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Flera nya behandlingsmajligheter

Mantelcellslymfom &r en av de tio vanligaste undergrupperna av lymfom - en kronisk can-
cersjukdom dér prognosen dr dalig pa ldng sikt. Glddjande nog har det nu kommit bédde
malstyrda lakemedel och nya immunterapier. Tyrosinkinashdmmaren ibrutinib blev i ok-
tober 2022 subventionerad vid forsta dterfall av mantelcellslymfom. Nu kommer en diskus-
sion att paborjas om inforande dven i primédrbehandlingen efter helt farska resultat presen-
terade pa American Society of Haematology (ASH) den 11 december 2022. Immunterapin
gor stora framsteg vid behandling av aterfall och CAR-T-cellsterapi har nyligen blivit sub-
ventionerat i tredje linjen och de bispecifika antikropparna ar pé vég att introduceras.

Har beskriver professor Ingrid Glimelius den hoppingivande utvecklingen pa omradet.

antelcellslymfom ir en lymfomundergrupp som
M drabbar cirka 140 personer per ir i Sverige. P4

ménga sitt ter den sig som en snillare variant av
lymfom, men forloppet r ofta mer aggressivt an man primirt
tror. Mantelcellslymfom drabbar frimst min. Mantelcells-
lymfom ir en svarbotad, kroniskt recidiverande och ibland
aggressiv sjukdom. Vid generaliserad sjukdom och symtom
krivs intensiv behandling. Mer laingsamvixande varianter av
mantelcellslymfom finns ocksa. Det kan var knivigt att initi-

alt forutsiga vilka som kommer att f3 ett aggressivt sjukdoms-
forlopp. Hir gor vi och forskare i Lund en kartliggning av
sjukdomens biologi. Mikromiljon i tumérerna forefaller ha
betydelse for tumérutveckling och prognos. p53-uttryck och
TP53-mutationer i tumdrerna ir forenade med simre prognos
(Figur 1)".

Overlevnaden paverkas dven av patientkaraktiristika sa-
som alder (Figur 2A), kon och andra sjukdomar. Overlevna-
den har dven forbittrats 6ver tid (Figur 2B).
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Figur 1. Har ses utvecklingen av mantelcellslymfom fran vara B-celler. Figuren &r tagen fran: Klener P et al, Advances in Molecular Biology and

Targeted therapy of Mantle Cell Lymphoma, Int J Mol Sci 2019%.
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Figur 2. Overlevnaden vid mantelcellslymfom utifrén dlder vid diagnos och kalenderperiod,
data fran svenska lymfomregistret, patienter diagnostiserade fran 2000 och framat®. En tydlig
forbattring kan ses over tid.
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Gliddjande nog har det under senare &r kommit ett antal
malstyrda likemedel fér mantelcellslymfom, som i studier har
visat god effekt. Tyrosinkinashimmaren ibrutinib, som ges i
tablettform?, blev i oktober 2022 tillaten vid aterfall av man-
telcellslymfom enlige TLV i Sverige. Det drojer nog inte linge
innan den inférs i primarbehandlingen till ildre men dven till
yngre individer. Nista generations tyrosinkinashimmare, za-
nubrutinib och acalabrutinib, har testats med god effekt i ti-
diga studier. Lovande resultat finns dven f6r pirtobrutinib, en
icke-kovalent Brutons tyrosinkinashimmare.

Likemedlet venetoklax, som ir en Bcl-2-himmare, har
ocksd visat effeke i olika studier®. Lenalidomid ar godkint se-
dan flera ar tillbaka och anvinds i kombination med andra
terapier. Saledes har verktygen for behandling utdkats avse-
virt under en vildigt kort tidsrymd. Utmaningarna idag 4r

att veta nir dessa likemedel bist ska anvindas, for vilka grup-
per och hur linge! Vi har redan lirt oss mycket om att skrid-
darsy behandlingslingden genom att mita mitbar kvarva-
rande sjukdom (MRD) i blod och benmirg under och efter
behandlingen vilket hjilper till att styra behandlingslingden

av terapin i studier.

SPANNANDE STUDIER PAGAR

Alldeles nyligen har dven den avancerade cellterapin, med
CAR-T-celler®, blivit godkind att anvindas vid tredje linjens
behandling av mantelcellslymfom, Tecartus. Det pagir dven
manga spinnande studier med olika bispecifika antikroppar
som visar vildigt goda resultat. Behandlingarna kan ges bide
ensamt och tillsammans med cytostatika. Utéver det finns
olika antikroppskonjugat, (ROR-1 himmare med MMAE).
MMAE ar monomethyl auristatin E, ett antimitotiskt cytos-
tatikum som man kan koppla pé en antikropp, i detta fall mot
ROR-1, som uttrycks pa tumorcellerna. Pa sa vis verkar like-
medlet precis dir antikroppen binder. Utover singelbehand-
ling finns nu ocks kombinationer av bade cytostatika, mal-
styrda likemedel och immunterapi.

