MEDICINSK KOMMENTAR

Kronisk myeloisk leukemi:
forebild for malstyrd terapi

REVOLUTIONERANDE OVERLEVNADSVINSTER MED DEFINITIV
BOT I SIKTE OCH KRAFTIGT FORBATTRAD HALSOEKONOMI

Kronisk myeloisk leukemi (KML)
ar en malign blodsjukdom som
drabbar knappt 100 personer per
ar i Sverige; medianaldern ar 60
ar [1]. Kronisk myeloisk leukemi
var den forsta cancersjukdom
vid vilken en bakomliggande
forviarvad genetisk forandring
kunde pavisas i och med upp-
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stamcellstransplantation, men
pa grund av brist pa passande
donatorer och komplikations-
risker var den terapin forbehal-
len en minoritet av patienterna.

Tyrosinkinashammare lanseras
Upptédckten av fusionsproteinet
Bcr-Abl ledde under 1990-talet

tickten av Philadelphiakromo-

till en jakt pa malsokande, ty-

somen ar 1960. ;::afnke rosinkinasinhiberande (TKI) be-

Denna uppstar som en f6ljd av profess'or handling fér att specifikt ham-
en reciprok translokation mel- B Y éverlékaré, ma proteinets aktivitet. Fram-
lan kromosomerna 9 och 22 i | karolinska institu- tagandet av Bcr-Abl-hdmmaren

benmargens blodbildande stam-
celler. Forandringen leder till
bildandet av fusionsproteinet
Ber-Abl, ett konstitutivt pasla-
get tyrosinkinas, som via 6kad
proliferation och minskad apo-
ptos medfor kraftig okning av
myeloiska leukemiceller.

Cellerna ar genetiskt instabila och kan
forvarva ytterligare genetiska aberratio-
ner. Hos obehandlade patienter leder det-
ta inom nagra ar till 6vergang fran sjuk-
domens kroniska fas till dess omogna och
svarbehandlade blastfas, ett tillstand lik-
nande akut leukemi.

Fram till millennieskiftet var median-
overlevnaden for patienter med kronisk
myeloisk leukemi endast 4 till 5 ar. Den
enda botande behandlingen var allogen
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@ Vid kronisk myeloisk leukemi har
malstyrd, kontinuerlig behandling med
tyrosinkinashammare lett till dramatiskt
forbattrad 6verlevnad.

o Efter ett flertal ar uppnas djupt mole-
kylart svar hos ca 50 procent av patienter-
na; ca 50 procent avdem kan da avbryta
behandlingen utan tecken pa aterfall.

e Kontinuerlig behandling med tyrosinkinas-
hammare kan ge langsiktiga biverkningar.

o Efter patentutgang fér imatinib (Glivec)
erbjuds nu generika till under 5 procent av
originalpreparatets pris, vilket ytterligare
forbattrat kostnadseffektiviteten.
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STI571, senare kallad imatinib
och sild under namnet Glivec,
representerar en veritabel mil-
stolpe inom modern cancertera-
pi.Imatinib blev den forsta »mal-
styrda«  anticancerbehandling
som godkants for kliniskt bruk.

Preparatet lanserades 2001, forst for pa-
tienter som sviktade pa tidigare standard-
behandling med interferon-alfa, men pa
grund av de goda behandlingsresultaten
blev det snabbt forsta linjens behandling.
Andelen patienter som progredierade till
blastfas minskade dramatiskt, och Gver-
levnaden forbattrades patagligt [2].

Den »andra generationens« tyrosinki-
nashdmmare, dvs dasatinib och nilotinib,
liksom senare bosutinib, introducerades
under de foljande aren med nagot snabb-
are reduktion av antalet leukemiceller 4n
med standarddos imatinib [3, 4]. Detta kan
medfora minskad risk for att sjukdomen
tidigt overgar i den mer allvarliga blast-
fasen. Hittills har dock ingen skillnad i
6verlevnad kunnat pavisas mellan de oli-
ka preparaten.

Det femte godkianda preparatet, ponati-
nib, ar framst utvecklat f6r behandlingsre-
sistent sjukdom (inklusive patienter som
utvecklat BCR-ABL-mutationen T315I mot
vilken oOvriga tyrosinkinashdmmare &r
verkningslosa).

For ndrvarande ar imatinib och niloti-
nib godkédnda i Sverige av Tandvards- och
lakemedelsférmansverket (TLV) som fors-
ta linjens behandling av kronisk mye-
loisk leukemi i kronisk fas. Ovriga tyro-
sinkinashdammare kan forskrivas vid be-

ssjukhuset,

handlingssvikt med en eller flera tyrosin-
kinashdmmare.

