EBMT 2017 - Cellterapi mot cancer firar 60 ar!

I en tid dd immunologiskt verksam cancerterapi har revolutionerat behandlingen av
flera cancerformer var det fascinerande att delta pa European Society for Blood and
Marrow  Transplantations (EBMT) arliga mote och hora en av
benmargstransplantationsmetodens pionjarer, Rainer Storb, Seattle, beratta om de
forsta kliniska forsoken med allogen benmargstransplantation for 60 ar sedan. Hur
forskningsgruppen i Seattle bestdende av Rainer Storb, Donnall Thomas och Bob
Epstein genomforde patienternas helkroppsbestralning (TBI) i en gammal nedlagd
bunker fran andra varldskriget och hur de kopte sackar med cyklosporin i pulverform
som de sedan doserade ut till patienterna. Det var tankvart att hora hur de hanterade
det stora bakslaget som kom nir en majoritet av patienterna visade sig fa dodlig
graft-versus-host disease (GVHD), hur de var nira att ge upp men fick nytt hopp nar
kunskapen om transplantationsantigenen (HLA) boérjade utvecklas under 60-talet.
De kunde sedan ligga den  huvudsakliga grunden for  dagens
transplantationsprotokoll.

De utvecklade konditionering med fraktionerad TBI eller Busulfan i kombination
med Cyklofosfamid, och GVHD profylax med antitymocytglobulin (ATG) |,
Methotexat och Cyklosporin som anviands pa samma sitt idag, 30-40 ar senare. Detta
avspeglar hur centrala deras upptiackter var, men ocksa att det var betydligt lattare att
anvanda obeprovade metoder pa denna tid. Vi har ju idag ett helt annat regelverk
inkluderande GCP och GMP vilket medfor att vigen mellan idé till klinisk nytta blir
mycket lingre, men ocksa betydligt siakrare bade ur patientperspektiv och ur
vetenskapligt perspektiv. En annan faktor som speglat transplantationsforskningen
ar att utvecklingen i huvudsak bedrivits som akademiska studier, utan storre bidrag
fran lakemedelsindustrin, eftersom mogjligheterna till kommersialisering tidigare
varit sma. Detta héller nu pa att dndras i och med att nya preparat med
immunologisk verkningsmekanism preparat blir allt vanligare och intresset for
cellterapi vixer, aven inom likemedelsindustrin.

Arets EBMT-moéte avspeglade den explosionsartade utveckling som pégar inom
tumorimmunologi och tumorgenetikomradet. EBMT ar det frimsta europeiska motet
for blodstamcellstransplantation (HSCT) for att fa ett kliniskt perspektiv pa de
senaste ronen och studierna. Nedan foljer nagra utdrag av fran nagra delar av motet
som intresserat undertecknad:

Haploidentisk transplantation och check point inhibitors

EJ Fuchs och L Luznik, Baltimore, har utvecklat post-transplantationsprofylax mot
GVHD med cyklofosfamidpulsar transplantationsdag 3 och 5 (PT-Cy), som slar ut de
alloreaktiva T-cellerna mycket effektivt. Detta har mdgjliggjort betydligt sdkrare
transplantationer med haploidentisk donator (en missmatchad slikting) som kan
anvandas nir en HLA-matchad syskon eller registerdonator saknas. De forsta
studierna med PT-Cy mot AML antydde att cyklofosfamid slog ut alloreaktiviteten



alltfor effektivt, vilket medforde att dven transplantationens effekt mot sjukdomen
(GVL-effekten) minskade, med en 6kad aterfallsfrekvens som foljd. Da GVL-effekten
tar langre tid att utveckla efter PT-Cy har man nu valt att undvika patienter med de
typer av AML som har hog risk att aterfalla tidigt efter transplantationen och
uppfoljande studier har nu lett till battre resultat. A Bacigalupo, Rom, presenterade
data fran en ny studie dar nivaer for akut och kronisk GVHD, relapsrisk och total
overlevnad nu narmar sig de som ses vid transplantation med obesldktad donator,
vilket gor att man pa sikt skulle kunna oOverviaga att jamfora dessa tva typer av
transplantationer i randomiserade studier. L Luznik, presenterade data pa métet som
visade att den totala mangden immunsuppression kan minskas genom anviandandet
av PT-Cy.

