38 onkologiisverige nrl—24






eee hematologi

Deltagare pa plats i San Diego ficle njuta av'soliga dagar och drygt 20 gr\ader pa arets uppla--
ga av American Society of Hematology’s konferens, ASH. Undertecknad fick tyvérr folja eve-
nemanget virtuellt frdn ett sndomoddigt Stockholm, men bjods oavsett pa en rejdl dos hema-
tologiskt norderi. Som vanligt var utbudet av, och bredden p:é’l, vetenskapliga presentationer

och utbildningssessioner enormt. Har foljer ett litet axplock av de mest omtalade och span-

nande hematologiska nyheterna, med visst lymfomfokus.

Att ASH ar den éverligset storsta hematologiska konferensen
gor att det dr det forum dir de mest banbrytande hematolo-
giska studierna ofta presenteras forst. Vad som dyker upp pa
den ansedda plenary sessionen ir siledes ofta av stort allmint
intresse. Arets version innehéll stor variation med alltifran
behandling av barn med sicklecellsjukdom i Afrika till hur
fetala folsyranivier paverkar vara hematopoetiska stamceller
inda upp i vuxen ilder.

Nya och bittre behandlingar for patienter med ovanliga
och/eller svirbehandlade tillstand var glidjande nog ocksa ett
iterkommande tema under arets konferens. Detta belystes i
“abstract no 1” pa plenary sessionen. Hir presenterades resul-
tat frin den internationella fas II-studien AGAVE-201 vari
241 patienter med svar, kronisk graft-versus-host disease
(GVHD) efter allogen stamcellstransplantation ingick. Inklu-
derade patienter hade behandladats med i median fyra tidi-
gare linjers behandling med kvarvarande uttalade symtom.
De erholl nu axatilimab, en anti—~CSF-1R monoklonal anti-
kropp, som himmar monocyter och makrofager, vilka anses
vara en viktig del i patofysiologin bakom kronisk GYHD. Tre
olika doser anvindes dir den ligsta faktiskt visade sigha bade
bist effekt och lagst toxicitet. Forfattarna visade att behand-
lingen hade snabb och god effekt i majoriteten av organ med
behandlingssvar hos 50-74 procent av patienterna, beroende
pa dos. Behandlingen medférde forbittrad livskvalitet och
minskade symtom hos 36-55 procent av patienterna. Positiva
data siledes, sirskilt med tanke pa hur stort lidande kronisk
GvHD kan medfora.

P4 temat svirbehandlade sjukdomar presenterades en rad
yteerligare studier som gav hopp om en ljusare framtid for pa-
tienter med dessa diagnoser. Att fdrekomst av KMT2A-rear-
rangemang (tidigare kallad MLL) vid akut leukemi ir asso-
cierat med simre prognos ir valkint. P4 late-breaking ab-
stract-sessionen presenterades en av de forsta riktade behand-
lingarna mot denna genetiska avvikelse med menin-KMT2A-
inhibitorn revumenib. I en fas II-studic inkluderades 94 pa-
tienter med refraktir sjukdom eller aterfall av akut leukemi.
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Totalt svarade drygt 60 procent av denna tungt behandlade
patientgrupp pa behandlingen med komplett respons hos 23
procent. Likemedlet ska nu utforskas vidare i storre fas I1I-
studier.

Vidare presenterades pd samma session data pa 42 vuxna
patienter med svar sicklecellsjukdom som genomgatt haplo-
identisk allogen stamcellstransplantation. Allogen stamcells-
transplantation vid sicklecellsjukdom har ofta reserverats for
barn med vilmatchade (helst syskon) donatorer, vilket har
gjortatt detta behandlingsalternativ endast ir tillgingligt for
ett fatal. I denna lilla studie sigs goda resultat med acceptabel
toxicitet varfor forfattarna uppgav av de tycker att allogen
stamcellstransplantation ir nigot som bér dvervigas oftare
iven for vuxna patienter med svér sicklecellsjukdom.

