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BOSULIF®(bosutinib)
for behandling av Ph+ KML'
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Ref: 1. Bosulif Produktresumé.

Bosulif® (bosutinib), LOIEAO4, filmdragerad tablett, 100 mg, 400 mg, 500 mg Rx, F.

Indikationer: Bosulif ar indicerat fér behandling av vuxna patienter med: Nydiagnostiserad Philadelphiakromosompositiv kronisk
myeloisk leukemi (Ph+KML) i kronisk fas. Ph+KML i kronisk fas, accelererad fas eller blastfas, som tidigare behandlats med en eller
flera tyrosinkinashammare (TKI) och fér vilka imatinib, nilotinib och dasatinib inte ar lampliga behandlingsalternativ.
Kontraindikationer: Nedsatt leverfunktion, éverkanslighet mot bosutinib eller mot nagot hjalpémne.

Varningar och foérsiktighet: Forhdjda serumtransaminaser, diarré och krakningar, benmargssuppression och vatskeretention kan
féorekomma. QTc-féorlangning samt férsamring av njurfunktionen har observerats. Samtidig anvédndning med starka och mattliga
CYP3A-hdmmare bor undvikas. Exponering for direkt solljus eller ultraviolett (UV) stralning bér undvikas eller minimeras pa grund
av risken for ljuskanslighet som &r forknippat med bosutinibbehandling. Patienter bor instrueras att vidta atgéarder sasom skyddande
kladsel och solskyddsmedel med hég solskyddsfaktor (SPF). Fér ingadende beskrivningar se www.fass.se.

Dosering: Rekommenderad dosering fér Bosulif vid behandling av patienter i kronisk fas, accelererad fas eller blastfas ar 500 mg
en gang dagligen. Vid behandling av patienter med nydiagnosticerad KML ar dosen 400 mg en gang dagligen. Fér mer information
om dosering, uppgift om férpackning och priser samt évrig information se www.fass.se, www.pfizer.se.

Senaste datum foér 6versyn av produktresumén: 04/2022.

PP-BOS-SWE-0151, Apr-2022

Bosulif

bosutinib tabletter

Pfizer AB
P Ze" Vetenskapsvagen 10, 191 90 Sollentuna, Sweden
Tel 08-550 520 00 www.pfizer.se www.pfizerpro.se
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VID BEHANDLING AV ATERKOMMANDE SARCLISA

OCH REFRAKTART MULTIPELT MYELOM (isatuximab)

OKA MOJLIGHETERNA
FOR DINA PATIENTER

b? =

Tillagg av SARCLISA till karfilzomib och dexametason (Kd) eller pomalidomid och
dexametason (Pd) gav en signifikant forlangd PFS jamfort med enbart Kd eller Pd.??

IKEMA: SARCLISA + Kd vs Kd (N=302) ICARIA-MM: SARCLISA + Pd vs Pd (N=307)
mPFS NR¢ mPFS 11,53 mén
vs 1915 mdn for endast Kd Férl'c'mgd vs 6,47 man for endast Pd
HR=0,531 PFS' HR=0,596
(99% KI: 0,32, 0,89; P=0,0013) (95% KI: 0,44, 0,81: P=0,001)

°mPFS var inte nadd vid den prespecificerade interimanalysen vid 19 manader?

Las mer pa Sarclisa.se

I ICARIA-MM, var de vanligaste biverkningarna (> 20 %) neutropeni (46,7 %), infusionsrelaterade reaktioner (38,2 %), pneumoni (30,9 %), dvre
luftvagsinfektion (28,3 %), diarré (25,7 %) och bronkit (23,7 %)

I IKEMA, var de vanligaste biverkningarna (> 20 %) infusionsrelaterade reaktioner (45,8 %), hypertoni (36,7 %), diarré (36,2 %), dvre
luftvagsinfektion (36,2 %), pneumoni (28,8 %), trotthet (28,2 %), dyspné (27,7 %), insomnia (23,7 %), bronkit (22,6 %) och ryggsmarta (22,0 %).

Vanligaste biverkningar

Referenser: 1. Sarclisa produktresumé 06/2021. 2. Attal M et al. Lancet 2019;394:2096-107. 3. Moreau P et al. Lancet. 2021,397(10292):2361-71

V Detta ldkemedel ar foremal for utokad dvervakning.

SARCLISA® (isatuximab) 20 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, I6sning. Rx, EF ATC-kod: LOIXC38. Indikation: Sarclisa ar indicerat i kombination
med pomalidomid och dexametason, for behandling av vuxna patienter med recidiverande och refraktdrt multipelt myelom, som tidigare

har genomgdatt minst tva behandlingar, dar tidigare behandling inkluderat lenalidomid och en proteasomhdmmare och med uppvisad
sjukdomsprogression vid senaste behandlingen, och i kombination med karfilzomib och dexametason, for behandling av vuxna patienter med
multipelt myelom som genomgatt minst en tidigare behandling. Dosering: Rekommenderad dosering av Sarclisa dr 10 mg/kg kroppsvikt i
kombination med pomalidomid och dexametason eller i kombination med karfilzomib och dexametason. Kontraindikation: Overkanslighet

mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjdlpdmne. Varningar och férsiktighet: For att minska infusionsrelaterade reaktioner ska patienten
premedicineras fore Sarclisa-infusion. Tat uppfodljning av vitala tecken ska géras under hela infusionen. Neutropeni och 6kad infektionskanslighet
kan férekomma. For fullstandig information om dosering, kontraindikationer, varningar och forsiktighet, biverkningar och pris, se www.fass.se
Kontaktuppgifter: Sarclisa tillhandahdlls av Sanofi AB, Box 300 52, 10425 Stockholm, tel +46 8 634 50 00. Vid fragor om vara Idkemedel kontakta:
infoavd@sanofi.com. Datum for senaste dversyn av produktresumén: 06/2021

© Sanofi AB Box 30052 104 25 STOCKHOLM Tel: 08-634 50 00 Fax: 08-634 50 01 www.sanofise
MAT-SE-2100835 (v1.0) sept 2021 SANOFI Y



Ledare

En hematologisk gigant har gatt ur tiden. Anders Wahlin var pionjaren som byggde upp modern hemato-
logi i Ume3 inklusive allogen transplantation. Jag minns att han efter studiebesdk i varma Houston pa MD
Anderson forvanades dver alla udda svampinfektioner som trivdes i det varma Texasklimatet men séllan
stallde till besvar i norra Sverige. Anders var en oerhort klok, vanlig och lite tystldten man som alltid dock
hade en klok asikt. Hans betydelse for AML i Sverige kan inte underskattas. Jag minns manga trevliga och
givande samtal med Anders i samband med kongresser, och trots idoga forsok lyckades jag aldrig hitta en
kavaj som matchade hans berdmda Boss kavaj. Kollegor i Umea beskriver Anders garning mer utforligt.

| var alltmer komplicerade hematologiska varld har kunskap inom grundldggande biologi och genetik fatt
en allt 6kande betydelse. Darfor ar det mycket gladjande att Karolinska universitetssjukhuset har startat
en strukturerad utbildning i precisionsmedicin for blivande cancerspecialister. Initiativet beskrivs i Lakar-
tidningen nr 36 i ar. Kristina Sonnevi och Tove Wasterlid berattar om detta lovvarda initiativ, ndgot som
forhoppningsvis far efterfoljare pa andra sjukhus, om de inte redan finns? | SOF:s tidning Cancerldkaren
|3ste jag ocksa att SOF i ar ger en 3 dagars kurs i precisionsmedicin for specialister dar Claes Karlsson fran
Karolinska ar en av kursansvariga. Claes ar programdirektor for Karolinskas PCM program. En sadan kurs
for hematologispecialister kan sakert vara nagot for SFH att ta efter.

I senaste numret av Cancerldkaren berattar Kjell Bergfeldt om flera viktiga fackliga initiativ som SOF tagit.
De har tillsammans med andra féreningar aktivt drivit fragan om fortbildning och riksdagens socialutskott
har antligen lyft fragan till regeringen med ett krav att se 6ver frdgan om krav och rtt till fortbildning

for vardpersonal. SFH:s initiativ med en kompetensutvecklingsmall passar bra in och vi hoppas att den
anvands flitigt pa vara enheter.

En annan kanske 3nnu mer brannande fraga ar den kompetensbrist som brett ut sig i landet saval pa onkolo-
giska som hematologiska enheter, fr.a bristen pd medicinsk behandlingspersonal. Farhagor att man kommer
att borja prioritera mellan vilka behandlingar man kan erbjuda patienter ar ytterst aktuella. Av detta skal har



cheferna pa landets onkologiska kliniker pdpekat behovet for Socialdepartementet och haft ett forsta mote i
juni. Foretradare for det onkologiska chefsradet har senare traffat statssekreterare och fragan ar dven lyft till
hélso- och sjukvardens direktorsnatverk. Det ar forstas viktigt och gladjande att hora att vart hematologiska
chefsnatverk 3mnar haka pa denna diskussion s3 att vi inte hamnar p3 efterkalken. Att Lakarforbundet
samtidigt presenterat en enkat dar 6/10 likare under senaste aret funderat pa att limna yrket ar givetvis ocksa
mycket allvarligt. Hos slutenvardslakare anges bristen pa vardplatser som det helt dominerande skalet, nagot
som ocksa oftast beror pa brist pa vardpersonal. Skoterskechefer fran Orebro beréttar om sitt mangfacet-
terade arbete i syfte att skapa en bra arbetsplats dar sjukskoterskor valjer att stanna kvar. Manga fina initiativ
beskrivs sdsom en lang introduktions med mentorsgrupp, laranderonder, rotationstjanster och flexibla tjdnste-
|6sningar bara for att ndmna nagra. Manga enheter kan sakert hitta I6sningar som dven kan passa dem.

