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Arets ASH bevakades aterigen via

ndtet. Har rapporterar docent Hans
Hagberg, overldkare vid Akademiska
sjukhuset i Uppsala, fem nyheter som
han valt ut som de viktigaste. Han lyfter
ocksd ndgra notiser om arbeten som
han anser bor uppméarksammas.

R-CHP) ir biattre 4n standardbehandling (R-
CHOP) hos patienter med diffust storcelligt B-
cellslymfom (LBAT1).

1 Polatuzumab-vedotin istillet f6r vinkristin (pola-

Polatuzumab-vedotin dr en CD79b-antikropp som ir for-
sedd med cytostatika i form av vedotin. CD79b finns pa
B-celler. I den randomiserade studien, Polarix, randomise-
rades 879 patienter med obehandlat DLBCL mellan pola-
R-CHP och standardbehandling (R-CHOP). Polatuzumab-
vedotin har saledes ersatt vinkristin i R-CHOP. Sjukdoms-
fri 6verlevnad var 76,7 procent for pola-R-CHP jimfort
med 70,2 procent fér R-CHOP vilket innebidr en 27-pro-
centig minskning av antal recidiv (hazard ratio 0,73). Bi-
verkningarna var likvirda inklusive perifer neuropati.

Perspektiv: For forsta gingen sedan 2002, da rituximab
visade forbittring, har en randomiserad studie visat att pri-
mirbehandlingen f6r DLBCL kan bli bittre. Vedotin dr en
tubulihimmare med samma verkningsmekanism som vin-
kristin sd skillnaden 4r hur mikrotubulihAmmaren nar lym-
fomcellen, antingen pa passivt eller via riktad antikropp.
Troligen kommer denna studie snabbt att leda till férindrad
rutinbehandling. Studien dr accepterad for publikation i
New England Journal of Medicine.

https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NE]-
Moa2115304
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for DLBCL med refraktir sjukdom alt. snabbt re-
cidiv (<12 man) efter primarbehandling (LBAG,
GS2, abstr 91).

2 CAR-T 19 troligen bittre 4n standardbehandling

Tre randomiserade studier presenterades som jimfoérde
CAR-T' 19 mot etablerade behandlingen med platina-kom-
bination + hoégdos (ABMT). CAR-T 19-produkterna var
tisa-cel, axi-cel och liso-cel.



a. Belinda-studien (LBAG) — 322 pat, tisa-cel. Ingen skill-
nad i ”overall remission” efter 12 veckor 46 procent vs
“standard care ” 43 procent. Studien dr accepterad i
New England Journal of Medicine.

https://www.nejm.org/doi/full /10.1056/NE]-
Moa2116596

b. Zuma 7-studien (GS2) — 359 pat, axi-cel. Uppfoljning

25 man (medel) visade event-free survivial (EFS) 41
procent for axi-cel jimfoért med 16 procent for ’stan-
dard care”. Komplett remission (CR) 65 procent for
axi-cel mot 32 procent for SOC. I denna studie med-
verkade Akademiska sjukhuset. Studien dr accepterad
i New England Journal of Medicine.

https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NE]
Moa2116133
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c. Transform-studien (abstr 91) — 184 pat, liso-cel. Me-
dian PES var 15 man for liso-cel jimfért med 6 man for
“standar care”. CR var 66 procent for liso-cel jimfort
med 39 procent for “standard care”.

Perspektiv: Effekten av CAR-T 19 f6r denna svarbehand-
lade lymfomgrupp forefaller vara 6verlidgsen platinakombi-
nation + ABMT da 2 av 3 studier (b och c) visar tydlig for-
bittring. En hypotes att tisa-cel (a) inte visade nagon skill-
nad angavs var att behandlingen mellan skérd och infusion
sa kallad ”bridging therapy” inte var optimal. I alla studier
fanns det mojlighet till cross-over vilket gor att OS blir
svarbedomt. Det blir intressant om dessa studier kommer
att indra rutinbehandlingen.

Bispecifika antikroppar blir allt mer lovande

3 bade f6r lymfom och myelom (abstr 127, 128, 129,
130, 896, 895, 2478 m.fl).

Bispecifika antikroppar, som oftast anvinder CD3 tillsam-

mans med CD20 f6r lymfom och BMCA f6r myelom, ut-

vecklas snabbt.

a. Lymfom: epcoritamab, glofitamab, och mosunetuzu-
mab har kommit lingst. I fas II-studier ser man 6ver-
tygande effekt for alla preparat i alla lymfomsubgrup-
per. Langtidseffekten dr littast att bedéma hos patien-
ter med recidiverande aggressiva B-cellslymfom. I ab-
stract 2478 ddr langtidsresultat av glofitamab presente-
rades uppnadde 40% CR. Remissionen kvarstod hos
73 procent efter 13,4 man (median). Detta resultat dr
samma som rapporterades i tidiga studier for CAR-T
19 (Neelapu NEJM 2017) fo6r denna patientgrupp. Bi-
specifika antikroppar forefaller ocksa kunna kombine-
ras med cytostatika och andra lymfombehandlingar
t ex lenalidomid. Biverkningarna av bispecifika anti-
kroppar dr beskedliga och domineras av CRS i borjan
av behandlingen men sillan grad 3. Allvarliga neuro-
logiska biverkningar (ICAN) dr mycket sillsynta.

b. Myelom: teclistamab (896), elranatanab (895) och
REGN 5458 (160) visar i fas 2-studier bra effekt for
patienter sent i forloppet med mattliga biverkningar
som liknar CD3/CD20. Studierna ir innu inte mogna
for att kunna bedéma langtidseffekt.