T-CELLSLYMFOM EN UTMANING

Medan behandlingsalternativen for patienter med B-cellslym-
fom blir allt fler och battre saknas en liknande utveckling for
patienter med T-cellslymfom. Flera studier p4 ASH presente-
rade data pd EZH1/2-himmaren valemetostat. [ VALENTI-
NE-PTCLOI-studien ingick 133 patienter med refrakeir/
dterfall av perifert T-cellslymfom. Det totala behandlingssva-
ret var endast 43 procent men indikerar inda att detta dr ni-
got som kan komma att hjilpa en andel av dessa mycket svér-
behandlade patienter.

Ytterligare en patientgrupp dir mer effektiva och tolerabla
behandlingsalternativ behovs ar dldre patienter med Hodgkin
lymfom (HL). Overlevnaden for yngre patienter med HL har
tydligt forbittrats de senaste decennierna, men samma ut-
veckling har inte setts for dldre patienter. I den stora SWOG
11827-studien undersoktes nu specifikt de 97 patienter i ko-
horten som var 60 ar eller dldre. I studien randomiserades
nydiagnostiserade patienter med avancerad HL till AVD i
kombination med antingen PD1-himmaren nivolumab eller
CD30-antikroppen brentuximab vedotin. Férfattarna note-
rade bade bittre hindelsefri och progressionsfri éverlevnad
samt firre ddsfall med nivolumab-AVD jimfért med bren-



tuximab vedotin-AVD. Vidare var nivolumabkombinationen
mindre toxisk. Beroende pa hur likemedelsverket resonerar
kring den finansiella toxiciteten kanske vi snart har en ny
standardbehandling for dldre patienter med HL.

Arets plenary session avhandlade ocksé ett annat hett
imne pa arets ASH; minimal residual disease (MRD). Detta
koncept har anvints sedan en lingre tid for att mita kvarva-
rande sjukdom och detektera aterfall vid akuta leukemier,
men i takt med att mitmetoderna blir fler och mer sensitiva
ar MRD négot som troligen kommer att bli allt viktigare dven
vid solida tumorer. Som abstract nummer fyra pa plenary ses-
sionen presenterades en fas IIl-studie som jaimférde KRD-
behandling med/utan CD38-antikroppen isatuximab for pa-
tienter med myelom. Intressant nog fanns dnnu inga éverlev-
nadsdata att presentera utan istillet redovisades endast data
avseende uppnadd MRD-nivé i respektive behandlingsarm.
Fokus pa bade presentation och diskussion var huruvida
MRD kan fungera som en surrogatmarkér for progress/dver-
levnad i kliniska studier, vilket skulle méjliggora snabbare re-
sultat och tolkning av kliniska studier. I den aktuella studien
sdgs en storre andel patienter som uppnidde djupa nivier av
MRD-negativitet i den experimentella armen men 6vriga kli-
niska parametrar var likvirdiga mellan behandlingsarmarna.
Det aterstér siledes att se om MRD-negativitet kommer att
ga att oversitta till forbitcrad verlevnad pa sike.

For patienter med akut myeloisk leukemi (AML) har
MRD som matt pi behandlingsrespons och aterfall anvints
under manga dr. MRD och specifika genetiska avvikelser far
dock allt stérre betydelse for behandlingsval dven vid denna
diagnos. P drets ASH presenterades bland annat en studie
som visade hur MRD-niva efter induktionsbehandling kan
anvindas for atc forutspd vilka patienter som har stdrst nytta
av konsoliderande allogen stamcellstransplantation. Det 4r
vil etablerat att NPM1-mutation vid AML ir kopplat till
bittre prognos, men om patienterna dessutom har en komplex
karyotyp eller FLT3-mutation klassas sjukdomen 4nda som
hog/intermediir risk. I en studie med 1 357 patienter med
NPM1I-muterad AML kunde man nu konstatera att allogen
stamcellstransplantation bara forbittrade éverlevnaden hos
patienter med kvarvarande MRD efter induktionsbehand-
ling, oavsett forekomst av FLT3-mutation eller komplex ka-

ryotyp.