I flera fall kan man initialt vid diagnosen, i frinvaro av
symtom, “vianta och se” innan man inleder terapi. Vid lokali-
serad sjukdom kan behandling med enbart stralning férlinga
tiden till behov av systemisk behandling. Dessa patienter har
oftast en initial god prognos da sjukdomsbérdan ir liten. For
de patienter med spridd sjukdom ges behandling med inten-
siva cellgifter och manga behandlas hir inom ramen for de
kliniska provningar som drivits av eller med medverkan av
Nordiska Mantelcellslymfomgruppen.

Helt nyligen (december 2022) presenterades de forsta resul-
taten fran den stora europeiska TRIANGLE-studien i New
Orleans pd ASH, som totalt kommer att férindra primirbe-
handlingen for yngre patienter med mantelcellslymfom. Li-
kemedlet ibrutinib kombinerades dels med rituximab och cy-
tostatikakombinationen CHOP under primirbehandling
samt alterneras med cytostatikakombinationen DHAX. Ibru-
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Figur 4. Figur fran ASH om vérdet av tilldgg av ibrutinib till standardbehandling fér yngre patienter med mantelcellslymfom i TRIANGLE-studien
(7). A=rituximab+cytostatika + transplantation, Al= rituximab+cytostatika + ibrutinib + transplantation, I=rituximab + cytostatika + ibrutinib utan

transplantation
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tinib gavs dven som underhill efter cytostatika i
tva ar. Tillagget av ibrutinib i kombination med
standardbehandling, bide med och utan trans-
plantation (grén och gra linje) visade sig vara
bittre dn standardbehandling (bla linje), bide
vad det giller dterfallsfri- och totaldverlevnad.
Stamcellstransplantationen kanske i framtiden
inte lingre behévs f6r manga patienter primirt
utan reserveras till de som inte svarar adekvat?”.

For ildre ges fortfarande rituximab och cy-
tostatika, vanligtvis R-Bendamustin, men dven
hir har tilligget av ibrutinib i priméirbehand-
lingen nyligen visat sig leda till frlingd sjuk-
domsfri-6verlevnad®.

SKRADDARSYDDA BEHANDLINGAR

Inom den nordiska mantelcellsgruppen har VA-
LERIA-studien genomférts. VALERIA ir for
patienter med aterfall av sjukdomen, dir en
skriddarsydd behandlingslingd applicerats ge-
nom att mita minimal residual disease (MRD)
under sjukdomsforloppet. Huvudprévare har
varit Mats Jerkeman, Lund’. Hir undersoktes
om likemedlet, Venclyxto® (en Bcl-2-himmare),
600 mg givet i kombination med lenadlidomid
(ett immunmodulerande likemedel) i dosen 15
mg i en “stop-and-go”-studie ir effektivt. Det
betyder att vi har behandlat patienterna konti-
nuerligt fram tills vi visar att sjukdomen inte
lingre ar mitbar i blod och benmirg. Da ingen
sjukdom lingre 4r mitbar gors paus med like-
medlen. Aven dessa resultat presenterades nyli-
gen pi ASH och totalt har 59 patienter inklu-
derats och 59 procent kunde stoppa behand-
lingen i molekylir remission. Patienterna f6ljs i
tvd ar och aterstart vid molekylira aterfall har
varit méjlig och ocksa effektiv.

For dldre undersoker vi om ibrutinib ska in-
foras i primirbehandlingen. Jag har varit svensk
huvudprévare for en internationell randomise-
rad fas [II-studie, dir effekten av ibrutinib i
kombination med antikroppen rituximab, det
vill siga ett helt cytostatikafritt alternativ (A),
jimférs med standardbehandling (B). I Sverige
har viinkluderat ca 100 patienter och upp emot
400 patienter ar inkluderade i Norden och Eng-
land. Studien har gitt pd flera orter i Sverige
(Luled, Umes, Uppsala, Stockholm, Linképing,
Goéteborg, Halmstad, och Lund) men dn sd
linge invintas resultaten.

ENRICH-STUDIENS UPPLAGG

(A) Behandlingsarm: ibrutinib med rituximab (IR)

(B) Kontrollarm: cytostatika med rituximab
(R-Bendamustin eller R-CHOP)

#Events/ Haz. ratio
Totpts  (95% Cl)

