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Billigt likemedel kan motverka




Ett vanligt och billigt likemedel kan anvidndas for att motverka behandlingsresistens vid
akut myeloisk leukemi (AML), en av de vanligaste blodcancerformerna hos vuxna. Det visar
en studie i moss och ménskliga blodceller vid Karolinska Institutet och SciLifeLab som
publicerats i tidskriften Journal of Internal Medicine. Har beskriver forskarna Martin
Jadersten, Ingrid Lilienthal och Nikolas Herold de nya ronen.

kut myeloisk leukemi (AML)
drabbar 350 minniskor i Sverige
varje &r med en varierande prog-

nos beroende pé dlder och genetisk risk-
grupp. Med intensiv kemoterapi ar tva-

ser som kan himma SAMHDI och dir-
med 6ka den intracellulira exponeringen
for ara-CTP i leukemicellerna. Vi hit-
tade de icke-kompetitiva ribonukleotid-
reduktashimmarna gemcitabin och hy-

behandlingsresistent

ligg valdes for att tidigt kunna identi-
fiera dosberoende toxicitet. Vi monitere-
rade noggrant biverkningar av studiebe-
handlingen, mitte nivéerna av ara-CTP
i cirkulerande AML-celler hos patien-

leukemi

arsoverlevnaden omkring 50 procent fr
patienter under 65 ar och runt 25 pro-
cent for dldre patienter'. Standardbe-
handlingen for AML bestar av tvi—fem
cytostatikakurer innehillande cytarabin
(ara-C) och daunorubicin. Trots flera
forsok att ligga till nya likemedel till
denna behandling har enbart FLT3-
himmare for FLT3-muterade AML
samt gemtuzumab—ozogamicin for core-
binding factor AML blivit godkinda for
primirbehandling av dessa subgrupper?.
Allogen stamcellstransplantation dr en
potentiellt botande behandlingav inter-
mediir- och hogrisk-AML i komplett re-
mission?.

Hogdos ara-C ir en kritisk bestands-
del av AML-terapin®?. Ara-C ir en de-
oxycytidinanalog som transporteras in i
leukemicellerna och fosforyleras i tre
steg till den aktiva metaboliten ara-CTP.
Ara-CTP ir ett substrat for DNA-poly-
meras och rubbar DNA-syntesen samt
leder till DN A-skador som i sin tur trig-
gar apoptos®. Nivierna av ara-CTP i leu-
kemicellerna ar direkt kopplade till be-
handlingsutfall. Vi har tidigare visat att
dNTP-trifosfohydrolaset SAMHDI hy-
drolyserar ara-CTP och att dess protein-
eller mRNA-uttryck korrelerar negativt
med 6verlevnaden av patienter som be-
handlades med ara-C-innehallande be-
handlingar*¢. Vi genomférde darfor en
drogscreening for att identifiera substan-

droxyurea. Tilligg av hydroxyurea till
ara-C ledde till 6kade intracellulira ni-
vaer av ara-CTP samt kraftigt 6kad
kinslighet f6r ara-C i AML cellinjer,
primira patientceller samt AML mus-
modeller’®. Hydroxyurea har anvints i
decennier som cytoreduktiv behandling
av AML, vilket gor att den kliniska er-
farenheten av detta preparat ir stor.

TESTA EFFEKTIVITETEN

Baserat p fynden fran véra prekliniska
studier designade vi en nationell, multi-
centrisk klinisk behandlingsstudie f6r
att testa sikerhet och effektivitet av till-
ligg av hydroxyurea till ara-C- och dau-
norubicinbaserad standardbehandling
av nydiagnostiserade vuxna patienter
med AML: Hydroxyurea-Enhanced
Ara-C Treatment of Adult AML —
HEAT-AML (EudraCT: 2018-004050-
16). Hydroxyureadoseringen samt tid-
punkten for nir den skulle ges i relation
till ara-C-infusioner baserades pa var
prekliniska kunskap om relevanta kon-
centrationer for att uppni SAMHDI-
himning samt pa hydroxyureas farma-
kokinetik. De forsta tre patienterna er-
holl 500 mg hydroxyurea per os en tim-
me infor varje ara-C-infusion (det vill
siga tvd ginger dagligen), de nista tre
patienterna alternerande 500 eller 1 000
mgoch de sista tre patienterna 1 000 mg
infor varje ara-C-infusion. Detta upp-

terna och testade effekten av hydroxyu-
rea i kombination med ara-C i patient-
celler 4ven i labbmiljé. I denna artikel
redovisar vi resultaten av den forsta stu-

diedelen’.