I samband med fortbildningsdagarna i Visby utsadgs Gunnar Juliusson
mycket valfortjant till SFH:s 11:e hedersmedlem. Gunnar har varit
ordférande i SFH 2001-2002. Han har varit avgorande fér uppbygg-
naden av Blodcancerregistret dit svenska patienter med AML har
rapporterats sedan 1997, och nu innehaller data om diagnostik,
handlaggning och utfall for mer an 6000 patienter. Vetenskapen

fran denna databas har upprepade ganger uppmarksammats inter-
nationellt. Gunnar har tidigt i sin karridr gjort avgorande upptackter
bakom KLL sjukdomen och varit fortsatt aktiv i KLL forskning fram
till idag. Han var dven den som introducerade CdA behandling i hela
Norden, ett faktum som gjorde att personalen pa dagvardsenheten i
Huddinge under lang tid trodde att HCL var den vanligaste hemato-
logiska maligniteten eftersom alla Nordens patienter fick sin behand-
ling dar. Gunnar har publicerat 6ver 270 vetenskapliga artiklar, ofta i
valrenommerade tidskrifter.

Arets avhandling tilldelades Erik Boberg fér en mycket intressant avhandling om langtidseffekter av allo-
gen stamcellstransplantation med den intressanta hypotesen att fatigue och kognitiva besvar kan orsakas
av kronisk GVH i CNS. Erik berdttar om sin avhandling i detta nummer.

Jag har haft en kontakt med Jonas Mattsson i Toronto som har publicerat data som visar pa hur férandringar
vid ett transplantationscenter starkt kan forbattra 6verlevad. Det sammanfattande budskapet ar att allt hand-
lar om en helhet. Férandringar ar var och en ofta inte signifikanta men tillsammans gor de en stor skillnad.
Ett annat budskap fran Jonas, som jag delar, ar att kliniker ska samarbeta mer och be kollegor komma och
kolla ens verksamhet. Transplantationscentra har olika ackrediteringar som JACIE etc men de tittar inte

pa specifika kliniska behandlingar. Det ar otroligt viktigt med utbyten med andra kliniker, oavsett om man
transplanterar eller inte, da det r I3tt att bli hemmablind. Och att jdmfora resultat, inte for att kdnna sig bra
eller bli nedtryckt, utan for att verkligen se var i ens verksamhet det finns utrymme for forbéttringar.

Las mer om arbetet i Toronto i tidningen, och du kan dven ta del av rapporter fran fortbildningsdagarna,
MDS registret, aktuella avhandlingar och artiklar, och SK kursen i transplantation.

Med detta dnskar jag och SFH som vanligt dig en trevlig lasning och ett bra slut pa aret.

Jan Samuelsson, redaktor
jan.samuelsson@regionostergotland.se
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THE FIRST CAR T CELL THERAPY
WITH 5-YEAR 0S DATA'

Secondary
endpoint

overall survival
after 5 years*'

the NT council.?

*For R/R DLBCL & PMBCL.
mITT-population (n=101).

was 43% after five years.'
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YESCARTA (AXICABTAGENE CILOLEUCEL)
- YOU CAN NOW REFER PATIENTS FOR TREATMENT

YESCARTA is indicated for the treatment of adult patients with relapsed or
refractory diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) and primary mediastinal
large B-cell lymphoma (PMBCL), after two or more lines of systemic therapy.’
YESCARTA can be used in this indication according to the recommendation by

In all patients treated with YESCARTA (modified ITT), overall survival

[=] iy (=]

Read more about CAR T cell therapy and the treatment journey at

v Detta likemedel dr for ndrvarande foremal for utokad overvakning.

Yescarta® (Axikabtagenciloleucell, 0,4-2 x 10° celler infusionsvatska, dis-
persion. R .. EF. ATC-kod: LO1XX70. Indikationer: Behandling av vuxna pa-
tienter med recidiverat eller refraktart diffust storcelligt B-cellslymfom
(DLBCLJ och primart mediastinalt storcelligt B-cellslymfom (PMBCL), efter
tva eller fler linjer av systemisk terapi. Behandling av vuxna patienter med
recidiverat eller refraktart follikulart lymfom (FL) efter tre eller fler linjer
av systemisk terapi. YESCARTA-behandling ska initieras och overvakas av
h&lso-och sjukvardspersonal som har erfarenhet av behandling av hemato-
logiska maligniteter och &r utbildad i administrering och hantering av pa-
tienter som behandlas med YESCARTA. Kontraindikationer: Overkanslighet
mot den aktiva substansen eller hjdlpamne. Kontraindikationer mot den
lymfocytreducerande kemoterapin maste beaktas. Varningar och for-
siktighet: Infusionen ska skjutas upp om en patient har nagot av foljan-
de tillstdnd: Kvarstdende allvarliga biverkningar (sarskilt lungreaktioner,
hjartreaktioner eller hypotoni) inklusive fran féregdende kemoterapier, aktiv
okontrollerad infektion, aktiv transplantat-mot-vardsjukdom (graft-versus-
host disease, GVHD). Cytokinfrisattningssyndrom: Né&stan alla patienter
upplevde ndgon form av CRS. Svar CRS, inklusive livshotande och fatala
reaktioner, observerades mycket ofta med YESCARTA, med en debuttid pa
1 till 12 dagar efter infusionen. Innan en Yescarta-infusion inleds maste
minst 1 dos tocilizumab per patient finnas pa plats och vara tillgénglig for
administrering. Behandlingsenheten maste ha tillgang till ytterligare en dos
tocilizumab inom 8 timmar frén varje foregdende dos. Overvaka patienter
dagligen avseende tecken och symtom pa CRS under minst 10 dagar efter
infusion vid den kvalificerade kliniken. Rekommendera patienterna att stan-
na kvar i narheten av en kvalificerad klinik under minst 4 veckor efter infu-
sionen och att soka omedelbar lakarvard om tecken eller symtom pa CRS
upptrader vid nagon tidpunkt. CRS har varit ként for att forknippas med
slutorgandysfunktion (t.ex. lever, njurar, hjarta och lungor). Dessutom kan
forvarring av underliggande organpatologier forekomma vid CRS. YESCARTA
fortsatter att expandera och ar persistent efter administrering av tocilizumab

[g GILEAD Gilead Sciences Sweden AB | Hemvarnsgatan 9, 171 54 Solna | Tel: 08 505 71800 | www.kitecar-t.se

och kortikosteroider. Tumdrnekrosfaktor (TNF)-antagonister rekommen-
deras inte for behandling av YESCARTA-associerat cytokinfrisattningssyn-
drom. Neurologiska biverkningar: Svara neurologiska biverkningar, som kan
vara livshotande eller fatala, har observerats mycket ofta hos patienter som
behandlats med YESCARTA. Patienter med anamnes pa CNS-stérningar,
sasom kramper eller cerebrovaskulér ischemi, kan l6pa Gkad risk. Dédsfall
och allvarliga fall av cerebralt 6dem har rapporterats hos patienter som be-
handlats med YESCARTA. Patienter bor overvakas med avseende pateckenoch
symtom pa neurologiska biverkningar. Behandlingsalgoritmer har utvecklats
for att lindra CRS och de neurologiska biverkningarna som patienter som star
pa YESCARTA upplever. Infektioner och febril neutropeni: Allvarliga infektio-
ner har observerats mycket ofta med YESCARTA. Profylaktisk antibiotika bor
administreras enligt radande riktlinjer. Febril neutropeni har observerats hos
patienter efter YESCARTA-infusion och kan férekomma samtidigt med CRS.
| handelse av febril neutropeni, utvardera for infektion och behandla med
bredspektrumantibiotika, vatskor och annan stédjande vard s& som &r med-
icinskt indikerat. HBV-reaktivering, langvariga cytopenier, tumarlyssyndrom
och hypogammaglobulinemi kan forekomma hos patienter som behandlas
med YESCARTA Patienter ska overvakas under resten av livet avseende
sekundira maligniteter. Innehavare av marknadsforingstillstandet: Kite
Pharma EU B.V,, Nederlanderna. For information: Kontakta Gilead Sciences
Sweden AB, 08 505 718 00. Vid forskrivning och for aktuell information om
forpackningar se www.fass.se. Minimiinformation: 06/2022 Baserad pa
produktresumé: 08/2022.

References:

1. YESCARTA Summary of Product Characteristics, August 2022. 2. Yescarta,
NT-radets yttrande till regionerna 2019-09-06. Available at: https://janusinfo.
se/nationelltinforandeavlakemedel/produktinfo/yescartaaxicabtagenecilo-

leucel.4.737fc4451643b8af77bdb09.html.
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Gamla och
nya utmaningar vantar pa oss!

Efter givande fortbildningsdagar i Visby ar det nu dags att satta i gang igen. Forst och framst vill jag tacka Maria
Lilieholm, Johan Theander, Cecilia Karlstrom och Cajsa Jonzén en gang till for ett gediget ideellt arbete inom SfHem-
styrelsen och en fin insats under de senaste dren. Sedan Anders Aldrin och hans team for val organiserade fortbild-
ningsdagar i Visby som gav manga viktiga tankestéllningar. Och sist men inte minst Maria och Jan Samuelsson for
deras outtrottliga insats for SfHem.

Jag ser 6dmjukt fram emot de kommande 2 dren med den "nya” styrelsen som kommer att utgéras av Emma
Bergfelt-Lennmyr, Magdalena Kattstrom, Anneli Enblom-Larsson, Thomas Silfverberg och Daniel Moreno-Berggren.
Efter 2 dagars SfHem-styrelseinternat pa Sigtunastiftelsen r jag begeistrad av entusiasmen i styrelsen och en idog
arbetsinsats.