Langsiktiga biverkningar

Under senare ar har langsiktiga biverk-
ningar efter mangarig behandling med
tyrosinkinashammare uppmarksammats
allt mer [5]. En rad vdldokumenterade, of-
tast relativt lindriga, biverkningar fran
huvudsakligen hud, mag-tarmkanal och
CNS (framst trotthet) kan ibland reduce-
ra patienternas livskvalitet. Mer allvarli-
ga oonskade effekter har varit svarare att
knyta till anvindning av preparaten.

Tack vare langtidsuppféljningar av kli-
niska multicenterstudier och av uni-
ka svenska patientregister (inklusive
KML-registret, diagnos- och forskriv-
ningsregister m fl) har dock en 6kad risk
for hjart-karlhandelser, fraimst trombo-
embolier, noterats hos patienter som be-
handlas med tyrosinkinashdmmare [6].
Risken &r kopplad till patientens 6vriga
kardiovaskulara riskfaktorer samt typ av
tyrosinkinashdmmare, dos och behand-
lingslangd. Risken &r storst for ponatinib,
darefter nilotinib, medan imatinib i stéllet
har foreslagits ha hjart-karlskyddande ef-
fekter.

Fortsatta uppfoljningsprojekt pagér, bla
i samverkan mellan svenska onkokardio-
loger och hematologer.

Patagligt forbattrad overlevnad
Efter insatt behandling f6ljs patienterna
regelbundet cirka var 3:e-6:e manad med
kvantitativ PCR av BCR-ABLI1-transkrip-
tet i perifert blod [7]. Denna analys har
under det gangna decenniet standardise-
rats internationellt och utfors pa samtliga
svenska universitetskliniker. Analysen ar
mycket kénslig; det dr mojligt att detek-
tera motsvarande en leukemicell bland ca
30000-100 000 normala celler. En kritisk
grans, motsvarande 1 leukemicell bland
1000 celler, har identifierats (major mole-
cular response, MMR). Under denna niva
ar risken for 6vergang till de avancerade
formerna av kronisk myeloisk leukemi
mycket liten.

Den patagligt forbattrade 6verlevnaden
for patienter med kronisk myeloisk leu-
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Overlevnaden vid kronisk myeloisk leukemi
har férbéttrats dramatiskt under 2000-talet
tack vare behandling med malsékande tyro-
sinkinashdmmare. Nar patentet fér original-
preparatet nu har gétt ut blir behandlingen
betydligt billigare. (Bilden visar myeloiska cel-
ler hos patient med kronisk myeloisk leukemi
efter 6vergang till sjukdomens blastfas.)

kemi har dokumenterats genom bl a flera
studier genomforda pa basis av det svens-
ka KML-registret och andra populations-
baserade register. Aven om 6vergang till
blastfas fortsatt forekommer och resistens
och intolerans mot tyrosinkinashdmmare
utgor problem, ndarmar sig overlevnaden
for en patient med sjukdomen i kronisk
fas den hos befolkningen i 6vrigt [1, 8, 9].

Incidensen av kronisk myeloisk leuk-
emi ar fortsatt lag, men den forbattrade
overlevnaden har resulterat i stadigt 6kad
prevalens [10].1 dag lever i Sverige ca 1300
patienter med sjukdomen, men antalet be-
rdknas oOka till ndstan det dubbla kring ar
2060 [10].

Behandlingsstopp kréver noga dvervigande
Nédr imatinib introducerades betrakta-
des behandlingen som livslang, och man
forutspadde att sjukdomen snabbt skul-
le komma tillbaka om medicinering-
en avslutades. Ett antal mindre studier,
i forsta hand den franska STIM-studien
(STIM = stop imatinib), har dock visat att
40-60 procent av patienterna med djupt
molekylért svar pa behandling med tyro-
sinkinashdmmare under minst 2 ar ver-
kar kunna avsluta behandlingen utan att
drabbas av aterfall i sjukdomen [11,12].
Aktuella data fran en nyare och storre
europeisk multicenterstudie (EURO-SKI;
Europe stop kinase inhibitors) med ett be-
tydande svenskt engagemang (115 av 821
patienter ar fran Sverige) pekar i samma
riktning [13]. Ungefar hilften av patienter
som avslutade behandling med tyrosin-
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kinashdmmare efter minst 5-6 ars fram-
gangsrik terapi kunde uppvisa fortsatt
laga/icke-detekterbara =~ BCR-ABL1-tran-
skriptnivaer i behandlingsfritt skede, for
narvarande med ca 3 ars medianuppfolj-
ningstid. Molekylart aterfall, med behov
att anyo starta behandling med tyrosin-
kinashdmmare, noterades huvudsakligen
inom de férsta 6 manaderna efter stoppad
behandling.

Det ar dock fortfarande oklart om be-
handlingen verkligen kan leda till 1angsik-
tig »bot«. For denna viktiga fragestallning
kravs mer langtidsdata.