Perspektiv: Bispecifika antikroppar fér lymfom boérjar nu
anvindas i Sverige dels i studier (framforallt epcoritamab)
men ocksa som “compassionate use” (framforallt glofita-
mab). Glofitamab har 2 armar CD20 férutom CD3, som
forhoppningsvis gor den mer aktiv jimfoért med 6vriga. Bi-
specifika antikroppar blir en konkurrent till CAR-T-celler
om de nu pavisade effekterna blir bestiende. Likemedels-
hanteringen och biverkningsmonstret ar till bispecifika
antikroppars fordel.

Venetoklax befister stillningen som del av primér-
4 behandlingen av kronisk lymfatisk leukemi (KLL).
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T'den 926 patienter stora randomiserade CLL-13 studien (abstr
71), under ledning av den tyska KLL-gruppen, ingick 4 armar.
Kontrollarmen var cytostatika i form av fludarabin/cyklofos-
famid eller bendamustin. Flera sjukhus i Sverige medverkade.
Minimal residual disease (MRD) var huvudvariabel.

15 man MRD
a. ”kontrollarm” = cytostatika 52 procent
b. obinutuzumab-venetoklax. 86,5 procent
c. obinutuzumab-ibrutinib-venetoklax 92 procent
d. rituximab-venetoklax 57 procent

Perspektiv: MRD efter 15 manader visade saledes att de 2
armarna som inneholl venetoklax hade bist resultat. Virdet
av ibrutinib som tilligg till obinutuzumab — venetoklax var
minimalt. Obinutzumab var klart bittre CD 20-antikropp
jamfort med rituximab. Fragan dr om obinutuzumab —ve-
netoklax kommer att ersitta ibrutinib som primarbehand-
ling. Att obinutuzumab var sa mycket bittre 4n rituximab
for KLL idr intressant eftersom detta fynd inte 4r lika tydligt
iandra lymfomundergrupper.

Tarmfloran (microbiota) har stor betydelse vid
5 immunologisk behandling.

Intresset for tarmflorans kvalitet vid immunologisk be-
handling har 6kat markant, bland annat efter artikeln i
NEJM 2020 av Peled et al, som visade att resultatet av al-
logen benmirgstransplantation blev bittre om tarmfloran
hade hog grad av variation. Pa ASH var det flera studier som
bekriftade detta fynd. For lymfompatienter som fatt bred-
spektrumantibiotika 4 veckor fore CAR-T' 19 minskade
overlevnaden dramatiskt; 20% jamfort med 60% (abstr
253). Bredspektrumantibiotika definierades som piperacil-
lin-tacobactam, imipenem-cilastin eller meropenem.

Perspektiv: Det dr uppenbart att tarmfloran paverkar im-
munsystemet. Vi kan anvinda denna kunskap genom att
forsoka undvika bredspektrumantibiotika nagra manader
fore immunologisk behandling och bland annat Gverviga
nyttan/risk med antibiotika-profylax. En annan strategi i
framtiden 4r att ge tillskott av nyttiga bakterier.

OVRIGT

Hodgkin - primarbehandling i form av Pembrolizu-
mab + AVD: Totalt 30 patienter fick 3 kurer pembrolizu-
mab f6ljt av 4-6 kurer doxorubicin, vinblastin, och dakar-
bazin (AVD). Efter 31 méanader (median) levde alla utan
aterfall (abstr 231). I en lika stor studie (abstr 233) gavs
pembrolizumab och AVD samtidigt. Recidivfrihet sags hos
29/30 av patienterna efter ungefir lika lang uppféljning
som i foregaende studie.

Ho6gdos mtx fungerar inte som profylax for CNS-reci-
div hos patienter med DCLB: En retrospektiv studie om-
fattande 2300 DLBCL med riskfaktorer f6r CNS-recidiv
(CNS-IPI 4-06) kunde inte visa nagon effekt av hogdos mtx-
profylax, inte ens om hogsta riskgruppen CNS-IPI 5/6 +



testikelengagemang studerades (abstr 181). Nordiska pa-
tienter ingick i denna studie. En metaanalys (n=11.507 pat) FORKORTNINGAR
av de studier som genomforts kom till samma slutsats (abstr ABMT - autolog benmargstransplantation, axi-cel
1461). — axicabtagene ciloeucel, cilta-cel -

CR - complete remission, CRS - cytokin release syndrome;
Profylaktisk osteoporosbehandling med alendronat DLBCL- diffust storcelligt B-cellslymfom;
p-o vid lymfombehandling. En dansk studie (abstr. 456) ICAN - immune neurotoxicity, KLL — kronisk lymfatisk
randomiserade drygt 50 patienter, som fick R-COP eller R- leukemi; liso-cel- lisicabtagene maraleucel;
CHOP, mellan alendronat och ingen profylax. Alendronat- MRD - minimal residual disease; Mtx — methotrexate,
gruppen 6kade bentitheten mitt i lindryggen (+0,2) med- tisa-cel -

an kontroll-guppen minskade bentitheten (-0,2).

Cytostatika-fri primarbehandling for harcellsleukemi:

Obinutuzumab/Vemafuranib (BRAF-himmare) gavs un- ) )

der totalt 4 man gav 100 procent CR omfattande 30 pat ';GT‘S'K';Q?:EiGD’EfA?SiEANSTJ'U?(\{_'ESSL;T"(ﬁ';i’si'ﬁ':%b\oNGs'

(abstr 43). HAGBERG@AKADEMISKA.SE
DOAC bittre an LMWH f6r behandling av tromboem- LN

bolism hos cancerpatienter. En meta-analys (abstr 668) om-

fattande 6 randomiserade studier med totalt 3 690 patienter

med akut tromboembolism visade att DOAC var bittre dn

lagmolekylirt heparin att forhindra recidiv (5,3 procent jfrt

med 8,3 procent) utan att 6ka antal terapi-relaterade blod-

ningar.
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