Tanken pa ordférandeskapet vacker ambivalenta kanslor. Aldrig har vi haft battre verktyg inom hematologin for att
forlanga patienternas - drabbade manniskors - liv med bibehallen eller marginell paverkad livskvalitet. Nya ldkeme-
del och cellulra terapier ger hopp till mdnga med hemato-onkologiska diagnoser. Det efterlingtade avskedet till
cytostatika och vdlkomnandet avimmunmodulerande behandlingar ar pd gang. Samtidigt saknas den allra viktigaste
resursen: kompetent, erfaren och engagerad personal inom olika yrkesgrupper for att mojliggora ett optimalt om-
hiandertagande i vara team. Nej, det ror sig endast i mindre utstrackning om en vardplatsbrist. Vi har personalbrist
inom medicinsk omvardnad som paverkar vara mal och uppdrag for tillganglighet och jamlik vard. Och vi upplever
sjukvardshuvudmadnnen handlingsférlamade som kaninen framfér ormen.

Parallellt uppstar andra bekymmer som vi behdver ta stallning till. Professor Haferlach’s foreldsning i Visby beskrev

hur effektiv diagnostik pa det stora MLL laboratoriet kan anvandas till I3karens och patientens férdel. Centralisering-
en ger vinster. Ska vi da sikta pa 7 regionala centra i Sverige? Hur ska Genomic Medicine Sweden (GMS) utformas i
Sverige utan att man tappar allt for mycket lokal kompetens?

Men dnnu mer maste vi lyfta de etiska problem som uppstar i samband med de nya diagnostiska och prognostiska
metoderna. Vi maste formedla till patienter att pavisade mutationer inte behdver innebara en direkt behandlings-
start. Sjukdomar ska behandlas, inte mutationer. Likvél maste vi fundera kring hur vi hanterar denna information.



Som exempel en pavisad RUNX1-mutation, som i 30-50 procent av fallen leder till en MDS/AML nagon gang i livet.
Men ocks3 att 50-70 % av de mutationsdrabbade tillbringar sitt liv i onddig radsla och angest.

Sedan 3r fragan om vi som profession 3r beredd att hantera de obekvama konsekvenserna, nar vi maste bemota ett
prognostiskt olyckligt mutationsresultat. Ja, vi kan identifiera patienter med 1ag risk, intermediar risk etc. Men 3r vi
ocksa beredda att avsta fran behandling av patienter med extremt ogynnsamma mutationer, dar vi vet att uppstart
av behandling leder till mindre dverlevnadstidsvinst som patienter oftast tillbringar inom sluten vard med iatrogent
lidande? Gen-etik-timmen i Visby har varit mer an ett startskott for manga diskussioner inom professionen.

Styrelsen har deltagit i en workshop om “kloka kliniska val” som arrangerades av Svenska L3karesallskapet i oktober.
Konceptet bygger pa Choosing wisely-rérelsen som funnits internationellt under manga ar. Meningen med rorelsen
ar att reflektera 6ver den vard vi bedriver och identifiera faktorer som egentligen inte gér nagon nytta for patienten,
men ar resurskrivande for sjukvarden. Ar det hir nagot dven vi kan reflektera dver nér vi bedriver hematologisk
vard? Detta kommer vi i styrelsen fundera vidare pa och eventuellt finns méjligheter till fortsatt samarbete med SLS
och andra specialistféreningar nar det giller att gora kloka kliniska val i vara verksamheter.

Dessutom behdver vi i samférstdnd med alla lakarprofessioner ta stéllning till svenska samhdllets forandringar i
framtiden. Ska vi vénta eller ta initiativ? Ett exempel &r jamlik vard. Ar det hallbart att skatteintikter i patientens
region ska vara avgorande for vilka verktyg varden har till sitt forfogande? Likasa maste vi ta stdllning till anmal-
ningsplikt for I3kare och annan personal som tar hand om manniskor som vistas illegalt i Sverige och soker vard vid
sjukdomsfall. Kan en mdnniska vara illegal?

Och hur ska vi stélla krav pa arbetsgivarens logistik angdende utrustning och bemanning? SfHem;s minimikriterier
frdn 2009 definierar dessa for hogspecialiserad vard. Men inte en enda gang i detta gamla dokument ndmns krav pa
omvardnadspersonal. Ska nationella vardprogram endast tjana som kunskapsformedling eller ska vi ocksa beskriva
vad som 3r rimliga krav pa kvalificerad personal som ska ta hand om vara patienter. Hur kan vi som specialistforen-
ing bidraga i denna typ av fragor? For om inte vi agerar, vem annars ska gora det?

I verksamhetsplan 2023 for Svensk Forening fér Hematologi som finns i detta nummer av OHE kan ni 13sa vidare om
vara planer och uppdraget. Det finns mycket att gora, 13t oss alla ta itu med det.

Franz Rommel
Ordférande

Vill DU bli lokalrepresentant for
SFH?!

SFHEM vill stérka kommunikationen med sina medlem-  som &r pa gdng i foreningen. En gang per ar kommer vi
mar och initierade under 2022 en 3-arig provperiod att ha ett digitalt mote for diskussion/informationsutbyte
med lokala representanter p3 varje sjukhus for attna ut o j anslutning till fortbildningsdagarna finns méjlighet

m?d information ?m forfb.|ldn|ng, stlpenfile/r, aktuella till fysisk traff. Som tack for hjalpen far man en liten gava
fragor mm samt for att fa in synpunkter, idéer och )
vid avslutat uppdrag.

uppslag om vad styrelsen kan arbeta med.

Lokalrepresentant ar ett frivilligt uppdrag och man Vill DU vara representant p3 ditt sjukhus? Maila Emma

delges information via mailgrupp och ansvarar for att pa- ~ Lennmyr sekreterare@sfhem.se. Du kan vara tidigare
minna/uppmuntra/informera p3 sin arbetsplats omvad  styrelsemedlem eller nybliven ST!
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Anders Wahlin

Var van och arbetskamrat Anders Wahlin, verlakare
och professor i hematologi i Ume3, har avlidit. Anders
blev 77 ar

Anders foddes i Burtrask i Vasterbotten. Efter student-
examen inledde han lakarstudier i Lund men atervande
till Vasterbotten och den nystartade lakarutbildningen i
Umed 1966.

Efter avlagd examen startade lakarkarridren inom kirurgi
men byttes snart mot internmedicin med specialist-
utbildning och doktorshatt inom njurmedicin. P4 den
njurmedicinska avdelningen vardades dven patienter med
hematologisk sjukdom och Anders kom alltmer att intres-
sera sig for blodets och benmérgens sjukdomar. Under
en period arbetade Anders i Houston, USA, och tog med
sig kunskaper hem till Umea. Han insag vikten av att samla
patienter med blodsjukdom pa en gemensam avdelning,
byggde upp medicinavdelning 3 med anpassade lokaler
och ledde det arbete som lade grunden till den hema-
tologiska varden i Umead. 1993 genomf6rdes den forsta
autologa benmargsskdrden och 1997 kunde den forsta
allogena benmargstransplantationen genomféras.

Anders visade i sitt ledarskap att alla pa arbetsplatsen ar
lika viktiga. Teamarbete praktiserades i vardagen innan
ordet blivit populart. Han var man om att ta lardom av
patienters och anhdrigas berattelser och la grunden till
den lokala patientféreningen for blodsjuka. Vetenskapen
holls alltid hégt och han skapade tidigt forutséttningar
for deltagande i internationell klinisk forskning. Genom
inrdttandet av Blodforskningsfonden skapade han

bestaende lokalférankrad utveckling inom det hematolo-
giska kunskapsfiltet.

Den hogspecialiserade hematologiska varden och
utvecklingen av behandlingar vid akut leukemi blev

det falt dar Anders kom att 13gga stora delar av sitt
engagemang, i kliniskt arbete och forskning. I sin
garning var han genom aren aktiv i flera av hematologins
diagnosgrupper, framfor allti AML- gruppen och
transplantationsguppen.

Anders bidrog under sitt yrkesliv med viktiga insatser
nar det giller utvecklingen av modern AML-behandling

i Sverige. Med sitt initiativ till den fyr-regionala AML-
gruppen lades grunden till den svenska AML-gruppens
bildande. Han var dven initiativtagare och huvudforfat-
tare till det forsta svenska regiondvergripande vardpro-
grammet for AML, dar bland annat cytogenetikens roll i
val av behandlingsstrategi (riskstratifierad terapi) kom att
introduceras.

Anders var en aldrig sinande kalla till kunskap och
delade generdst med sig av sitt kunnande. Odmjukt
fanns han alltid dar vid svara fragor, for vagledning och
stod.

Vi minns Anders med varme och glads 3t att vi haft
formanen att vara en del av Anders yrkesliv.

