Intervju med professor
Bjorn-Tore Gjertsen

Professor Bjern-Tore Gjertsen, MD PhD, har studerat
Mendus ledande produkt vididencel vid akut myeloisk
leukemi (AML) som en del av ADVANCE Il-studien.
Professor Gjertsen kommer aven att vara huvudprévare
for den férsta studien med vididencel i kronisk myeloisk
leukemi (KML).

Professor Gjertsen, kan du beskriva din
forskningsbakgrund?

BTG: Som professor i hematologi vid Universitetet i Bergen
och dverlékare i hematologi vid Haukeland universitets-
sjukhus i Bergen, Norge, ar mitt évergripande intresse att
kombinera behandling av myeloiska maligniteter med
forskning om de molekylara mekanismerna bakom sjuk-
domen. Vid enheten for kliniska fas I-studier vid Haukeland
universitetssjukhus fokuserar vi pa kliniska studier inom
KML och AML, i kombination med biomarkorprogram, sjuk-
domsprofilering och utvardering av behandlingssvar. Det
har angreppssattet gér det mojligt for oss att undersoka
nya potentiella behandlingar och fa en djupare forstéelse
for deras effekt redan i tidiga utvecklingsfaser. Samar-
bete ar en viktig del avinnovation och vi har etablerat flera
organisationer for att underlatta utbytet av information
och expertis, bland annat Centre for Cancer Biomarkers
(CCBIO). Jag ar for narvarande chef for K.G. Jebsen Centre
of Myeloid Blood Cancer, som samlar grundforskare,
translationella forskare och kliniska forskare med malet att
utveckla nya koncept for framtida kliniska prévningar. Jag
ar aven en av grundarna och ordforande for Norwegian
AML Group och Nordic AML Group, samt medlem i Nordic
CML Study Group. Internationellt samarbete ar ocksa
viktigt, vilket illustreras av vart langvariga samarbete med
den nederlandska HOVON-gruppen i kliniska studier i

sen fas inom AML. Viinkluderade vara forsta patienter i en
HOVON-studie 2009, och som en del av Nordic AML Group
deltar viidag i ett framstaende studieprogram genom
HOVON:s akademisk-industriella partnerskap.

Vad ser du som de viktigaste framstegen vid
behandlingen av AML?

BTG: AML ar en mycket aggressiv sjukdom som vid
diagnos behandlas med kemoterapi for att undertrycka
tumorcellerna till fullstandig remission. Tyvarr innebar den
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morfologiska beddmningen av benmargen inte att sjuk-
domen ar borta. Kvarvarande cancerceller innebar en hog
risk for aterfall, vilket ofta &r dodligt. Den enda botande
metod som finns for att behandla kvarvarande sjukdom ar
att konsolidera behandlingen med allogen hematopoetisk
stamcellstransplantation (HSCT). Aterfall ses hos omkring
en fijardedel av de transplanterade AML-patienterna,

vilket gor sjukdomen fortsatt mycket svar att bota. HSCT
arr ocksé en procedur som ar forknippad med allvarliga
biverkningar, inklusive transplantationsrelaterad dodlig-
het och kronisk graft-versus-host-sjukdom, ett allvarligt
tillstand dar det nya immunsystemet attackerar patientens
vavnader som det ser som "frammande”.

Tva huvudsakliga utvecklingssteg har forandrat behand-



lingslandskapet for AML de senaste aren. For det forsta lar vi
oss att battre hantera riskerna i samband med HSCT, vilket
gor proceduren mer tillganglig for patienterna. For det andra
hittar vi allt fler molekyler som riktar sig mot specifika mu-
tationer associerade med AML, vilket gor det mojligt for oss
att definiera mer optimala forstahandsbehandlingar. Detta
géller sarskilt venetoklax, ett mycket effektivt lakemedel
som i kombination med ett annat lakemedel, azacitidin, nu
anvands allt oftare som ett alternativ till hdgintensiv kemote-
rapiiforstahandsbehandlingen av AML. Daremot vet vi annu
inte om dessa malriktade behandlingar kan bota patienter
utan efterfoljande HSCT som konsolideringsterapi.

