. Patienter med den TKI-resistens-
skapande mutationen T315I-mutation
bor exempelvis erhalla ponatinib (Iclu-
sig) direkt. Likasa bor dasatinib (Spry-
cel) undvikas for patienter med pleura-
vitska eller annan respiratorisk insuf-
ficiens, och nilotinib undvikas for pa-
tienter med kardiell komorbiditet." Po-
natinib i sin tur har okad risk for arte-
riella vaskuldra komplikationer. For
patienter som dr inne pa sin tredje eller
fjirde linjes behandling paminner Giu-
seppe Saglio om att allogen stamcells-
transplantation fortfarande kan vara ett
bra alternativ.

NYA KML-LAKEMEDEL PA VAG

Aven vid KML ir en rad nya likemedel
pa vig inibehandlingsarsenalen. Asci-
minib 4r en ny potent BCR-ABL-him-
mare (en sd kallad STAMP-inhibitor)
som binder till en annan del av protei-
net dn 6vriga TKI, vilket ger 6kad spe-
cificitet och effekt 4ven vid forekomst
av mutationer som skapat resistens mot
ovriga TKI-preparat. I den nyligen
publicerade randomiserade ASCEM-
BL-studien, som jaimfort asciminib
med bosutinib (Bosulif) hos KML-pa-
tienter i kronisk fas som tidigare be-
handlats med minst tva TKI-preparat,
gav asciminib bade bittre behandlings-
svar och mindre kardiella biverkning-
ar.” P4 basen av denna studie kommer
preparatet troligen att godkinnas, en-
ligt professor Saglio. En annan studie
som presenterades pa American Socie-
ty of Hematology’s senaste konferens
undersokte effekten av asciminib hos
tungt behandlade KML-patienter med
T315I-mutation och fann att preparatet
i nagot hogre dosering verkar ha god
effekt dven hir. Forhoppningsvis kom-
mer asciminib siledes att kunna bli ett
virdefullt likemedel dven for de mest
svarbehandlade KML-patienterna.
Med tanke pa det stora antalet verk-
ningsfulla likemedel som diskuterades
under foreldsningen var en av foljdfra-
gorna fran auditoriet kanske inte helt
ovintad, kommer KML bli en botbar
sjukdom? Dir dr vi inte 4n, men “sta-
tistik bot”, det vill siga att 6verlevna-
den matchar bakgrundbefolkningen,
kommer forhoppningsvis att kunna
uppnas, enligt professor Saglio.
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Pandemier genom tiderna var temat
for arets “special topic”-foreldsning,
Den hélls av Anders Sénnerborg, pro-
fessor i infektionsmedicin och klinisk
mikrobiologi vid Karolinska Institutet.
Som vintat dr det virus som dominerar
bland pandemiskapande agens. En
bakterie fick dock forstas vara med pa
listan, Yersinia pestis. Pesten dr den
pandemi som orsakat storst antal dods-
fall genom tiderna med 75-200 miljo-
ner déda. Hir ligger den pagaende co-
vid-19-pandemin alltsa i 14 pa en nion-
deplats med nio miljoner dodsfall hit-
tills, aven om den siffran tyvirr kom-
mer stiga. Intressant nog pavisades det
hittills dldsta kinda yersinia pestis-spe-
ciet fran ett skelett i en 4 900 ar gam-
mal gravhég i Gokhem, Vistergotland.

Det ir tydligt att mdnniskans dnd-
rade levnadsforhallanden genom tider-
na bidragit starkt till uppkomst av pan-
demier. Alla nya infektioner uppkom-
mer via zoonos. Tit kontakt mellan
djur och minniska via exempelvis djur-
marknader dr alltsd en forutsittning for
uppkomst av nya potentiellt pandemi-
inducerande patogener. Aven minnis-
kans indrade rorelsemonster och skif-
tet fran jakt- till bondesamhille och
utvecklingen av dagens stora stider har
varit viktiga faktorer fér uppkomst av
pandemier. Skillnader i levnadsvillkor
forklarar dven varfor patogener sisom
polio, som cirkulerat i 1000-tals ar,
forst de senaste arhundradena givit
upphov till pandemier. Ovriga patoge-
ner som orsakat pandemier genom ti-
derna inkluderar influensa (dér spanska
sjukan varit virst hittills), HIV, virala
hemorragiska febrar samt forstas smitt-
koppor. Anders Sénnerborg avslutar
med att konstatera att det inte 4dr en fra-
ga om, utan nir, nista pandemi dyker
upp. Viktiga komponenter for att for-
soka forhindra uppkomst av nya pan-
demier inkluderar 6kad kapacitet for
overvakning av bade vilda och tama
djur, fram for allt pa djurmarknader,
samt att forbittra labbkapacitet for att
snabbt kunna identifiera och karakteri-
sera nya patogener. Forhoppningsvis
kan en positiv bieffekt av den pagaende
covid-19-pandemin bli att dylik kapaci-
tet byggs ut och forbittras.