Arbetskamraterna och vdnnerna pa hematologen i Umea
och i Svenska AML-gruppen

genom Maria Lilieholm och Cecilia Isaksson
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Protokoll arsmote i svensk forening for hematologi, 2022-10-06

§1 Till motets ordférande valdes Maria Liljeholm och till sekreterare valdes Johan Theander
§2 Till justeringspersoner valdes Mattias Mattsson och Maria Strandberg.
§3 Styrelsens verksamhetsberattelse presenterades och lades till handlingarna.
§4 Det Ekonomiskt bokslutet for verksamhetsaret presenterades av skattmastare Kajsa
Jonzen. Ekonomin &ar fortsatt god. Se separat bokslut.
§5 Per Axelsson foredrog arets revisionsberattelse och styrelsen beviljades enhalligt ansvars-
frihet for det gangna verksamhetsaret. Se revisionsberattelse.
§6 Till nya styrelseledamoter valdes enhalligt enligt valberedningens forslag:

Yngre ledamot: Daniel Moreno Berggren (mandatperiod 3ar)

Ovrig ledamot: Anneli Enblom-Larsson (mandatperiod 3 &r)
§7 Till revisorer for verksamhetsaret 2022/2023 valdes Per Axelsson, Helsingborg och Anna
Libking, Lund.
§8 Till valberedning verksamhetsaret 2022/2023 valdes enhalligt Bertil Uggla, Gunnar Julius-
son och Kristina Myhr Eriksson.
§9 Till ledamoter att representera SFH vid Svenska Lakaresallskapets fullmaktigeférsamling
valdes Franz Rommel, Emma Lennmyr och Magdalena Kattstrom.
§9 Styrelsens forslag pa stadgedndring, tillagg av §16, antogs enhilligt.
§10 Arsavgiften beslutades vara oférandrad for verksamhetsaret 2022/2023, 400 kr.
§11 Inga 6vriga fragor anmalda.
§12 Nasta arsmote beslutas ske torsdagen 5/10 i Goteborg.

Visby 221006

Maria Liljeholm Johan Theander
Ordf SFH Sekr SFH

Maria Strandberg Mattias Mattsson

Justeringsperson Justeringsperson

&£
1, %
4101000
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Lakemedel vid KLL som ingér i formanen med begransning*

Andra generationens BTK-hammare for tidigare
obehandlad eller relapserad/refraktdr KLL'?

*CALQUENCE ar subventionerat och nu aven rekommenderat som ett

behandlingsalternativ i det nationella vardprogrammet, for behandling av

vuxna patienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) som monoterapi for

tidigare obehandlade KLL-patienter med 17p-deletion/TP53-mutation och G»

som monoterapi for patienter som fatt minst en tidigare behandling.>* )
CALQUENCE

(akalabrutinib) 100 mg kapslar

CALQUENCE (akalabrutinib) ar indicerat for Calquence verkningsmekanism:

behandling av vuxna patienter med tidigare Akalabrutinib ar en selektiv hammare av
obehandlad kronisk lymfatisk leukemi (KLL) Brutons tyrosinkinas (BTK). Akalabrutinib och
som monoterapi eller i kombination med dess aktiva metabolit ACP-5862 bildar en
obinutuzumab. CALQUENCE som monoterapi  kovalent bindning med en cysteinrest i BTK:s
ar dven indicerat for behandling av vuxna aktiva del ("active site”) vilket leder till en
patienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) irreversibel inaktivering av BTK med minimala
som har fatt minst en tidigare behandling.! interaktioner utanfér malet."

Referenser:

1. Calquence® (akalabrutinib) SmPc, fass.se

2. Byrd J etal. N Engl J Med 2016;374:323-32. DOI: 10.1056/NEJMo0a1509981

3. www.tlv.se/beslut/beslut-lakemedel/begransad-subvention

4. Nationellt vardprogram fér KLL, 2022-01-25, version 6.0, Regionala cancercentrum i samverkan, www.cancercentrum.se

V Detta lakemedel &r foremal fér utdkad évervakning.

Calquence (akalabrutinib) Indikationer: Calquence som monoterapi eller i kombination med obinutuzumab &r indicerat fér behandling av vuxna
patienter med tidigare obehandlad kronisk lymfatisk leukemi (KLL). Calquence som monoterapi &r indicerat fér behandling av vuxna patienter med
kronisk lymfatisk leukemi (KLL) som har fatt minst en tidigare behandling.

Varningsfdreskrifter och begrénsningar: Patienter som far antitrombotiska likemedel kan ha &kad risk for blddning. Overvaka patienter avseende
tecken och symtom pa infektion och satt in Iamplig medicinsk behandling. Fall av viral reaktivering av hepatit B-reaktivering har rapporterats hos
patienter som fatt Calquence. Hepatit B virus-status (HBV) bor faststéllas innan behandling med Calquence pabérjas. Overvaka patienten for
symtom pa férmaksflimmer och fladder och ta ett EKG om medicinskt befogat.

Rx, (EF) = Ingar i f6rmanen med begransning: Fér behandling av vuxna patienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) som monoterapi for tidigare
obehandlade KLL-patienter med 17p-deletion/TP53-mutation eller som monoterapi for patienter som fatt minst en tidigare behandling. Ovriga
antineoplastiska medel, proteinkinashdmmare ATC-kod: LOTELO2. 100 mg harda kapslar. Behandling med Calquence ska initieras och &vervakas av
en lakare som har erfarenhet av anvéndning av cancerlakemedel.

Senaste Sversyn av produktresumén: 2021-11-11. For ytterligare information och priser se: www.fass.se. AstraZeneca AB, 151 85 Sddertalje,
tfn 08-553 260 00. www.astrazeneca.se

¢
AstraZenecac? CALQUENCE

Nordic Marketing Company * Astraallén Karlebyhus + 151 85 Sodertélie, Sweden - Telefon 08-553 260 00 - www.astrazeneca.se (akalabrut|n|b) 100 mg kapslar

SE-10454-03-2022-ONC



Verksamhetsberattelse for SFH
Verksamhetsaret 2021-10-08 till 2022-10-06

Medlemmar

Svensk Forening for Hematologi har fér ndrvarande

647 medlemmar, varav 603 med fullt medlemskap (296
specialistldkare, 156 ST-ldkare och 151 pensiondrer) och
44 med associerat medlemskap. Av vara associerade
medlemmar har 33 anknytning till Iskemedelsindustrin
och resterande ar sjukskdterskor, biomedicinska
analytiker eller forskare.

Styrelsen och fortroendevalda

Styrelsen har under aret bestatt av Maria Liljeholm (ord-
férande), Johan Theander (sekreterare), Cajsa J6nzén
(skattmastare), Cecilia Karlstrém (yngre representant,
Magdalena Kittstrom (ledamot), Thomas Silverberg
(skattmastare elect), Emma Lennmyr (sekr elect) samt
Franz Rommel (ordf elect). Maria Samuelsson har under
verksamhetsaret varit standigt adjungerad till styrelsen
for administrativt stdd, se nedan. Ovriga personer med
fortroendeuppdrag har adjungerats till styrelsemdten vid
behov.

Arsmétet holls 2021-10-07 i samband med fortbild-
ningsdagarna i Lund. Under verksamhetsaret har
styrelsen haft tva styrelseinternat, i oktober 2021 i
Hudiksvall, samt i maj 2022 i Lund. Darutéver har nio
planerade styrelsemdten hallits digitalt.

Valberedningen har bestatt av Gunnar Juliusson och
Birgitta Lauri och Bertil Uggla. Revisorer har varit Per
Axelsson och Kristina Carlson.

Under aret har bedomningsgruppen for arets avhandling
fortsatt representation fran larosaten i Finland, Norge
och Danmark.

Profilera BMC (Maria Samuelsson) har fungerat som
administrativt stod, IT-stod samt skott praktiska arrang-
emang kring ST- kurser och andra utbildningsaktiviteter.

Verksamhetsplan

Styrelsen tog i borjan av verksamhetsaret fram en
verksamhetsplan och kommunicerade denna pa hemsi-
dan och i medlemstidningen Oss Hematologer Emellan
(OHE). Verksamhetsberittelsen foljer denna.

Fortbildning

Fortbildningsdagarna i hematologi
Fortbildningsdagarna, vilka arrangeras av fortbild-
ningsutskottet, ar foreningens viktigaste motesplats for
hematologer i Sverige. Métet genomfordes 6/10 - 8/10
2021 i Lund med Lars Nilsson, som lokalt ansvarig.
Fortbildningsdagarna gar av stapeln i Visby 2022 med
Anders Aldrin som lokalt ansvarig. Mellan aren 2017
till 2019 samt 2021 har sjukskoterskor deltagit i motet,
med bade parallella och gemensamma sessioner.
Utvdrdering fran lakare och skoterskor har éverlag

varit positiv. | enkdt genomfdérd 2021 med 80 svarande
I3kare var 86% positiva till ett fortsatt gemensamt rligt
mote med sjukskdterskorna. Fragan diskuterades ocksa
pa medlemmarnas timme under fortbildningsdagarna

i Lund, dar en majoritet uttryckte sitt stod for fortsatt
gemensamt mote. Mot bakgrund av detta har styrelsen
tagit beslut om att forlanga samarbetet. Samarbetet ska
vila pa hallbar grund med utvardering var femte ar.

E-learning

SFH har i samarbete med Skanes Universitetssjukhus
erbjudit webbsanda hojdpunkter fran ASH. For att
ytterligare stérka vetenskapligt hogkvalitativ utbildning
har SFH i samarbete med KS webbsant héjdpunkter fran
EHA. Bada dessa arrangemang har varit valbesokta.

Mitverktyg for fortbildning

En skriftlig fortbildningspolicy har utarbetats samt ett
fortbildningsverktyg for strukturerad utvardering av
fortbildning for specialister. Verktyget 8r podngbaserat,
men innehaller dven en portfoljdel. Matverktyget pre-
senterades pa medlemmarnas timme och utvardering
planeras till kommande verksamhetsar.

Uppféljningsdel av chefs- och ledarskapsutbildningen
Chefs- och ledarskapsutbildningen fér hematologer och
onkologer har pagatt under 2018-2019 i samarbete
med Handelshdgskolan och svensk férening for on-
kologi, SOF. En fortsattning och férdjupning av denna
utbildning har skett under verksamhetsaret med ett
utbildningstillfdlle. Detta har helt bekostats av RCC i
samverkan. Utbildningen avslutas september 2022 och
kommer dérefter utvdrderas.