Vad ar dina erfarenheter av vididencel vid AML?

BTG: Vart center deltog i ADVANCE II-studien déar vi behand-
lade AML-patienter som befann sig i fullstandig remission
efter kemoterapi men som hade matbar kvarvarande sjuk-
dom (MRD) — en grupp med hog risk for aterfall. Vididencel
administrerades som sex intradermala injektioner, en

relativt enkel administreringsform for blodcancerpatienter
som redan ar vana vid regelbunden provtagning av blod

och benmarg. Intressant nog sag vi tecken pa potentiell
effekt redan tidigt i studien, da flera patienter uppvisade en
tydlig minskning av sina MRD-nivaer efter behandling med
vididencel. Det blev an mer intressant nar vi kunde se att
patienter som svarade tidigt pa behandlingen, baserat pa
sjukdomsovervakning och immunologiska analyser, hade
en god chans till langvarig sjukdomsfri Gverlevnad. Detta gor
vididencel till en mycket intressant kandidat att utvardera
vidare som en ny post-remissionsbehandling vid AML.

Hur passar KML in i detta sammanhang?

BTG: Till skillnad fran AML kan KML héllas under kontroll
under lang tid med dagens tillgangliga behandlingar med
tyrosinkinashammare (TKI). Eftersom dessa behandlingar
ar effektiva och éverlevnaden for KML-patienter nastan

ar samma som hos den allmanna befolkningen, har fokus
skiftat fran akut sjukdomskontroll till livskvalitet. Den storsta
utmaningen for KML-patienter idag ar bérdan av livslang
medicinering och biverkningarna kopplade till TKI-behand-

ling. Tyvarr drabbas manga patienter av en forsamring av
sjukdomen nar behandlingen avbryts och maste aterga till
sin tidigare eller en ny TKl-behandling. Andelen patienter
som lyckas uppna behandlingsfri remission (TFR) ar lag med
endast omkring en av fem som kan avsluta sin TKI-be-
handling framgangsrikt. Utsikterna kan dock forbattras

om immunsystemet kan kontrollera kvarvarande sjukdom.
Immunterapi har darfor alltjamt varit sarskilt intressant vid
behandling av KML.

Nuvarande tillgangliga immunterapier inkluderar interferon-
alfa och HSCT. Den kliniska nyttan av att kombinera TKI med
interferon-alfa ar dock tyvarr fortfarande oklar, och HSCT ar
en mycket kravande behandling som ar en sista utvag for
patienter med tydlig TKl-resistens och aggressiv blastkris.
Vididencel kan darfor utgora ett alternativ, baserat pa de
varaktiga kliniska remissioner som observerats vid AML i
kombination med en stark sakerhetsprofil. Vi planerar forst
att studera effekten av vididencel hos patienter med stabila,
ihallande sjukdomsnivaer, i syfte att faststalla sakerheten
och de forsta tecknen pa effekt. | ett ndsta steg kommer vi
att utforska anvandningen av vididencel mer ingaende sa
att fler patienter kan avsluta sin TKI-behandling pa ett sakert
och framgéangsrikt satt.

Vad &r det slutgiltiga malet vid behandling av
myeloid blodcancer?

BTG: | slutandan stravar vi efter att effektivt kontrollera
sjukdomen till en punkt dar patienterna kan anses vara
botade, utan behov av ytterligare behandling. Hittills har
detta varit mycket svart nar det galler myeloid blodcancer. Vi
lagger mycket kraft pa att battre forsta hur vi kan forutsaga
responsen pa tillgangliga behandlingar, for att snabbt och
effektivt kunna anpassa behandlingarna och uppné battre
resultat for patienterna. Det skulle vara mycket givande

om behandlingarna blev s& framgangsrika att patienterna
kunde galanga perioder utan behandling och leva ett
halsosamt liv utan éverhangande risk for &terfall. Aven om
mycket forskning aterstar har immunterapi potential att
mojliggodra just detta.