Att avsluta behandlingen ar ocksa fort-
farande en atgird som maste goras efter
noggrant dverviagande och i nira samrad
mellan patient och behandlingsansvarig
lakare [14], vare sig stoppet sker inom eller
utanfoér ramen for en klinisk studie.

Savil den europeiska medicinska onko-
logiorganisationen ESMO som European
Leukemia Net uppdaterar nu sina rikt-
linjer/behandlingsrekommendationer for
kronisk myeloisk leukemi.Aven det svens-
ka vardprogrammet for kronisk myeloisk
leukemi (i regi av Regionala cancer-
centrum och Svenska KML-gruppen) for-
vantas utkomma i ny version i slutet av
aret. Samtliga dessa dokument lar inne-
halla en tydlig vagledning om hur avslu-
tande av behandlingen ska handldggas i
klinisk rutin.

Med generika blir behandlingen billigare
Nar imatinib (Glivec) lanserades 2001 var
priset for 1 ars behandling ca 250 000 kr.
Priset har dérefter 6kat marginellt i Sve-
rige, men i en del andra ldnder, tex USA,
har det stigit betydligt mer. Under tiden
har de fyra 6vriga ovan nimnda prepara-
ten lanserats, samtliga till en hogre ars-
kostnad.

Liakemedelskostnaderna for behandling
av kronisk myeloisk leukemi, liksom for
andra cancerdiagnoser, har varit foremal
for intensiv diskussion de senaste aren
[15]. Mojligheten att avsluta behandling-
en med tyrosinkinashdmmare for en del
av patienterna har dven inneburit en bety-
dande besparing for sjukvarden. For bara
det svenska deltagandet i EURO-SKI hand-
lar det om mer &n 40 miljoner kronor net-
to.

I december 2016 gick ldkemedelspaten-
tet ut for imatinib (Glivec) i stora delar av
Europa, vilket gor att vi nu har tillgang till
ett flertal olika generiska imatinibprepa-
rat. Dessa anses enligt flera studier och
det europeiska lakemedelsverket vara lik-
vardiga med Glivec vad géller saval effek-
ter som biverkningar. Efter patentutgang-
en har priset pa imatinib sjunkit radikalt
i Sverige. Drygt 6 manader efter generika-
introduktionen har kostnaden f6r imati-

nib gatt ner till ca 5 procent av vad origi-
nalpreparatet kostar.

Redan tidigare har vi i svenska halso-
ekonomiska berdkningar visat att bytet
vid millennieskiftet fran interferon-alfa
(och i viss man allogentransplantation)
till imatinib som férstahandsbehandling
vid kronisk myeloisk leukemi var kost-
nadseffektivt med en inkrementell kost-
nadseffektkvot (ICER) per kvalitetsjuste-
rat levnadsar (QALY) pa ca 50 000 euro [16].
Med den aktuella prisreduktionen pa ima-
tinib har denna kostnadseffektivitet blivit
ytterligare kraftigt forbattrad.

Som monster - och hopp

Forskningen kring kronisk myeloisk leuk-
emi har lange legat i framkant vad galler
saval kunskap kring cancerbiologi med
nya likemedelsprinciper som spektaku-
lara kliniska genombrott for enskilda pa-
tienter med dramatiskt forbattrad over-
levnad - genombrott som rimligen borde
intressera Nobelkommittén.

Fortsatt utveckling mot bot, i kombina-
tion med 6kad kostnadseffektivitet, pa-
gar nu. Framstegen vid kronisk myeloisk
leukemi kan tjaina som monster och inge
hopp aven for andra cancersjukdomar. O

o Potentiella bindningar eller javsforhallanden:
Johan Richter har mottagit arvode fran Novartis,
Bristol-Myers Squibb, Pfizer och Ariad/Incyte for
uppdrag som forelasare och/eller radgivare. Bada
forfattarna har varit ansvariga prévare i ett flertal
kliniska studier med sponsring fran dessa och
andra lakemedelsbolag.
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SUMMARY

Chronic myeloid leukemia - a model
disease for targeted therapy

Chronic myeloid leukemia (CML) pioneered
as the first human malignancy linked to

a specific cytogenetic aberration (the
Philadelphia chromosome), which led

the way to specific targeted therapies
with imatinib (Glivec) and later tyrosine
kinase inhibitors (TKI). Continuous TKI
administration, blocking the oncogenic
fusion protein Bcr-Abl, has revolutionized
the outcome of CML, transforming an
almost uniformly deadly disease into a
chronic disorder with a near to normal

life expectancy for many patients. There
are now indications that, in a portion

of patients achieving deep molecular
responses, TKI treatment can be stopped
without signs of relapse, indicating that
these drugs may indeed induce cure. This
is of particular importance since adverse
events related to long-term TKI therapy,
compromising quality of life, are now
being increasingly recognized. With the
recent introduction of generics the price of
imatinib has dropped by more than 95% in
Sweden, making an already cost effective
treatment even more attractive.
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