PATIENTER OCH SAKERHETSDATA
Sammanlagt inkluderades nio patienter
i HEAT-AML-studien mellan oktober
2020 och mars 2021 (Tabell 1). Alla
AML-riskgrupper representerades med
tre fall av lagrisk-, ett fall av intermediir-
risk- och fem fall av hogrisk-AML.
FLT3-mutationer konstaterades hos fem
patienter och alla dessa patienter erholl
midostaurin i enlighet med svenska be-
handlingsrekommendationer (det vill
siga mellan kurerna). Alla patienter er-
holl deminstone tva kurer protokollen-
ligt. For patient 1106 dosreducerades
ara-C till 80 procent under kur tva pa
grund av hog ilder samt sepsis efter for-
sta kuren.

Inga icke-hematologiska grad 4-toxi-
citeter observerades. Den vanligaste grad
3-toxiciteten var neutropen feber (100
procent). Andra grad 3-infektioner var
sepsis (n=2), kateterassocierade infektio-
ner (n=3) och sarinfektion (n=1). Gast-
rointestinal toxicitet bestod av kolit
(n=1), analsmirta (n=1) och blédning
(n=1). Utdver det forekom de foljande
grad 3-biverkningar: ryggsmirta (n=1),
nisblédning (n=1), obstruktiva and-
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Tid Total
ELN MRD efter kur 2, till over-
Mutationer, risk- SAMHD1- | CRkur flodescytometry / | Allo aterfall levnad
Patient | Karyotyp fusioner grupp positivet | 1/2 RT-qPCR / NGS HSCT | (méanader) | (manader)
47,XX,t(8;19) RUNX1
1101 | (p21;p10), 0.02% /
Kvinna | +der(8)t(8;19)[141/46, Hog 25-75% Ja/Ja NA/ Ja NA 20.5+
26 ar idem,-7[3]/48,idem, RUNX1 8.9%
+21[2]/46,XX[1]
102 46,XX[20] NRAS, U2AF1 0.07% /
Inter- NA/
i 0
K;/;nénra medisr <25% Ja/Ja U2AF1 0.4%, Ja NA 20.1+
NRAS <0.02%
1103 46,XY[20] FLT3-TKD, 0.09% /
RUNXT, IKZF1 L NA /
-750
zNéa;r Hoég 25-75% Ja/Ja RUNX1 0.74%, Ja NA 19.2+
FLT3-TKD 0.049%
1104 46,XX,t(6;9)(p22;934) | DEK:NUP214 NA /
Kvinna | [17]/46,XX[3] Hog <25% Ja/Ja <0.01% / Ja NA 18.6+
26 ar NA
1105 46,XX[20] NPM1, FLT3- NA/
Kvinna TKD, IDH2, Lag >75% Ja/Ja <0.001% / No NA 18.0+
48 ar DNMT3A NA
1106 46,XY[20] RUNX1, 0.004% /
BCORLI, . . NA /
-750 *
;\/léaér'nr BCOR, FLT3- Hog 25-75% Nej* / Ja RUNX1 10.5%, No 1.9 16.8+
TKD FLT3-TKD 0.004%
1107 46,XY[20] NPM1, FLT3- NA/
Man ITD low ratio, Lag <25% Ja/Ja 0.0017 / No NAt 16.7+
52 ar IDH2 NA
1108 45,X,-X[10]/46,XX[10] | RUNX1, NA% /
SF3B1, CBL " NA /
i 0
K;/]lnénra Hog <25% Ja/Ja RUNXT 0.79%, Ja NA 16.0+
CBL 0.77%
1109 46,XX t(5;6)(q31;925) | NPM1, FLT3- NA /
Kvinna | [61/46,XX [16] ITD low ratio, Lags <25% Ja/Ja 0.017% / Ja NA 14.9+
61 ar TET2 NA

* Blaster 5.5%; G-CSF-anvandning innan provtagning kan ha ¢kat den morfologiska blastrakningen
1 Vid 9 mdnader andrades MRD NPM1 fran negativ till positiv (0.00024%), provomtag for kontroll utfoll negativ. Innan svaret av kontrollprov kommit
kram hade patienten satts pa behandling med azacitidin-venetoclax (AZA-VEN) och erhdll 3 cykler.
 Patient 1108 hade ingen leukemi-associerad fenotyp for flodescytometrisk utvérdering av MRD

§ Denna patient hade tidigare en myeloproliferativ neoplasi med osteoskleros och extramedulldr hematopoes och kan darfor dven klassas som

hogrisk sedkundar AML

Tabell 1. Patientkaraktéristika och behandlingsutfall.

ningsbesvir (n=1) och urinstimma
(n=1). Grad 1- och 2-toxiciteter var som
forvintat for patienter under hdginten-
siv kemoterapi.