CELL-FRITT TUMOR-DNA | FOKUS

Pa samma tema fick MRD-markéren vid lymfom, cell-fritt
tumor-DNA (ctDNA), mycket uppmirksamhet pa drets kon-
ferens. Allt fler studier visar nu att ctcDNA ir en bra markor
for sjukdomsborda vid lymfom och att det kan mitas pé ett
bide sensitivt och specifike sitt. Exempelvis hade majoriteten
av alla kliniska studier p4 lymfom som presenterades p arets
ASH anvint sig av ctDNA som responsmarkor, i tilligg till
sedvanliga metoder f6r utvirdering sdisom PET-CT. Fortsatt
pagar teknikutvecklingen och en rad féredrag beskrev olika
metoder for att sensitiviteten ska bli hég nog for act ctDNA
ska vara ett robust matt pa behandlingsrespons. Konsensus
verkar ha landat i att en kinslighet pa 10-6 krivs for att und-
vika falskt negative ctDNA. I praktiken kanske inte detta blir
helt enkelt d4 en sidan kinslighet per automatik kriver minst

en miljon celler i analysen, inte helt enkelt ndr materialet sam-
las via blod och att mingden ctDNA (forhoppningsvis) mins-
kat tydligt i samband med behandlingen. Annu rader dock
inte full konsensus kring vilken sensitivitet som ir kliniske
anvindbar. Exempelvis visade studier som anvint en kinslig-
het om just 10-6 att en andel patienter med mitbart ccDNA
vid avslutad behandling faktiskt inte dterfoll i sin sjukdom.
Forvisso var medianuppféljningen i den aktuella studien en-
dast tio manader s forfattarna uppgav att dessa patienter kan-
ske innu inte hunnit fi sitt aterfall. Likvil behovs fler studier
innan vi agerar med ny behandling och andra invasiva atgir-
der endast pa basen av ett positivt ctDNA-prov. Manga stu-
dier visade dock otvetydigt en koppling mellan éverlevnad
och risk for dterfall med kvarvarande ctDNA-positivitet bade
vid interims- och slututvirdering, pé ett kinsligare sitt dn
radiologisk utvirdering. Att ccDNA kommer att gora intdg i
kliniken inom en inte alltefér avligsen framtid, nir metoder
och limplig sensitivitetsnivé avgjorts, kinns siledes mycket
sannolikt.

Forbattrade méjligheter till tidig diagnostik och detektion
av aterfall av hematologiska sjukdomar vicker naturligt fri-
gan kring vad som ska goras nir antalet patienter med diag-
nostiserad, men mojligen asymtomatisk sjukdom, 6kar. En
fraga som ndgra studier pA ASH adresserade specifike. I fas
II-studien CENTAURUS randomiserades patienter med
asymtomatiskt myelom till tre olika doseringsscheman med
CD38-antikroppen daratumumab som singelbehandling,
med férhoppning om att forlinga tid till myelomprogress.
Forfattarna redovisade nu att andelen patienter med ndgon
typ av respons pa behandling var 37.5 — 56.1 procent, bero-
ende pa hur linge de behandlades med daratumumab. Ingen
skillnad sags dock vad giller 6verlevnad och med tanke pé att
studien saknade kontrollgrupp ar det svart att avgora hur stor
nytta tidig behandling kan tinkas ha. Forfattarna uppgav
dock att behandlingen varit tolerabel och utan ovintad toxi-
citet. En eventuell finansiell sidan var dock inte studerad.

For patienter med KLL presenterades en liknande fas ITI-
studie dir 515 patienter med ligrisk (Binet A) KLL randomi-
serades till antingen BTK-himmaren ibrutinib eller placebo.
Den progressionsfria éverlevnaden var foga forvanande ling-
re for patienter som erholl ibrutinib men tidig behandling av
asymtomatisk sjukdom medforde inte forbittrad éverlevnad,
inte ens bland patienter med genetiska hogriskkriterier sdsom
forekomst av 17p-deletion. Forfattarna konstaterade siledes
att dagens standard med wait and watch tills behandlingsin-
dikation foreligger bor kvarsta.