13



14

ST-utbildning

ST-utskottets arbete

Féreningen har anordnat tre ST-kurser under
verksamhetsaret: palliation, benign hematologi och
stamcellstransplantation. Kursplatserna har varit 30/kurs
och ett policydokument for ST-kurserna har utarbetats.
ST-utskottet har under aret haft tvd moéten. SFH har
liksom tidigare erbjudit frivilligt progresstest och
specialisttentamen for ST-lakare. | ar skrev atta ST-l3kare
tentamen.

En nationell web-baserad foreldsningsserie for ST-I3kare
har pabdrjats med fyra foreldsningar under varen.
Intresset har varit stort och detta har méjliggjort att na
ut brett med hogkvalitativ fortbildning.

Utbildningssamarbete med EHA
ST-utskottet erbjod majligheten att skriva den europe-
iska tentamen lokalt.

Fackliga fragor

SFH:s facklige representant Love Tétting har under aret
bevakat fackliga fragor och viktiga aktiviteter i Sveriges
lakarférbund.

Arbetsmiljo

Utifran den arbetsmiljoenkat som genomfordes forega-
ende verksamhetsar och redovisades p4 medlemmarnas
timme har féreningen skapat en power-point-presentation
som kan anvandas som diskussionsunderlag pa den egna
kliniken, till exempel i samband med arbetsplatstraff.

Kvalitetsarbete, forskning och utveckling

Nationella diagnosgrupper

Diagnosgrupperna ar centrala for utvecklingen av hema-
tologisk vard i Sverige. SFH stodjer detta arbete genom
ekonomiskt stod for bidrag till moten samt genom att
formedla viktig information sdsom vardprogramsupp-
dateringar och fortbildningsaktiviteter. Arbeten med
nationella vardprogram och riktlinjer for hematologiska
diagnoser fortgar I6pande inom de olika diagnosgrup-
perna. Flertalet vardprogram har uppdaterats.

SFH har tagit initiativ till, och stddjer, bildandet av en ny
diagnosgrupp, benign hematologi. Ett antal experter pa
omradet har tagit sig an uppdraget och en diagnosgrupp
kommer att formeras i samband med fortbildningsda-
garna i Visby.

I mars genomfordes det arliga dialogmétet mellan SFH
och alla diagnosgruppsordfdrande. Motet holls digitalt.
Fokus lag pa precisionsmedicin - GMS aktuellt lage och

framtid presenterades av Richard Rosenquist. Dessutom
rapporterade respektive grupp om den imponerande
verksamhet som pagar i grupperna. Ldkemedel var ett
annat dmne som diskuterades.

Kloka val

SLS har paborjat ett arbete med det etablerade koncep-
tet choosing wisely, “valj vard klokt”. Konceptet syftar till
att framja behovsstyrd vard, minimera onddiga atgirder
och sléseri - for saval patienten som sjukvarden.
Foreningen har tagit beslut att delta i detta arbete.

Stipendier

Ett nytt stipendium pa 20 000 kr delades ut pa fortbild-
ningsdagarna till arets utbildare, Emma Ohlander. Re-
sestipendierna har utdkats med stipendium till EHA dar
fyra ST-l3kare akte tillsammans med lika manga men-
torer och gemensamt bevakade olika dmnesomraden,
vilka dterrapporterades i OHE. Vidare kommer kollegor
efter godkand specialisttentamen erhalla resestipendier
310 000 kr i samband med fortbildningsdagarna.

Kommunikation

OHE

Medlemstidningen OHE, som ges ut fyra ganger per ar,
ar fortsatt hdgprioriterad som forum for svensk hemato-
logi. Jan Samuelsson har fortsatt vara mycket uppskattad
redaktdr under verksamhetsaret och Maria Samuelsson
har svarat for hogkvalitativ layout och administration.

En artikelserie om forskning i sjukvardsregionerna har
avslutats och en ny artikelserie som lyfter viktiga sjuk-
skoterskefunktioner inom hematologin har pabdrijats.
Ett nytt stdende inslag, “hema-hos”, har paborjats med
syfte att lyfta hematologers vardag runt om i landet.

Instagram

SFH har under aret 6ppnat ett Instagram-konto for att
synliggdra féreningen, belysa viktiga nyheter och 6ka
kunskapen om foreningens I6pande arbete. Kontot har
125 foljare. #sfhematologi

Hemsidan

Foreningens hemsida ar fortsatt valbesokt och utgdr
en viktig informationskalla om féreningens arbete och
pagadende aktiviteter samt ar en viktig plattform for
ldrande och kunskapsbaserad vard inom hematologin.
Hemsidan administreras av Maria Samuelsson i samar-
bete med foretaget Easyweb.

Okad dialog
For att synliggdra foreningens arbete har styrelsen



deltagit digitalt p4 ST-kurserna. Styrelsen har paborjat
ett arbete med att skapa lokala representanter som kan
lyssna av medlemmarnas behov. Syftet r att underlatta
dialog mellan styrelsen och alla medlemmar dver landet
samt underl3tta for hematologer éver landet att vara
aktiva i foreningen. Nyhetsbrev har borjat skickas ut en
gang per kvartal.

Remisser och uttalanden

En viktig del av det I6pande arbetet i foreningen ar att
framfora synpunkter pa remisser. Vanligen inkommer
remisser fran Svenska Likars3llskapet (SLS), Svenska
Lakarforbundet (SLF) eller Regionala Cancercentrum i
samverkan (RCC). SFH:s svar hittar du i sin helhet pa

hemsidan under Verksamhet/remisser samt svar.

| samarbete med FHM och andra specialitetsféreningar,

When you diagnose aTTP, start CABLIVI®

Protects from day one and throughout the treatment journey?

= T ——

Thrombocytopenia™ ® MAHA

Organ involvement

daribland svensk onkologisk férening, SOF, har underlag
och formulering kring rekommendation av ytterligare
covidvaccin diskuterats.

Svenska Likaresallskapet

Féreningen ar nu medlemsfdrening. Dialog kring sam-
arbetsformer har skett under aret och SLS fullmaktige
bevakades av foreningen.

SFH:s budget och resultat

Se separat ekonomisk redovisning vid drsmotet.

For styrelsen for SFH 2022-10-04

Maria Liljeholm
Ordférande

Johan Theander
Sekreterare

Cablivi®
kaplacizumab

kaplacizumab
[

aT TP diagnosed

“In conjunction with plasma exchange (PEX) and immunosuppression

T Severe thrombocytopenia (typically <30 x 109/L).

(dTTP) acquired Thrombotic Thrombocytopenic Purpura. MAHA, Microangiopathic Haemolytic Anaemia
1. Peyvandi F, et al. N Engl J Med. 2016;374(6):511-22, 2. CABLIVI® SmPC. NOV2021.
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MONOTERAPI FOR BEHANDLING AV VUXNA PATIENTER SOM HAR
RECIDIVERANDE ELLER REFRAKTAR AML MED EN FLT3-MUTATION
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Subventioneras vid forskrivning enligt godkand indikation?
AML - akut myeloisk leukemi; OS - total 6verlevnad (overall survival)
1. XOSPATA produktresumé 2021-06.

2. TLV's hemsida: https://www.tlv.se/beslut/beslut-lakemedel/begransad-subvention/arkiv/2021-02-26-xospata-ingar-i-hogkostnadsskyddet-med-begransning.html,
tillganglig 26-08-2022.

Om du 6nskar att fa elektronisk information och inbjudningar gallande Astellas terapiomrade eller » m
produkter ge ditt samtycke genom att scanna QR-koden och registrera din personliga information. A O S P A I A

H It t 1 40mg
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XOSPATA™ (gilteritinib) 40 mg filmdragerade tabletter antineoplastiska medel, proteinki-
nashdmmare (LOT1EX13)

V Dettalakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att gora det moj-
ligtatt snabbtidentifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal upp-
manas att rapportera varje misstankt biverkning.

Indikationer: XOSPATA é&r indicerat som monoterapi fér behandling av vuxna patienter som
har recidiverande eller refraktar akut myeloisk leukemi (AML) med en FLT3-mutation (se avsnitt
4.2 och 5.1 produktresumén).

Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne
somangesiavsnitt 6.1iproduktresumén.