RESPONS-ANPASSAD TERAPI
Behandlingsuppdateringar vid Hodg-

kins lymfom (HL) var dmnet for pro-
fessor Andreas Engerts, fran Universi-
tetssjukhuset 1 Koln, foreldsning. Det
var nio ar sedan Andreas Engert senast
foreldste pa Karolinska Hematology
Seminar och mycket har hint i varden
av patienter med HL sedan dess. For
patienter med HL stadium I-IT utan
riskfaktorer (bulkig sjukdom, mer dn
tva lokaler, SR>50) 4dr prognosen
mycket god med Gver 95 procents lang-
tidsoverlevnad med nuvarande be-
handlingsregim, cytostatikakombina-
tionen ABVD (Bleomycin-Dakarba-
zin-Doxorubicin-Vinblastin), foljt av
involved-field stralbehandling. I syfte
att minska behandlingstoxiciten har
den tyska Hodgkingruppen dirfor ge-
nomfort studier dér de tagit bort bleo-
mycin respektive bleomycin och vin-
blastine ur ABVD-kuren. Den deinten-
sifierade behandlingen gav dock kor-
tare hindelsefti 6verlevnad, varfor full
ABVD-kur foljt av stralbehandling
fortsatt rekommenderas.”” Behand-
lingsval styrt av svar pa PET-rontgen
efter tva givna kurer har fatt stort ge-
nomslag vid HL, sd kallad respons-an-
passad terapi. En studie utvirderade
exempelvis mojligheten att utesluta
konsoliderande stralbehandling for pa-
tienter med normaliserad PET-rontgen
(PET-negativ) efter tva cytostatikaku-
rer. Aven om 6verlevnadsandelen var
hog dven bland de som inte fick avslu-
tande stralbehandling var dock be-
handlingsarmen utan stralbehandling
inte helt likvirdig stralbehandlingsar-
men varfor inte heller denna studie har
andrat praxis.”

For patienter med HL stadium I-IT
men med riskfaktorer ir tuffare be-
handling nédvindig. Hir visade den
tyska HD14-studien att tva ABVD-ku-
rer foljt av tva omgangar av det 4n mer
intensiva eskalerade BEACOPP-proto-
kollet gav bittre resultat in ABVDx4,
med avslutande stralbehandling for alla
patienter.”” Huruvida avslutande stral-
behandling dr nddvindig for patienter
som var negativa pa PET-rontgen efter
tva kurer undersoktes vidare av den
tyska Hodgkingruppen i HD17-stu-
dien. PET-negativa patienter randomi-
serades hir till stralbehandling eller ej.
Studien visade likvirdigt god progres-
sionsfri 6verlevnad i bigge armar.
Konsoliderande stralbehandling anses



Magnus Bjorkholms samtal med
Giuseppe Saglio, professor vid Uni-
versitetet i Turin, handlade bland
annat om hur patienter som pro-
gredierar i sin KML ska behandlas.
Idag finns ett antal olika TKI och i
vilken ordning de ska anvandas av-
gors fran patient till patient utifran
riskgrupp och biverkningsprofil.
Giuseppe Saglio papekar ocksa att
ordningen kan ha betydelse och att
vissa preparat ska véljas, alternativt
undvikas, vid vissa situationer.
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dirmed inte lingre nodvindigt for
HL-patienter som behandlats med mer
intensiv cytostatika och har en negativ

PET-rontgen efter tvd kurer.”