Dessutom noggrant monitererade vi
kinda ara-C-specifika biverkningar.
Inga cerebelldra eller andra CNS-biverk-
ningar forekom. Tvé patienter som ock-
sa fick midostaurin utvecklade grad 1/2
palmoplantar erytrodysestesi. Bada pa-
tienter behandlades framgangsrikt med
lokala kortikosteroider och fortsatte be-
handlingen enligt protokoll. Endast
grad 1 konjunktivit rapporterades.
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Aterhimtningen av blodvirdena hos
patienterna var inte forlingd, med medi-
antid nio dagar for att nd neutrofila
>1.0x109/L och 22 dagar f6r trombocy-
ter >50x109/L.

Ingen doslimiterande toxicitet obser-
verades.

KOMPLETT REMISSION

Alla nio patienter uppnidde komplett
remission (<5 procent leukemiska blas-
ter i benmirgen) efter tva kurer. For dtta
patienter fanns det validerade flodescy-
tometri och/eller PCR-markérer for mo-

nitorering av measurable residual disease
(MRD), och hos alla tta patienter var
MRD negativ efter tvd behandlingar
(<0,1 procent).

Allogen stamcellstransplantation ut-
fordes hos sex patienter antigen efter kur
tva (n=4) eller kur tre (n=2). Uppfs]j-
ningstiden var i median 18 manader. En
patient med hogrisk-AML som enbart
erholl tre kurer och inte var i skick for
konsoliderande allogen stamcellstrans-
plantation fick aterfall efter 11,9 mina-
der. En behandling med azacitidin, ve-
netoclax och gilteritinib ledde dock till



Lakemedlet cytarabin (ara-C) nar leukemi-

Behandlingssvar cellerna via blodet, transporteras in i cellen

och aktiveras darefter till den aktiva metaboli-
ten ara-CTP via trifosfylering. Till vanster:

Det aktiva enzymet SAMHD1 i leukemicellerna
minskar de intracelluldra nivaerna av ara-CTP
kraftfullt genom att hydrolysera trifosfat-
gruppen. Resultatet blir en lagre niva av den
aktiva metaboliten vilket forsémrar behand-
lingseffekten och okar risken for aterfall, och
den leukemiska bordan kan 6ka med tid, som
visas i grafen. Till hoger: Tilldagg av hydroxyu-
rea (HU) blockerar SAMHD?1 vilket leder till en
Okad niva av ara-CTP och darmed forstarkt
antileukemisk effekt och forbattrat behand-
lingssvar, vilket trycker ner den leukemiska
bérdan over tid.
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NT-radet rekommenderar!

JEMPERLI

dostarlimab

En immunterapi for patienter med recidiverande eller avancerad
endometriecancer med dMMR/MSI-H?

Testa dAMMR/MSI-H for att identifiera patienter
som ar lampliga for behandling med JEMPERLI

V¥ Detta lakemedel &r foremal for utdkad Gvervakning.

JEMPERLI (dostarlimab), 10 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning, innehéaller 500mg. Rx, EF. ATC-kod:
LOTFFO7, Monoklonala antikroppar och antikroppslakemedelskonjugat. Indikationer: JEMPERLI &r indicerat
som monoterapi for behandling av vuxna patienter med recidiverande eller avancerad endometriecancer med
dMMR (deficient mismatch repair) eller hog mikrosatellitinstabilitet (MSI H) som har progredierat under eller efter
tidigare platinainnehéallande behandling. Dosering: Rekommenderad dos som monoterapi & 500 mg dostarlimab
var 3:e vecka i 4 cykler foljit av 1 000 mg var 6:e vecka i alla efterfoljande cykler. Behandlingen bor fortsatta tills
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet uppstar. Behandling med JEMPERLI ska initieras och Gvervakas
av lakare med erfarenhet av cancerbehandling. Vamingar och forsiktighet: Immunrelaterade biverkningar
Immunrelaterade biverkningar, som kan vara allvarliga eller dodliga, kan forekomma hos patienter som behandlas

dMMR=deficient mismatch repair; MSI-H=h6g mikrosatellitinstabilitet.