Varningar och forsiktighet: Differentieringssyndrom: Gilteritinib har forknippats med diffe-
rentieringssyndrom (se avsnitt 4.8 i produktresumén). Differentieringssyndrom ar férknippat
med snabb proliferation och differentiering av myeloidceller och kan vara livshotande eller
leda till déden om det inte behandlas. Symtom och kliniska fynd pa differentieringssyndrom
innefattar feber, dyspné, pleurautgjutning, perikardiell utgjutning, lungédem, hypotoni,
snabb viktokning, perifert 6dem, utslag och nedsatt njurfunktion. Om differentieringssyn-
drom misstanks ska kortikosteroidbehandling sattas in tillsammans med hemodynamisk éver-
vakning tills symtomen gar 6ver. Om allvarliga tecken och/eller symtom kvarstar i mer an 48
timmar efter insattning av kortikosteroider ska XOSPATA avbrytas tills tecknen och symtomen
inte langre &r allvarliga (se avsnitt 4.2 och 4.8 i produktresumén). Kortikosteroider kan trappas
ned efter att symtomen gatt 6ver och ska administreras i minst 3 dagar. Symtom pa differentie-
ringssyndrom kan komma tillbaka om kortikosteroidbehandlingen avbryts for tidigt. Posteri-
ort reversibelt encefalopatisyndrom: Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES) har
rapporterats fér patienter som far XOSPATA (se avsnitt 4.8 i produktresumén). PRES &r ett sall-
synt, reversibelt, neurologiskt tillstand som kan uppvisa snabbt utvecklande symtom som
krampanfall, huvudvark, forvirring, synbortfall och neurologiska rubbningar, med eller utan
associerad hypertoni och forandrat mentalt tillstand. Om PRES misstanks ska det bekraftas
med avbildning av hjarnan, helst med magnetisk resonanstomografi (MRI). Det rekommende-
ras att sitta ut XOSPATA fér patienter som utvecklar PRES (se avsnitt 4.2 och 4.8 i produktresu-
mén). Forlangt QT-intervall: Gilteritinib har forknippats med férlangd ventrikular repolarisa-
tion (QT-intervall) (se avsnitt 4.8 och 5.1 i produktresumén). QT-férlangning kan observeras
under de forsta tre manaderna av behandling med gilteritinib. Darfor ska ett elektrokardio-
gram (EKG) tas fére inséattning av behandling, pa dag 8 och 15icykel 1, och innan de tre néstfol-
jande behandlingsmanaderna inleds. Forsiktighet bor iakttas hos patienter med relevant hjar-
tanamnes. Hypokalemi eller hypomagnesemi kan 6ka risken for QT-férlangning. Hypokalemi
eller hypomagnesemi ska darfor atgardas fore och under XOSPATA-behandling. XOSPATA ska
avbrytas for patienter med QTcF > 500 ms (se avsnitt 4.2 i produktresumén). Beslut att aterin-
satta behandling med gilteritinib efter en handelse av QT-férlangning ska baseras pa ett nog-
grant 6vervagande av fordelar och risker. Om XOSPATA aterinsatts med en lagre dos ska EKG
tas efter 15 dagars behandling och innan de tre nastféljande behandlingsmanaderna inleds. |
kliniska studier hade 12 patienter QTcF > 500 ms. For tre patienter avbrots och aterinsattes
behandlingen utan aterfall i QT-forlangning. Pankreatit: Pankreatit har rapporterats. Patienter
som utvecklar tecken och symtom som tyder pa pankreatit ska utvarderas och 6vervakas.
XOSPATA ska avbrytas och kan aterupptas med en lagre dos nar tecknen och symtomen pa
pankreatit gatt 6ver (se avsnitt 4.2 i produktresumén). Interaktioner: Samtidig administrering
av CYP3A/P gp-inducerare kan leda till minskad exponering av gilteritinib och féljaktligen en
risk for utebliven effekt. Darfor ska samtidig anvandning av gilteritinib och starka CYP3A4/P
gp-inducerare undvikas (se avsnitt 4.5 i produktresumeén). Forsiktighet kravs vid samtidig for-
skrivning av gilteritinib och lakemedel som &r starka hammare av CYP3A, P gp och/eller brost-
cancerresistent protein (BCRP) (inklusive, men inte begransat till, vorikonazol, itrakonazol,
posakonazol och klaritromycin) eftersom de kan 6ka exponeringen av gilteritinib. Andra lake-
medel som inte ar starka hammare av CYP3A-, P gp- och/eller BCRP-aktivitet bor dvervagas. |
situationer dar tillfredsstallande behandlingsalternativ inte finns ska patienten 6vervakas
noga betraffande toxicitet under administrering av gilteritinib (se avsnitt 4.5 i produktresu-
meén). Gilteritinib kan minska effekten av ldkemedel som riktar in sig pa SHT2B-receptor eller
icke-specifika sigmareceptorer. Darfor ska samtidig anvandning av gilteritinib och dessa pro-
dukter undvikas savida det inte anses nddvandigt for patientens vard (se avsnitt 4.5 i produkt-
resumén). Embryofetal toxicitet och preventivmetod: Gravida kvinnor ska informeras om den
potentiella risken for fostret (se avsnitt 4.6 och 5.3 i produktresumén). Fertila kvinnor ska upp-
manas att gora ett graviditetstest inom sju dagar innan behandlingen med XOSPATA inleds
samt att anvanda effektiv preventivmetod under behandling med XOSPATA och i minst 6
manader efter avslutad behandling. Kvinnor som anvander hormonella preventivmedel ska
ocksa anvanda en preventiv barriarmetod. Man med en fertil kvinnlig partner ska uppmanas
attanvanda effektiv preventivmetod under behandlingen och i minst 4 manader efter den sista
dosen XOSPATA.

Biverkningar: Sammanfattning av sakerhetsprofilen: Sakerheten fér XOSPATA utvarderades
fér 319 patienter med recidiverande eller refraktar AML som fatt minst en dos pa 120 mg gilteri-
tinib. De vanligaste biverkningarna for gilteritinib var forhojt alaninaminotransferas (ALAT)
(82,1 %), forhojt aspartataminotransferas (ASAT) (80,6 %), forhojt alkaliskt fosfatas i blodet
(68,7 %), forhojt kreatinfosfokinas i blodet (53,9 %), diarré (35,1 %), trotthet (30,4 %), illama-
ende (29,8 %), forstoppning (28,2 %), hosta (28,2 %), perifert 6dem (24,1 %), dyspné (24,1 %),
yrsel (20,4 %), hypotoni (17,2 %), smérta i extremiteter (14,7 %), asteni (13,8 %), artralgi (12,5
%) och myalgi (12,5 %). De vanligaste allvarliga biverkningarna var akut njurskada (6,6 %),
diarré (4,7 %), forhojt ALAT (4,1 %), dyspné (3,4 %), forhojt ASAT (3,1 %) och hypotoni (2,8 %).
Andra kliniskt signifikanta allvarliga biverkningar innefattade differentieringssyndrom (2,2 %),
QT-férlangning pa EKG (0,9 %) och posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (0,6 %). Tabell
over biverkningar: Biverkningar som observerades under kliniska studier anges nedan efter
frekvenskategori. Foljande frekvenskategorier anvénds: mycket vanliga (>1/10), vanliga
(=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000),
mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).
Inom varje frekvensgrupp visas biverkningarna efter minskande allvarlighetsgrad.

Biverkningar

Biverkning ;,"a grader f;)rad 23 Frekvenskategori
Immunsystemet

Anafylaktisk reaktion 1,3 1,3 ‘ Vanliga
Centrala och perifera nervsystemet

Yrsel 20,4 0,3 Mycket vanliga
Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom 0,6 0,6 Mindre vanliga
Hjartat

QT-forlangning pa EKG 8,8 2,5 Vanliga
Perikardiell utgjutning 4,1 0,9 Vanliga
Perikardit 1,6 0 Vanliga
Hjartsvikt 1,3 1.3 Vanliga
Blodkarl

Hypotoni 17,2 7,2 Mycketvanliga
Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Hosta 28,2 0,3 Mycket vanliga
Dyspné 24,1 4,4 Mycketvanliga
Differentieringssyndrom 3.4 2,2 Vanliga
Magtarmkanalen

Diarré 35,1 41 Mycketvanliga
lllamaende 29,8 1,9 Mycketvanliga
Forstoppning 28,2 0,6 Mycketvanliga
Lever och gallvagar

Forhojtalaninaminotransferas* 82,1 12,9 Mycketvanliga
Forhojt aspartataminotransferas* 80,6 10,3 Mycketvanliga
Muskuloskeletala systemet och bindvav

Forhojt kreatinfosfokinas i blodet* 53,9 6,3 Mycketvanliga
Forhojt alkaliskt fosfatasi blodet* 68,7 1,6 Mycketvanliga
Smartaiextremiteter 14,7 0,6 Mycketvanliga
Artralgi 12,5 1,3 Mycketvanliga
Myalgi 12,5 0,3 Mycketvanliga
Muskuloskeletal smarta 4,1 0,3 Vanliga

Njurar och urinvagar
Akut njurskada 6,6 2,2 Vanliga

Allméanna symtom och/eller symtom vid
administreringsstallet

Trotthet 30,4 3,1 Mycket vanliga
Perifert 6dem 24,1 0,3 Mycketvanliga
Asteni 13,8 2,5 Mycketvanliga
Allmén sjukdomskansla 4,4 0 Vanliga

* Frekvensen baseras pa centrala laboratorievarden.

Beskrivning av utvalda biverkningar: Differentieringssyndrom: Av 319 patienter som behand-
lades med XOSPATA i de kliniska studierna upplevde 11 (3 %) differentieringssyndrom. Diffe-
rentieringssyndrom ar forknippat med snabb proliferation och differentiering av myeloidceller
och kan vara livshotande eller leda till ddden om det inte behandlas. Symtom och kliniska fynd
pa differentieringssyndrom hos patienter som behandlades med XOSPATA innefattade feber,
dyspné, pleurautgjutning, perikardiell utgjutning, lungédem, hypotoni, snabb viktokning,
perifert 6dem, utslag och nedsatt njurfunktion. Vissa fall hade samtidig akut febril neutrofil
dermatos. Differentieringssyndrom upptradde sa tidigt som en dag och upp till 82 dagar efter
insattning av XOSPATA och har observerats med eller utan samtidig leukocytos. Av de 11
patienterna som upplevde differentieringssyndrom tillfrisknade 9 (82 %) efter behandling eller
efter uppehall av XOSPATA. Rekommendationer vid misstankt differentieringssyndrom finns i
avsnitt 4.2 och 4.4 i produktresumén. PRES: Av de 319 patienterna som behandlades med
XOSPATA i de kliniska studierna upplevde 0,6 % posteriort reversibelt encefalopatisyndrom
(PRES). PRES &r ett séllsynt, reversibelt, neurologiskt tillstand som kan uppvisa snabbt utveck-
lande symtom som krampanfall, huvudvark, foérvirring, synbortfall och neurologiska rubb-
ningar, med eller utan associerad hypertoni. Symtomen férsvann efter utsattning av behand-
ling (se avsnitt 4.2 och 4.4 i produktresumén). QT-férldngning: Av de 317 patienterna som
behandlades med gilteritinib 120 mg och med ett QTC-varde efter baslinjen i kliniska studier
upplevde 4 patienter (1 %) QTcF > 500 ms. For alla doser hade 12 patienter (2,3 %) med recidi-
verande/refraktar AML ett maximalt QTcF-intervall efter baslinjen pa > 500 ms (se avsnitt 4.2,
4.40ch5.1iproduktresumén).