S Jaiswal, New Delhi, presenterade en mindre retrospektiv klinisk studie dar man
anvant haploidentisk transplantation med PT-Cy i kombination med check point
inhibitor anti-CTLA4, som selektivt haimmar T-celler inkl Treg, men som har mindre
effekt pa NK-celler. Man kombinerade denna behandling med profylaktisk DLI efter
transplantationen mot refraktir AML, ALL och NHL i 15 patienter. Aven om det ir
svart att dra slutsatser fran ett sa litet material var den kliniska effekten god med 11
overlevande patienter utan relaps 1 ar efter transplantationen. NK-
cellsrekonstitutionen var opéaverkad under CTLA4-behandling, medan Treg var
minskad. Forvanande nog var frekvensen for akut och kronisk GVHD lag (25%).
CTLA4 behandling har en del autoimmuna sidoeffekter som inte redovisades
specifikt, men om dessa skulle visa sig vara ar acceptabla skulle det vara av varde att
anvanda CTLA4-antikropp for att forstiarka effekten vid NK-cellterapi.

Anviandandet av check point inhibitors, vars funktion ar att slippa pa den
immunologiska hamningen, har annars visat sig vara problematiskt efter HSCT. Det
presenterades flera exempel pa att anvindandet av PD1-hdmmare vid Hodgkin visat
sig kunna orsaka en allvarlig GVHD, dven om effekten mot grundsjukdomen ofta
varit god. Har behovs fler studier for att veta hur vi skall anvidnda dessa pa basta sitt
utan att skada patienten.

Den perfekta transplantationen

Drommen om att gora en HSCT dar man separerar alla olika immunsubset i graftet
for att sedan tillsdtta dem i lagom doser och fa total kontroll 6ver transplantationen,
ar fortfarande langt borta men den kom ett litet steg narmare nar A Carotti i den
italienska gruppen i Perugia som drivs av A Velardi presenterade en studie pa dldre
AML som inte tal myeloablativ konditionering. Man gav en reducerad konditionering
foljt av regulatoriska (FoxP3+) T-celler och 4 dagar senare en hog dos av CD34+
blodstamceller i kombination med en medelhog dos (CD3+) T-celler. Efter
transplantationen var GVHD-frekvensen trots att man inte gav immunsuppression
och efter 24 man i medianuppfoljningstid var 64% levande och leukemifria vilket far
anses som mycket resultat for behandling av d4ldre med AML.



CMV-profylax

Infektionsmonitoreringen och behandlingen har forbattrats successivt under det
senaste decenniet och lett till 6kad overlevnad efter HSCT, men under det senaste
decenniet har utvecklingen statt relativt still. P Ljungman, Stockholm, presenterade
resultat fran en randomiserad dubbelblind fas III-studie dar Letermovir ges
profylaktiskt mot CMV under 100 dagar. Den visade mycket goda resultat nar det
galler minskning av antalet kliniskt signifikanta CMV-infektioner och dessutom en
klar fordel nar det giller total overlevnad efter 6 manader for gruppen som fick
Letermovir. Preparatet hade dessutom en betydligt battre biverkningsprofil dn
Ganciklovir, som anviands som forstahandspreparat idag.

Post transplantationsintervention

Aven om HSCT kan bota annars obotbar sjukdom &r transplantationseffekten/ GVL—
effekten inte lika stark mot alla blodcancertyper. Har finns utrymme for betydande
forbattringar och de nya specifika smamolekyler som just nu utvecklas mot bade
tumorspecifika och immunologiska targets t. ex. tyrosinkinashdmmare (TKI),
proteasomhdmmare, FLT3-inhibitorer, thalidomidanaloger, demetylerande och
histonmodifierande preparat, kommer att vara extremt vardefulla att kombinera med
HSCT for att minska relaps. Anvindningen av dessa fore, under och efter
transplantationen behover utvarderas i separata studier da en utebliven effekt mot
sjukdomen fore HSCT inte med sdkerhet betyder att effekten ar dalig vid
underhéllsbehandling efter HSCT och att en god effekt fore HSCT inte maste betyda
att det ar lika bra efter HSCT d& man maéaste utesluta att det oOkar
transplantationsrelaterad morbiditet eller minskar GVL-effekten.

De senaste resultaten med behandling mot FLT3-hdmmare vid FLT3-ITD-positiv
AML som orsakar en okad frekvens av aterfall, framforallt tidigt -efter
transplantationen, sammanfattades. Nagra studier av FLT3-hdmmare pekar pa att
Midostaurin kan o6ka langtidsoverlevnaden om det ges vid konditionering i forsta
linjens behandling, men inte om det ges i samband med behandling for relaps.
Midostaurin och Sorafenib har ocksa provats i icke-randomiserade studier som
underhéllsbehandling efter HSCT och da visat sig minska relapsfrekvensen betydligt
till nivaer som motsvarar AML utan FLT3 mutation.

Hypometylerande preparat (HMA) Azacytidin och Decitabin har visat sig effektiva for
att reducera sjukdomsbordan vid MDS och AML och ar speciellt effektiva mot P53-
muterad sjukdom som annars ar svarbehandlad. F Baron, Liege, hade studerat
immunologin i mus diar man ser att AZA ger en tydlig proliferation av Treg utan att
paverka GVL-effekten. A Velardi har nyligen publicerat en studie dar expanderade
Treg visat sig effektiva att hAmma GVHD med bibehéallen GVL.