med antikroppar som blockerar programmerat celldédsprotein-1/programmerad dod-ligand 1 (PD-1/PD-L1),
inklusive dostarlimab. Immunrelaterade biverkningar kan férekomma i alla organ eller vavnader och upptrader
vanligen under behandling med PD 1/PD L1-blockerande antikroppar, men symtomen kan ocksa visa sig efter
avslutad behandling Infusionsrelaterade reaktioner Dostarlimab kan orsaka infusionsrelaterade reaktioner som
kan vara allvarliga (se avsnitt Biverkningar). Vid allvarliga (grad 3) eller livshotande (grad 4) infusionsrelaterade
reaktioner ska infusionen avbrytas och behandlingen séttas ut permanent. For fullstandig forskrivarinformation
och pris, se www.fass.se. Datum for Gversyn av produktresumén 2022-06-08. GSK AB, Box 516, 169 29 Solna,
telefon: 08-638 93 00, se.gsk.com. Om du vill rapportera en biverkning pa nagot av vara ldkemedel eller vacciner
sa kan du kontakta oss pa foljande satt: Webformular: se.gsk.com/biverkning. Telefon: 08-638 93 00 (be om att
bli kopplad till Biverkningsenheten).

Referenser: 1. NT-radets rekommendation for PD-(L)1-hd&mmare. Janusinfo. 2. JEMPERLI (dostarlimab). Produktresumé.

Varumarken &gs av eller licensieras till GSK-koncernen.
©2022 GSK eller dess licensgivare.
PM-SE-DST-ADVT-220001, 202208

GSK

GSK, Box 516, 169 29 Solna. 08-638 93 00, se.gsk.com

Jemperli

(dostarlimab) Injection 500 mg
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en andra komplett remission hos denna
patient.

For att kunna jimfora ara-CTP-nivier
i cirkulerande AML-blaster efter ara-C-
infusion med eller utan tilligg av hydrox-
yurea stroks antingen den forsta eller an-
dra hydroxyureadosen. Efter avslutad ara-
C-infusion togs perifera blodprover och
ara-CTP-nivier mittes med hjilp av tan-
demmasspektrometri. Tilligg av 1 000
mg hydroxyurea 6kade den ara-CTP-hal-
ten i median till 150% (P=0,04). Ex vivo-
testning av leukemiska benmirgsceller
fran diagnos visade att den kinsligheten
for ara-C okade i median med en faktor
av2,1 (P=0,0047). Effekten av hydroxy-
urea pd ara-CTDP pa cellnivd illustreras i

Figur 1.

DISKUSSION - LOVANDE RESULTAT
Mailet med HEAT-AML-studien var att
undersoka om den prekliniska observa-
tionen att hydroxyurea okar nivierna av
aktiv ara-C i cellerna genom att himma
SAMHDI kunde 6verforas till kliniken,
som ett sitt att potentiera standardbe-
handlingen av AML. De inkluderade
patienter var representativa for den gene-
rella AML-populationen, om nagot var
det en hégre andel med hogrisk AML.
Att forstirka den antileukemiska effek-
ten av ara-C med hjilp av hydroxyurea
skulle kunna innebira en dkning av bi-
verkningarna. Dock observerades var-
ken en 6kad forekomst av hematologisk
toxicitet eller ara-C-specifika biverk-
ningar. Detta kan dtminstone delvis for-
klaras av att de flesta hematopoetiska
prekursérer uttrycker liga nivéer av
SAMHD1¢.

Den uppnidda behandlingseftektivi-
teten som vi visar i studien 4r mycket lo-
vande, dven om slutsatserna maste dras

med forsiktighet med tanke pa det be-

MARTIN JADERSTEN, SEKTIONEN FOR HEMATOLOGI, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, CENTRUM FOR HEMA-
TOLOGI OCH REGENERATIV MEDICIN, INSTITUTIONEN FOR MEDICIN, KAROLINSKA INSTITUTET,

NIKOLAS HEROLD, AVDELNING FOR BARNONKOLOGI, KVINNORS OCH BARNS HALSA, KAROLINSKA
INSTITUTET, SEKTIONEN FOR PEDIATRISK ONKOLOGI, ASTRID LINDGRENS BARNSJUKHUS,
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grinsande antalet patienter. Alla patien-
ter uppnadde komplett remission, och
dtra av dtra patienter var MRD—negativa,
inklusive hogriskpatienter dir MRD-
negativitet endast uppnas hos omkring
60 procent med standardbehandling
utan hydroxyurea-tilligg". Samtidigt
kunde vi visa med mitningar av patient-
celler att hydroxyurea kan 6ka ara-CTP-
nivier iz vivo samt oka kinsligheten for
ara-C ex vivo. Vi dr darfor hoppfulla att
den goda behandlingseffekten kan veri-
fieras i den pigiende fas-2-delen av stu-
dien dar ytterligare 60 patienter kom-
mer att inkluderas. Vara langsiktiga for-
hoppningar ir att tilligg av hydroxyurea
kan bli del av den framtida standardbe-
handlingen av AML och att det leder till
att fler patienter kan botas.
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