Rapportering av misstankta biverkningar: Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar
efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nyt-
ta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt
biverkning till Lakemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala. Webbplats: www.lakemedelsver-
ket.se.

Bverdosering: Det finns inget kant specifikt motgift mot XOSPATA. | handelse av en 6verdos
ska behandlingen med XOSPATA avbrytas. Patienten maste noga 6vervakas betraffande
tecken eller symtom pa biverkningar. Ldmplig symtomatisk och understédjande behandling
ska sattas in med beaktande av den langa halveringstiden som beraknas till 113 timmar.

Recept- och formansstatus: Receptbelagt. Subventioneras endast vid forskrivning i enlighet
med godkand indikation: som monoterapi for behandling av vuxna patienter som har recidive-
rande eller refraktar AML med en FLT3-mutation.

Innehavare av godkannande for férsaljning: Astellas Pharma Europe B.V, Nederlanderna.
Svensk representant: Astellas Pharma AB, Box 21046, 200 21 Malmo.
Texten ar baserad pa produktresumén daterad 2021-06.

For ytterligare information, forpackningar och priser se www.fass.se.
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Verksamhetsplan

Verksamhetsplanen tas fram av Svensk Férening for Hematologi, SFHs styrelse efter forslag, synpunkter
och diskussioner med foreningens utskott och enskilda medlemmar. Syftet dr att kommunicera de projekt
och aktiviteter som pagar inom SFH. Planen revideras vid starten av varje verksamhetsar eller vid behov.

Synpunkter fran medlemmarna vilkomnas.

Verksamhetsplan 2023 for Svensk Forening
for Hematologi

Verksamhetsplanen dr utformad mot bakgrund av den
uppdragsbeskrivning som anges i stadgarna.

“§ 2. Foreningens huvuduppgifter ar att befordra
hematologins utveckling och praktiska tillimpning i
Sverige genom anordnande av foredrag, diskussioner,
kurser och kongresser samt frdmjande av forskning.
Foreningen skall dven frimja specialistutbildningen i he-
matologi samt tillvarata ledamdternas fackliga intressen.
Foreningen skall stodja och samverka med de nationella
grupper som arbetar inom olika hematologiska omraden
och vid behov ta initiativ till bildande av nya grupper.
Som medlemsférening i Svenska Likaresallskapet avges
utlatande i eller handlaggs drenden som hanskjutits till
foreningen.”

SFHs styrelse har darfor i samband med hostens inter-
nat tagit avstamp for att under verksamhetsaret fortsatta
det arbete som tidigare styrelseledaméter initierat men
ocksa blicka framat och mot mdjliga satsningar for
SFHs medlemmar. Med pandemin i ryggen och darmed
uteblivna utgifter ar foreningens ekonomi god och har
darfor generat en del extra méjligheter som ni kan l3sa
om nedan.

Fortbildning

Fortbildningsdagar i hematologi
Fortbildningsdagarna, vilka arrangeras av fortbild-
ningsutskottet, r foreningens viktigaste motesplats
for hematologer i Sverige. Fortbildningsdagarna 2022
genomfordes i Visby och var ett vilbesokt och vil-
kommet evenemang efter tva ar av pandemi. Hosten
2023 ordnas métet i Goteborg med Sigrun Einarsdot-
tir som lokalt ansvarig. | enlighet med tidigare utvar-
dering dar en majoritet av ldkarna uttryckt dnskemal
om fortsatt arliga, ggemensamma moten tillsammans
med sjukskdterskorna avser styrelsen att fortsatta
samarbetet med dem, representerade av HEMSIS.
Utvdrdering ska ske vart femte ar, nista gang efter

motet 2026. Styrelsen och manga medlemmar anser
att fortbildning for sjukskdterskor &r en nyckelfraga
for hematologisk vard och ddrmed vara medlemmars
intresse.

For att tillgodose behoven av att som ldkare och spe-
cialistlakare kunna méta kollegor fran hela landet och
utbyta tankar, idéer och erfarenheter skall programmet
under fortbildningsdagarna ses 6ver. Malet ar att avsatta
en separat tid/del for denna grupp samt att synliggora
diagnosgrupperna mer.

Foreldsningsserie

Under det ganga verksamhetsaret har det ett antal
torsdagar funnits mdjlighet att lyssna pa digitala
foreldsningar riktade till ST-13kare. Styrelsen har
tagit beslut att gbra en permanent satsning pa att
fortsatta minst 1 gdng per manad med malet att
det pa regelbunden basis blir en naturlig del av
hematologers fortbildning. Malgruppen blir ddrmed
alla hematologer men temat ar fortsatt klinisk, var-
dagsnara hematologi som hur man implementerar nya
behandlingsriktlinjer och ron.

"E-learning” - digital fortbildning

Styrelsen arbetar for att stdrka E-Learning via hemsidan.
Webbsinda hojdpunkter fran ASH i samarbete med
hematologisektionen i Lund samt dito hdjdpunkter fran
EHA i samarbete med hematologerna pa Karolinska
sjukhuset har varit uppskattat och vi planerar en fortsatt-
ning kommande ar.

Mitverktyg for fortbildning

En skriftlig fortbildningspolicy samt ett fortbildnings-
verktyg for strukturerad utvardering av fortbildning

for specialister utarbetades av féreningen 2021 och
2022. Verktyget ar podngbaserat och innehaller dven en
portfoljdel. Malet ar att detta ska vara tillimpbart i hela
hematolog-Sverige. Implementering och uppféljning

av satsningen fortgar under 2023. Dokumentation och
krav pa fortbildning ar dessutom ett omrade som tex
Sjukhuslakarna onskar driva fran fackligt hall.



Ledarskapsutbildning

Under 2018-2019 gjorde SFH en satsning p3 en
chefs- och ledarskapsutbildning i samarbete med
Handelshdgskolan och Svensk Forening for Onkologi,
SOF. Utbildningen har varit uppskattad med mycket
néjda medverkande samt flera deltagare som tagit

pa sig nya eller storre chefsuppdrag. Deltagarantalet
var ca 24st varav hilften hematologer och hilften
onkologer fran varje sjukvardsregion. Finansieringen
delades lika mellan SFH, SOF, Cancerfonden och
huvudmannen. Utbildningen omfattade ca 10 arbets-
dagar under 6 manader. Tva kortare uppféljningsdelar
finansierades sedan av RCC tillsammans med respek-
tive deltagares huvudman och avslutades nu i host
pga. pandemin.

Med detta i tanke har vi darfor inlett en diskussion
med Handelshdgskolan. Om ett liknande upplégg och
overenskommelse om finansiering gar att nd kommer

vi att verka for en liknande satsning under 2023-2024.

ST-utbildning

Foreningen anordnar tre ST-kurser under 2023:
myeloid patologi, KML/ALL och myeloproliferativa
sjukdomar. Antagningsforfarandet har omarbetats till
forturer och lottning och verkar uppskattat men ska
utvarderas under dret. Styrelsen har tagit beslut om
att gora langden pa kurserna mer flexibel. Vidare har
styrelsen beslutat om att inkorporera cytostatika i en
ny kurs med arbetsnamn Antitumoral behandling.
Under aret kommer SFHs examinationsgrupp liksom
tidigare att erbjuda progresstest och specialistexamina-
tion for ST-lakare. Man ska undersdka méjligheterna
till digital tentamen. ST-utskottet planerar vidare att
fortsatt erbjuda den europeiska tentamen i Sverige.
Arbetet med en avgransad utbildning som e-Learning
fortgar ocksa.

Samarbete med EHA

EHA har manga utbildningsméjligheter for ST-lakare.
EHA Campus (web-baserat) erbjuder fallpresentationer
med fragor, minikurser i specifika dmnen, videofdre-
Idsningar med mera. Master classes innebar fallbaserat
ldrande i internationella smagrupper.

Foretradare for SFH &r aktiva i den grupp som arbetar
med att uppdatera det europeiska curriculumet och den
europeiska specialisttentamen. Man ger arligen ut ett
europeiskt progresstest, baserat pa de svenska erfaren-
heterna av denna typ av utbildningsverktyg.

Vi stodjer 6kat samarbete mellan SFH och EHA och
kommer att arbeta for att synliggora detta.

Fackliga fragor

SFHs facklige representant kommer under aret att
bevaka fackliga fragor och viktiga aktiviteter i Sveriges
lakarférbund.

Kvalitetsarbete, forskning och utveckling

Nationella diagnosgrupper

Arbetet som pagar i diagnosgrupperna ar centralt

for utvecklingen av hematologisk vard i Sverige. Har
skapas forutsattningar for kunskapsbaserad vard na-
tionellt, gemensam forskning och mdjlighet att tillsam-
mans arbeta for ordnat inférande av nya lakemedel.

Vid moétet i Visby bildades diagnosgruppen Benign
Hematologi med Cecilia Karlstrom, Karolinska Sjukhu-
set, som dess forsta ordférande och man pabdorjade
darmed sitt arbete med uppdatering samt skapande
av riktlinjer for olika icke maligna hematologiska
diagnoser. Mer information kommer att kunna l3sas pa
hemsidan.