CAR T-CELLER HETT OMRADE

Utoéver MRD riddde ingen tvekan om att ett av de allra he-
taste omradena inom hematologin just nu 4r utvecklingen och
implementering av immunterapier med fokus pa CAR T-cel-

ler och bispecifika antikroppar. Langtidsuppfoljningar av de

forsta studierna med CAR T-celler borjar nu dyka upp, liksom
allt fler populations-baserade studier av dess anvindning i kli-

.

nisk rutin. Avseende det senare redovisades exempelvis resul-
. . . . .

tat av anvindningen av lisocabtagene maraleucel (liso-cel, *

Breyanzi) for 323 patienter med refraktirt/aterfall av storcel-

ligt B-cellslymfom, som erhillit liso-cel i USA. Andelen pa- N
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tienter med behandlingssvar i denna tungt behandlade pa-
tientgrupp var 79 procent, varav 65 procent uppnadde kom-
plett remission. Medianuppféljningstiden var dock endast 7.4
manader varfor det dterstar att se hur stor andel av dessa som
bibehaller sitt behandlingssvar. Langtidsuppfoljning av kli-
niska studier presenterades dock ocks pé arets konferens och
visade 6verlag lovande resultat. Exempelvis var 73 procent av
patienterna med refraktirt eller &terfall av follikuldre lymfom
(FL), som gitt i komplett remission vid behandling med Tisa-
genlecleucel (tisa-cel, Kymriah) i fas II-studien ELARA, fort-
farande i remission vid tre ars uppf6ljning. I hela kohorten var
trearsoverlevnaden 82 procent. Glidjande nog var resultaten
lika bra dven for hogriskpatienter med exempelvis dterfall
inom tvi ar (POD24).

En rad studier hade ocksa underséke faktorer som paverkar
djup och lingd pa behandlingssvar vid behandling med CAR
T-celler. En studie fann bland annat att miangden cirkule-
rande B-celler, leukocyt- samt monocyttal vid tidpunkten for
CAR T-cellsinfusion inverkade pa behandlingssvar av axica-
btagene ciloleucel (axi-cel, Yescarta). En annan studie visade
att inflammatoriskt padrag vid infusion, mitt med hjilp av
en cytokinpanel, medforde ett simre svar pA CAR T-cellsbe-
handling. Efterfoljande diskussion rérde huruvida detta ir
parametrar vi kan paverka fére infusion for att optimera be-
handlingssvar. Svaret ir troligen ja men det konstaterades att
ytterligare studier behdvs pd omradet. En annan faktor som
har visat sig férsimra effekt av CAR T-cellsbehandling ir ti-
digare behandling med bendamustin. Nu hade en liknande
studie gjorts for att undersdka om tidigare bendamustinbe-
handling paverkade effeke av bispecifika antikroppar vid be-
handling av patienter med B-cellslymfom. Glidjande nog
fann man dock hir likartat behandlingssvar och toxicitet oav-
sett tidigare exponering for bendamustin.

Vad giller bispecifika antikroppar presenterades ett otal
studier dir dessa preparat anvindes bide i tidigare linjers be-
handling samt i kombination med andra likemedel. En kom-
bination som dterkom ir bispecifika antikroppar och immun-
moduleraren lenalidomid. Rationalen ir att lenalidomid kan
ge en synergistisk effekt genom att forstirka den aktivering av
immunfdrsvaret som sker vid behandling med bispecifika
antikroppar, till skillnad frin konventionell cytostatika dir
man ir ridd for att den immunhimmande effekten av cyto-
statika kan riskera att forsimra effekten av de bispecifika anti-
kropparna. Exempelvis medférde kombinationen lenalidomid
och CD20/CD3-bispecifika antikroppen epcoritamab be-
handlingssvar hos 75 procent av patienterna med refrakeirt
cller iterfall av DLBCL i en liten fas II-studie, varav 58 pro-
cent uppnidde komplett remission. Fér patienter med folli-
kulirt lymfom (FL) studerades en liknande, tidsbegrinsad
kombination med lenalidomid och den CD20/CD3-bispeci-
fika antikroppen glofitamab redan som férsta linjens behand-
ling. Av de 27 patienter de kunnat utvirdera hittills var resul-