NYA BEHANDLINGSSTUDIER
For patienter med HLL med avancerad
sjukdom (stadium IIT-IV samt IT med
B-symtom) har ocksa en rad nya be-
handlingsstudier genomforts de senas-
te aren. Omtalad dr exempelvis ECHE-
LON-1-studien som randomiserade
patienter med avancerat HL till antingen
ABVD eller den nya mononklonala
antikroppen mot CD30, brentuximab
vedotin (Adcetris) + AVD.* Studien
har dock fatt en del kritik da jamforel-
searmen (ABVD) dr mindre effektiv dn
eskalerad BEACOPP, som for nirva-
rande utgdr standardbehandling for
denna patientgrupp. Vidare innebir
brentuximab vedotin en patagligt hog-
re kostnad. Mycket riktigt har ocksa
den allra bista sjukdomsfria 6verlevna-
den for HL-patienter med avancerad
sjukdom rapporterats i den tyska
HD18-studien som undersokte re-
spons-anpassad, PET-guidad eskalerad
BEACOPP, dir den progressionsfria
overlevnaden efter 1 genomsnitt sex ar
var cirka 90 procent for samtliga pa-
tienter.” I studien randomiserades pa-
tienter som var PET-negativa vid inte-
rimsbedémning efter tva kurer eskale-
rad BEACOPP till antingen ytterligare
4-6 kurer eller endast tva ytterligare
kurer. Man fann ingen skillnad i pro-
gressionsfri 6verlevnad mellan grup-
perna varfor forkortad behandling
med totalt fyra kurer eskalerad BEA-
COPP nu ir standardbehandling for
patienter med avancerad HL som ir
PET-negativa efter tva kurer. Upp-
muntrande ir ocksa 5-arsoverlevnaden
pa 98 procent for denna patientgrupp.
Det gir saledes glidjande nog bra
for majoriteten av patienter som drab-
bas av HL. Fortsatt finns dock patien-
ter som inte svarar pa behandling eller
drabbas av dterfall. Professor Engert
avslutar med att kort redogora for nag-
ra av de alternativ som finns tillgdng-
liga for denna patientgrupp. HL ut-
trycker ofta PD-L1, som kan himmas
med de nobelprisvinnande PD1-him-
marna. Mycket riktigt har dessa prepa-
rat visat sig ha god effekt vid aterfall
och for patienter med refraktirt HL.
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PD-1-himmare 4r nu godkinda som
behandling f6r vuxna patienter med
aterfall av HL eller refraktirt HL efter
behandling med brentuximab vedo-
tin.” En nylig studie visade dven att
brentuximab vedotin och PD-1-him-
maren nivolumab (Opdivo) utgdr en
potent behandlingskombination vid re-
fraktart HL eller aterfall av HL. Patien-
ter i den aktuella studien som sederme-
ra genomgick en konsoliderande auto-
log stamcellstransplantation (ASCT)
hade en lovande progressionsfri 6ver-
levnad efter tre ar pa 91 procent.”

STORA FRAMSTEG GLADJANDE
Andra dagen fortsatte i lymfoid anda
med en uppdatering om Morbus Wal-
denstrom av Christian Buske, professor
vid Universitetet i Ulm. Mb Walden-
strom dr en ovanlig sjukdom som en-
dast drabbar 1-2 pa miljonen. Stora
framsteg har skett bade inom diagnos-
tik och behandling de senaste aren.
Aven hir har genetiska avvikelser fatt
allt storre betydelse. Exempelvis fore-
kommer MYD88-mutation i cirka 94
procent av alla fall av Mb Waldenstrom
och ir saledes anvindbar som diagnos-
tisk markor.” Forekomst av MYD88
kan till exempel skilja Mb Walden-
strom fran IgM-myelom, dir MYD88-
mutation aldrig férekommer. Aven
CXCR4-genen dr ofta muterad, hos
cirka 40 procent av patienter med Mb
Waldenstrom. Ovanstiaende genetiska
avvikelser gor dven att Mb Walden-
strom har potential att bli en av de for-
sta lymfomtyperna dir behandlingsval
baseras utifran genotyp. Studier talar
nimligen for att patienter utan
MYD88-mutation inte har nagot svar
pa singelbehandling med Brutons Ty-
rosinkinas (BTK)-himmaren ibrutinib
(Imbruvica), medan patienter med
MYD88-mutation men avsaknad av
CXCR4-mutation har bast effekt.”
Fortsatt dr standardbehandling for
symptomatiska patienter med Mb Wal-
denstrom dock inte BTK-himmare
utan kombinationscytostatika med an-
tingen BR (bendamustin + rituximab)
eller DRC (dexametason, rituximab,
cyklofosfamid). I en nyligen genom-
ford studie som undersokte tilligg av
proteasominhibitorn bortezomib (Vel-
cade) till DRC fann man ingen forbitt-
ring av bortezomibtilligg.” Studien vi-

sar dock tydligt att cytostatika fortsatt
ar ett bra behandlingsalternativ for pa-
tienter med Mb Waldenstrom med en
tva-arsoverlevnad pa 94 procent for pa-
tienter som behandlades med DRC i
den aktuella studien.