Detta kvarstar nu att visa i en kliniska verkligheten i méanniska dar sambandet mellan
minskad GVHD ofta visat sig vara kopplad till minskad GVL. I nagra forsta kliniska
studier har man kombinerat donatorlymfocytinfusioner (DLI) med Azacytidin mot



hogrisk MDS och AML med god effekt, men det dr osdkert om det ar DLI eller
Azacytidin som ger den storsta effekten.

H Dolstra, Nijmegen som anviander NK celler expanderade fran navelstrangsblod
rapporterade om skillnader mellan Decitabin och Azacytidin, dar Azacytidin hade
storre toxisk effekt paA NK celler an Decitabin in vitro. Decitabin hade nagot battre
avdodande funktion mot AML-blaster in vivo i mus och hade dessutom en
aktiverande effekt pa NK-celler med okad -cytotoxisk formaga och okad
cytokinproduktion som foljd nagot som gor Decitabin attraktivt vid NK-behandling
av AML/MDS.

Cellterapi

Flera grupper hade undersokt donatorlymfocytinfusioner efter haploidentisk
transplantation (Harbi S, Marseille och Bastos J, Paris) och funnit att dessa kan bidra
till GVHD och ge GVHD i motsvarande grad som vid transplantation med obeslaktad
donator. Rapporterna om NK-cell terapi var fa men J Passwegs grupp i Basel
rapporterade om en lyckad expansion av NK celler som de kommer att anvianda mot
myelom som dr en annan sjukdom som visat sig vara kinslig for NK-cellsbehandling.
U Kohl, Hannover redogjorde for deras egna och forsok att skapa CAR-NK-celler med
CD19 och CD123 som target. En forsta studie med CD19- CAR NK har startats i
USA/Singapore.

En annat metod, som forst testades i Kina, och som ronte stor uppmarksamhet pa
ASH for ett par ar sedan, ar sakallad mikrotransplantation dar man ger infusioner
fran haploidentska (HLA-missmatchade) lymfocyter direkt efter den sedvanliga
cytostatikaterapin vid AML, dar man sett en viss effekt trots att cellerna rejekteras
snabbt. Effekten tros bero pa att patientegna tumorspecifika T-celler stimuleras. JR
Cabrera, Madrid presenterade hir data fran en spansk studie med dldre AML- och
MDS-patienter som var lampliga for transplantation. Toxiciteten var 1ag och
overlevnaden 40% efter 2 ar i1 en annars svarbehandlad grupp. En
varldsomspannande randomiserad studie ar pa gang for att pavisa hur bra effekten av
mikrotransplantation ar. Bada ovanstaende studier visar pa vikten av att titta pa
effekter i hela immunsystemet vid immun-/cellterapi, da effekterna kan bero pa mer
flera samverkande immunologiska faktorer och inte enbart av en direkteffekt av den
infunderade komponenten.

En intressant studie av L Ruggeri visade att beta 2 mikroglobulin (B2M) kan ha en
viktig roll for att stimulera aterbildandet (immunrekonstitutionen) av B-, T- och
dendritiska celler (DC). En effekt av okad NK-cellsreaktivitet p4 grund av HLA-
missmatch vid haploidentisk HSCT ar att immunrekonstitutionen gar snabbare och
Ruggeri har nu i djurmodeller visat med blockerande siRNA och knockout av B2M att
NK-cellerna kan stimulera DC att producera B2M och dirigenom snabba pa
rekonstitutionen.



De tva sistndmnda studierna pekar pa vikten att studera effekten pa hela natverket av
immunceller och inte bara fokusera pa de celler som tillforts da nettoeffekten kan
resultera i oviantade resultat.

Till sist...

Sammanfattningsvis pagar just nu en omvilvande kunskapsutveckling inom det
tumorgenetiska omradet. Framtidens utmaning for transplantation och
cellbiologifiltet blir att sdtta detta i relation till immunsystemets komplicerade
natverk och de stindigt 6kande kunskaperna om nya immunsubset for att forsta hur
tumoren manipulerar immunforsvaret. Med nya metoder for att bearbeta stora
mangder flodesdata kommer vi férhoppningsvis i framtiden att kunna forsta exakt
vilka immunceller vi skall anvinda vid olika tillfallen och darigenom maximera GVL,
minimera GVHD och infektioner. Jag ser fram emot denna spannande utveckling och
framtida EBMT dar denna kunskap omsitts i praktiken.

Stort tack till Blodcancerfonden for bidraget!
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