Blood
Comparators * 118 /5307 1.00 (Reference)
non-HD-ASCT -’- 47 /316 9.84 (6.91, 14.00)
HD-ASCT + 17 /236 5.80(3.42,9.84)
Infections
Comparators ) 381 /5307 1.00 (Reference)
non-HD-ASCT 771316 466 (3.62, 5.99)
HD-ASCT 57/236 562 (4.20,7.52)
Respiratory
Comparators 570 /5307 1.00 (Reference)
non-HD-ASCT 104 /316 4.38(3.53,5.42)
HD-ASCT 73/236 526 (4 08 6.77)
Digestive
Comparators . 1119 /53071.00 (Reference)
non-HD-ASCT == 104 /316 223 (1.82, 2.74)
HD-ASCT - 557236 1.69(1.28,2.22)
Neoplasms
Comparators K3 745 /5307 1.00 (Reference)
non-HD-ASCT == 741316 2.18(1.71,2.79)
HD-ASCT —.— 31/236  1.49(1.03, 2.14)
Skin
o, ¥ o e (e
HD-ASCT -.- 55/236 2.48(1.88, 3.28)
Symptoms
Comparators . 1906 /53071.00 (Reference)
non-HD-ASCT 167 /316 2.21(1.88, 2.59)
HD-ASCT 117 /236 2.23(1.85, 2.70)
Endocrine
Comparators 428 /5307 1.00 (Reference)
non-HD-ASCT --’- 36/316  1.75(1.24,2.47)
HD-ASCT o 207236 142 (0,90, 2.23)
CNS
Comparators . 1606 /53071.00 (Reference)
non-HD-ASCT 114/316 1.71(1.41,2.07)
HD-ASCT 68/236  1.47 (1.15, 1.87)
Genitourinary
Comparators )] 979 /5307 1.00 (Reference)
non-HD-ASCT 69/316  1.55(1.2 98)
HD-ASCT -t 42/236  1.41(1. 03 1 93)
Nervous
Comparators 578 /5307 1.00 (Reference)
non-HD-ASCT + 38/316  1.48(1.06, 2.07)
HD-ASCT 16/236 091 (0. 55 1.50)
Injuries
Comparators 1221 /53071.00 (Reference)
non-HD-ASCT 66 /316 1.25(0.97, 1.60)
HD-ASCT 4871236 116 (0.87, 156)
Musculoskeletal
Comparators 1443 /53071.00 (Reference)
non-HD-ASCT 74/316  1.12(0.88, 1.42)
HD-ASCT 52/236 1.04(0. 78 1.37)
Circulatory disorders
Comparators 1406 /53071.00 (Reference)
non-HD-ASCT 88/316  1.31(1.05, 1.62)
HD-ASCT 37/236 0.90(0.65, 1.25)
Mental
Comparators 379 /5307 1.00 (Reference)
non-HD-ASCT 21/316  1.16(0.74, 1.81)
HD-ASCT 12/236 0.85(0.47,1.51)
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Figur 5. Senbiverkningar hos patienter med mantelcellslymfom jamfort med alders-
och kénsmatchade kontroller. HD-ASCT=behandling med cytostatika och autolog
stamcellstransplantation (bla ringar), Non-ASCT=Ingen autolog stamcellstransplanta-
tion i primdrbehandlingen (orange romb), comparators = dlders och kdnsmatchade
kontroller ur normalbefolkningen (gra fyrkant).

I ALTAMIR A-studien, som startade i varas, gar vi vidare med ett liknan-
de koncept som i ENRICH-studien, men med en nyare generation av mal-
styrda likemedel, acalabrutinib, men miter och styr ocksa behandlings-
lingden med MRD-mitningar. Patienter kan erbjudas de milsokande ta-
bletterna och att fa sin behandling styrd av hur vil de svarar pa terapin.

SJUKDOM HOS ALDRE OCH SKORA

Vi har nyligen visat att nira hilften (44 procent) av de som diagnostiseras
med mantelcellslymfom i Sverige redan har en annan sjukdom och for 28
procent av alla fanns redan allvarlig annan sjuklighet vid diagnosen’. I sam-
ma studie ser vi att majoriteten av de som insjuknade i mantelcellslymfom
(76 procent) dog senare av sitt lymfom (och inte av sina andra sjukdomar)
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vilket talar for att den lymfomspecifika behandlingen behover
ges (trots mycket annan sjuklighet).

Vi har dven undersoke kliniska och sociodemografiska ka-
rakteristika hos de individer som selekteras till en stamcells-
transplantation i primarbehandlingen. Bland 670 mantelcell-
slymfompatienter mellan 22 och 70 érs alder var det drygt
hilften som inte genomgétt en transplantation och 38 procent
av de som var yngre in 65 ar'. Personer som var ogifta till
skillnad frin gifta personer hade ligre sannolikhet atc bli
transplanterade.

Mantelcellslymfompatienter drabbas idag ocksa av sena bi-
verkningar av terapi", sannolikt eftersom de idag har chansen
att 6verleva en lingre tid. Sena biverkningar behover vi ta mer
hinsyn till och det 4r viktigt att noggrant evaluera nir helt
nya terapier introduceras. Samtidigt kan man hivda att upp-
komsten av senbiverkningar r ett "métt pa framgang”. Patien-
terna ses framfér allt ha f6rhojda risker av blodsjukdomar,
infektioner och lungkomplikationer (Figur 5).

Sammanfattningsvis ses en glidjande mingd nya behand-
lingar och visst kan man skénja en liten uppging i 6verlevna-
den under de senaste aren i svenska registerdata (Figur 2B).
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