Trots ovanstiende nirmar sig BTK-
himmarna forsta linjens behandling. I
fas 3-studien INNOVATE randomise-
rades nydiagnostiserade och patienter
med aterfall av Mb Waldenstrom till
antingen ibrutinib + rituximab eller
placebo + rituximab. Hir sags 75 pro-
cents hogre chans till progressionsfri
overlevnad med tilligg av ibrutinib till
rituximab. Glidjande nog sags hir god
effekt av ibrutinib i kombination med
rituximab dven for patienter utan
MYD88-mutation, varfor detta utgor
ett behandlingsalternativ dven for de
patienter som inte svarat pa behandling
med singel-ibrutinib i tidigare studier
(Buske et al 2021 JCO, in press). CNS-
engagemang av Mb Waldenstrém kal-
las for Bing Neels-syndrom och ir ett
ovanligt tillstand. Hir rekommenderar
Christian Buske ibrutinib som forsta
linjens behandling, baserat pa ett antal
fallrapporter som visar en dramatiskt
bittre effekt med ibrutinib 4an sedvan-
lig behandling.™

Christian Buske avslutar med att lis-
ta en rad potentiella framtida likeme-
del vid Mb Waldenstrom. Bland annat
utvirderas tilligg av proteasomhim-
maren carfilzomib (Kyprolis) till ibru-
tinib i en nystartad studie. Vidare ir
flera nya, andra generationens BTK-
inhibitorer med hogre specificitet och
annorlunda biverkningsprofil, pa vig
inibehandlingsarsenalen. Exempelvis
ir zanubrutinib (BGB-3111) redan
godkint i USA baserat pa en studie
som visar att preparat har minst lika
bra effekt som ibrutinib och har effekt
aven som singelbehandling for patien-
ter utan MYD88-mutation.” Aven vid
Mb Waldenstrom prévas BCL2-hdm-
maren venetoclax (Venclyxto) och
snart startar en studie som ska utvir-
dera effekt av tidbestimd venetoclax-
behandling vid Mb Waldenstrém.

MYELOM - GEDIGEN UPPDATERING

Siste talare ut pa arets seminarium var
professor Philippe Moreau, verksam
vid Universitetssjukhuset i Nantes.
Philippe Moreau gav en gedigen upp-
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datering om det senaste inom multipelt
myelom. Myelom ir en av de hemato-
logiska sjukdomar med storst forbatt-
ring i 6verlevnad de senaste aren, tack
vare en rad nya likemedel och behand-
lingskombinationer. Att alternativen dr
sda manga, och att de kombinationer
som oftast anvinds i kliniken sillan har
jaimforts mot varandra i kliniska stu-
dier, forsvarar forfattandet av behand-
lingsriktlinjer. Helt klart 4r dock att
flera av de senaste decenniets nya till-
skott tagit plats i forsta linjens behand-
ling, och att det finns mycket att vilja
pa. I nuvarande europeiska riktlinjer
rekommenderas lenalidomid (Revli-
mid) i kombination med dexametason
plus antingen bortezomib (Velcade) el-
ler daratumumab (Darzalex).” Tilligg
av bortezomib till lenalidomid+ dexa-
metason (VRD) forbittrade progres-
sionsfri 6verlevnad i den randomise-
rade SWOG-0777-studien, och har se-

38 onkologi i sverige nr 6 — 21

S
IR S .
e T R

dan dess varit en av de mest anvinda
terapikombinationerna.*

Den monoklonala antikroppen mot
CD38 daratumumab har ocksa tagit
myelomvirlden med storm och var en
delkomponent i flera av de studier Phi-
lippe Moreau gick igenom. Exempelvis
gav tilligg av daratumumab till lenali-
domid och dexametason (D-RD) en
mycket lovande progressionsfri 6ver-
levnad efter fem ar pa 52.5 procent for
myelompatienter som inte bedémts
vara kandidater for ASCT, jamfort me
28.7 procent for dem som endast erholl
lenalidomid + dexametason.” Philippe
Moreau poingteratr att den progres-
sionsfria 6verlevnaden pa 52.5 procent
i denna studie 4r bland de bista som
rapporterats for patienter 65 ar och éld-
re, i paritet med tidigare studier hos

yngre som genomgatt konsoliderande
ASCT. For yngre patienter med my-
elom som bedodmts vara kandidater for

Under professionell moderering av
professor Magnus Bjorkholm bjods
ahorarna vid Karolinska Hematology
Seminar pa hogklassiga state-of-the-
art-uppdateringar om Mb Walden-
strom, myelom, Hodgkins lymfom,
myelodysplastiskt syndrom samt
bade akut och kronisk myeloisk
leukemi.