taten lovandeymed en stor andel kompletta remissioner, 81.5
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procent, redan vid cykel 3 i behandlingen. Som jaimforelse
uppnadde dock 75 procent patienter med FL komplett re-
spons med endast CD20/CD3-bispecifika antikroppen
mosunetuzumab som monoterapi i en fas I-II-studie i forsta
linjen. Exakt hur, nir, och i kombination med vad som bispe-
cifika antikroppar kommer att anvindas framdver aterstar
saledes att se.

LOVANDE DATA PRESENTERADES

Nagot som hittills saknats vad giller bispecifika antikroppar
ar lingtidsdata avseende deras behandlingseffeke. Pa arets
ASH bérjade det dock dyka upp uppdaterade resultat fran fas
II-studier som nu fatt i alla fall ndgra ar pa nacken. Bland an-
nat redovisades resultat frin en fas II-studie dir man under-
sokt mosunetuzumab for patienter med aterfall av FL som fict
minst tva tidigare behandlingslinjer. Av 90 patienter svarade
70 pa behandlingen, varav majoriteten med komplett remis-
sion. Med tre drs uppfoljning kunde forfattarna nu visa att 57
procent av patienterna med djupt behandlingssvar fortsatt var
vid liv utan aterfall. Yeterligare en studie hade samlat resultat
fran flera olika fas I-II-studier med olika CD20/CD3-anti-
kroppar for patienter med aterfall av B-cellslymfom. Aven hir
hade 73 procent av patienterna som gitt i komplett remission
kvarvarande behandlingssvar vid tre ars uppféljning. Lovan-
de data, siledes.

Nigot lite mer littsmilt men som ménga hematologer och
onkologer nog ndgon ging funderat pa ir huruvida vi ska kon-
trollera och substituera vitamin D hos vira patienter med lym-
fom. Hypotesen har varit att brist pa vitamin D riskerar att
forsimra effekten av rituximab. Huruvida det finns fog for
denna oro hade nu en randomiserad, dubbelblindad fas III-
studie forsoke ta reda pa. Totalt randomiserades 206 patienter
med indolent B-cellslymfom till antingen substitution med
D-vitamin eller placebo. Man kunde verifiera att de som er-
héll vitamin D uppnadde hogre serumnivier men ingen skill-
nad i hindelsefri 6verlevnad sdgs mellan behandlingsarmarna.
Forfattarna konkluderade saledes att liga nivier av vitamin
D snarare ir en surrogatmarkér for allmin sjuklighet och tu-
morborda, vilket troligen forklarar den koppling som tidi-
gare setts mellan liga nivier av vitamin D och 6verlevnad vid
lymfom.

At referera allt som presenteras pA ASH ir tyvirr inte gor-
ligt varfor ovan dr ett personligt utvalt axplock av allt som
presenterades och diskuterades pé drets ASH. Sammanfatt-
ningsvis kan konstateras att behandlingsalternativen 6kar ex-
ponentiellt for de flesta hemartologiska diagnoser. Att doma
av studierna pa arets plenary session dyker det férhoppnings-
vis upp fler och bittre behandlingsalternativ dven for mer
ovanliga, och de mest svarbehandlade tillstinden framéver.
Det finns siledes manga och goda skil att besska ASH nista
ir. Inte minst upprepas chansen att f4 njuta av lite december-
sol pA USA:s 6stkust 2024, dd nista ars upplaga av ASH éter-
igen gar av stapeln i San Diego.
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