ASCT visade CASSIOPEIA-studien
att tilligg av daratumumab till borte-
zomib, thalidomid och dexametason
(D-VTD) bade gav bittre progres-
sionsfri dverlevnad och hogre grad av
minimal residual disease (MRD)-nega-
tivitet jimfort med bara VID.” Att na
MRD-negativitet infor ASCT dr en av
de viktigaste prognostiska faktorerna
for 6verlevnad varfor Philippe Moreau
betonar att detta dr nagot som alltid
bor strivas efter for patienter med my-
elom som planeras genomga ASCT.
Underhallsbehandling har den se-
naste tiden blivit en allt viktigare kom-
ponent i behandlingsarsenalen vid my-
elom. Lenalidomid har givit férlingd
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progressionsfri 6verlevnad efter ASCT
i flera studier och rekommenderas idag
for patienter med normalrisk cytogene-
tik.”” En fortsdttning av CASSIO-
PEIA-studien visade att daratumu-
mab-underhill ocksa hade samma ef-
fekt. Aven proteasominhibitorn ixazo-
mib (Ninlaro) har som underhallsbe-
handling givit lingre progressionsfri
overlevnad.” Med tanke pa att upp-
nadd MRD-negativitet visat sig vara sa
viktigt for prognos, menar professor
Moreau att underhallsbehandling med
tva olika likemedel kan komma att bli
aktuellt i framtiden. Den hoga kostna-
den for manga av de nya preparaten ir
dock nagot som kommer behéva tas i
beaktande.

For myelompatienter som progre-
dierar i sin sjukdom efter forsta linjens
behandling dr alternativen idag manga.
Valet avgors av vad patienten behand-
lats med tidigare, samt om det forelig-
ger behandlingsresistens. Om patien-
ten 4r refraktir mot lenalidomid anser
Philippe Moreau att daratumumab, po-
malidomid (Imnovid) eller ixazomib
(Ninlaro) bor inga. Vid andra eller
innu senare dterfall rekommenderas
antingen klinisk studie och absolut na-
gon CD38-antikropp, antingen daratu-
mumab eller en nyare variant, sisom
isatuximab (Sarclisa).” For patienter
med myelomaterfall som 4r resistenta
mot proteasominhibitorer, immunmo-
dulerande preparat samt CD38-anti-
kroppar finns ett stort behov av ytter-
ligare nya terapier. Férhoppningsvis
kommer alternativ snart att finnas till-
gingligt dven for denna svarbehand-
lade patientgrupp da bide CAR-T-tera-
pier och bispecifika antikroppar (Bi-
TEs) utvecklas och testas i rask takt vid
myelom. De flesta CAR-T behandling-
arna och BiTEs som utvecklas mot my-
elom riktar sig mot den myelomcells-
specifika epitopen B-cell maturing an-
tigen (BCMA). Manga studier visar
lovande resultat och nyligen godkindes
exempelvis CAR-T-preparatet idecab-
tagene vicleucel (Abecma) for patienter
med myelom som behandlats med
minst fyra foregiende behandlingar.*
Philippe Moreau tror dock att BiTEs
kan komma att fa dn storre betydelse i
framtida myelomvard, da de inte kréiver
lika lang forberedelsetid som CAR-T-
behandling. Oomtvistat dr dock att ut-
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vecklingen inom myelomfiltet kom-
mer fortsitta i rask takt med férhopp-
ningsvis dn bittre 6verlevnad for pa-
tienter med myelom framover.

Gemensamt for foreldsningarna pa
arets Karolinska Hematology Seminar
var fokus pa de manga nya och lovande
riktade behandlingar som 4r under ut-
veckling. Det blir spinnande att se hur
mycket mer vi vet redan vid nista ars
seminarium, som foérhoppningsvis
kommer att kunna hallas i fysiskt form
och ha en jimnare konsfordelning
bland foreldsarna.

Fotnot: Det vetenskapliga program-
met for Karolinska Hematology Semi-
nar 2021 utformades av professor Mag-
nus Bjorkholm, och symposiet genom-
fordes med ekonomiskt stod av Celge-
ne/Bristol Myers Squibb, Pfizer och
Roche.
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