SFH fortsatter att stodja diagnosgruppernas arbete
genom ekonomiskt stod for bidrag till méten samt
under 2023 med en extrasatsning for aktiviteter i
medlemmarnas intresse. Styrelsen ordnar det arliga
diagnosgruppsmotet i mars och dmnar verka for battre
kommunikation och struktur s4 att fler i SFH kan ta

del av 6ppna utbildningar, se aktuella studier mm.
Diagnosgruppsmotet ger ocksd grupperna mojlighet
att rapportera om sin verksamhet samt diskutera
gemensamma intresseomraden och hur SFH kan stddja
detta fortsattningsvis.

Kloka kliniska val

SLS fortsétter sitt arbete med det etablerade konceptet
”"Choosing wisely” - “Kloka kliniska val”. Det syftar till att
fradmja behovsstyrd vard, minimerar onddor och sldseri -
for savl patienten som sjukvarden. Styrelsen beslutade
att under kommande verksamhetsaret ha detta som ett
fokusomrade och ta fram en projektplan for att hur man
kan jobba med fragan lokalt och nationellt.

Stipendier

SFH gor i ar en extra stor satsning pa stipendier dar
bade antal, summa och malgrupp utdkats rejalt. Mot-
prestation 3r for de flesta en aterrapport till OHE. Detal-
jer finns att l3sa pa annan plats i tidningen/pa hemsidan.
Styrelsen har nyinstiftat fem auskultationsstipendium
om 20 000kr samt fem startbidrag for forskningstid

for den som dnnu ej har medel om maximalt 50 000kr.
Som tidigare finns fem resestipendier till specialist p3 20
000kr for valfri kongress samt fem forskningsstipendier
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till forskningsaktiv lakare 3 20 000kr for valfri kongress/
mote. For detta finns ingen sista ansdkningsdag men
maxantal for aret.

Mot bakgrund av en mycket lyckad resa till EHA 2022
upprepas och utvidgas SFHs gruppresor (SFH ordnar
boende samt kongressavgift) till atta "par” till EHA

eller fyra enskilda till lymfommétet i Lugano med sista
ansokan den 31/1. Nasta host erbjuds fem “par” att ska
till ASH med foretrade for forskande yngre specialist
med mer erfaren kollega. Man kan dven soka solitart.
Deadline 30/4.

Kommunikation

Oss Hematologer Emellan

Medlemstidningen OHE &r fortsatt hogprioriterad som
forum for svensk hematologi. Annonsintdkterna ar en
viktig inkomstkalla for foreningen. Jan Samuelsson ar
redaktor for tidningen under 2023 och Maria Samuels-
son ansvarar for layout och administration. Styrelsen
vdlkomnar bidrag till tidningen, exempelvis i samband
med disputation, vid uppdatering av vardprogram
eller annat av intresse for medlemmarna. ST-utskottet
kommer att ha en dterkommande spalt i tidningen.
Artikelserien skapande fritid fortsatter liksom “Hema-
hos” med syfte att lyfta hematologers vardag runt om
i landet. Under aret avslutas artikelserien om viktiga
skoterskefunktioner inom hematologin.

Hemsida och Instagram
Foreningens hemsida ar valbesokt och utgor en viktig

informationskalla om foreningens arbete, pagdende aktivi-

teter och for kunskapsbaserad vard inom hematologin.
Hemsidan administreras av Maria Samuelsson i samarbe-
te med foretaget Easy-web. Under aret ska mdjligheter till
vidareutveckling av hemsidan ses 6ver. For att synliggdra
foreningen, belysa viktiga nyheter och 6ka kunskapen

ASH highlights

om lopande arbete finns Instagramkontot #sfhematologi.
Kontot anvandas for envagskommunikation.

Utokad dialog

Styrelsen avser att fortsdtta med en monter pa fortbild-
ningsdagarna for att 6ka mojligheterna till dialog med
medlemmarna. Likasa ska under aret projektet med
”Lokala representanter” fortgd och rekrytera medlem-
mar for att sprida information om fdreningens aktiviteter
och engagemang,. Ett uppdaterat vilkomstbrev till nya
medlemmar kommer att skickas ut.

Remisser

Majligheten att framfora sikter pa inkommande remis-
ser dr en viktig del i det I6pande foreningsarbetet. Vi r
remissinstans for SLS, SLF och RCC. Remisserna ger
oss, forutom majligheten att Idmna synpunkter, dven en
god inblick i vilka fragor som for ndrvarande bereds i de
namnda organisationerna samt pa socialdepartementet.
Foreningens svar finns samlade p& hemsidan. Vi
kommer vid behov fortsatta synliggdra SFHs stéllnings-
tagande i olika fragor, exempelvis genom kortfattade
sammanfattningar i OHE.

Ovrigt

Stotta sjukskoterskor med hematologiskt intresse
Styrelsen har utéver fortbildningsdagarna beslutat att
forsoka etablera mer kontakt med HEMSIS, sjuksko-
terskornas organisation, for att se pa vilka satt vi skulle
kunna stddja dem i sin yrkesroll och i rekrytering av nya
sjukskaterskor till hematologin.

Aktuella studier

Styrelsen ska under aret undersoka méjligheterna att
verka for att information om aktuella studier 3r lattill-
ganglig och uppdaterad for vara medlemmar.

24 januari ar det dax for det arligen aterkommande ASH highlights. Mote ar i Lund, Segerfalksalen, BMC kl 15 - 19.

Mer information finns snart pa hemsidan.



¥ DARZALEX"

daratumumab subcutaneous

DARZALEX® (daratumumab)

Subkutan administrering fér behandling av MULTIPELT MYELOM och
AL-AMYLOIDOS!

Darzalex® rekommenderas nu ocksd i kombination
med lenalidomid och dexametason (DRd) fér
vuxna patienter med nyligen diagnostiserat multipelt
myelom som inte ar ldmpliga fér autolog stamcells-
transplantation och aven vid behandling av

*Darzalex i kombination med pomalidomid och dexametason har inte vérderats
halsoekonomiskt av TLV. NT-radet rekommenderar dérfor regionerna att inte anvanda
Darzalex i kombination med pomalidomid och dexametason'

DARZALEX® (daratumumab), Rx, EF, LO1XC24. Anti-CD38 monoklonal antikropp,
koncentrat till infusionvétska, losning samt injektionsvatska, l6sning.

Beredningsform och styrka: 5 ml injektionsflaska innehallande 100 mg samt 20 ml
injektionsflaska innehallande 400 mg daratumumab for beredning av intravends
infusionslosning samt injektionsflaska innehallande 15 ml motsvarande 1800 mg
daratumumab for subkutan administrering.

Indikationer: Darzalex &r indicerat i kombination med lenalidomid och dexametason eller
med bortezomib, melfalan och prednison for behandling av vuxna patienter med nyligen
diagnostiserat multipelt myelom och som inte & I&dmpliga for autolog
stamcellstransplantation, samt i kombination med bortezomib, talidomid och dexametason
fér behandling av vuxna patienter med nyligen diagnostiserat multipelt myelom vilka ar
lampliga for autolog stamcellstransplantation. Darzalex ar ocksa indicerat i kombination
med lenalidomid och dexametason, eller bortezomib och dexametason, for behandling av
vuxna patienter med multipelt myelom som har genomgatt minst en tidigare behandling,
samt i kombination med pomalidomid och dexametason for vuxna patienter med multipelt
myelom som har genomgatt en tidigare behandling innehéllande en proteasomhammare
och lenalidomid och var refraktéra mot lenalidomid, eller de som har fatt minst tva tidigare
behandlingar med lenalidomid och en proteasomhdmmare och har uppvisat
sjukdomsprogression under eller efter den sista behandlingen. Darzalex &r ocksé

Janssen-Cilag AB Box 4042, SE-169 04 Solna, Sweden
Tel +46 8 626 50 00, Fax +46 8 626 51 00, www.janssen.com/sweden

vuxna patienter med multipelt myelom som har
genomgdtt minst en tidigare behandling.'2

Referenser

1. Darzalex Produktresumé 06/2022, www.fass.se

2. NT-radet har utfardat en uppdaterad rekommendation 2022-04-21
https://janusinfo.se/download/18.439eaa9418048fbh7 310d5a/
1650529785060/Darzalex-(daratumumab)-220421 .pdf

indicerat som monoterapi for behandling av vuxna patienter med recidiverande och
refraktért multipelt myelom dér tidigare behandling inkluderade en proteasomh&mmare
och ett immunmodulerande medel och med uppvisad sjukdomsprogression vid senast
givna behandling.Darzalex &r indicerat i kombination med cyklofosfamid, bortezomib och
dexametason for behandling av vuxna patienter med nydiagnostiserat systemisk &t
immunoglobulinkedja AL-amyloidos.

Varningar och forsiktighet: Darzalex kan ge infusionrelaterade reaktioner (IRR), i
séllsynta fall anafylaxi. For att minska risken for IRR ska premedicinering i form av
intravends alternativt oral kortikosteroid, oralt antipyretikum samt oralt eller intravendst
antihistamin, ges till alla patienter cirka 1 timme fore varje administrering av Darzalex.
Darzalex binder till CD38 som forekommer i laga nivaer pa erytrocyter vilket kan leda till
ett positivt indirekt antiglobulintest (indirekt Coombs test). Darzalex-medierat positivt
antiglobulintest kan kvarsta i upp till 6 manader efter avslutad behandling. Bestdmningar
av en patients ABO- och Rh-blodgrupp péverkas inte. DARZALEX rekommenderas inte
under graviditet och till fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel, liksom vid
amning. Pris: Darzalex rekommenderas av NT-radet i kombination med Rd, VTd, VMP, Vd
samt i monoterapi. Darzalex ingar inte i lakemedelsformanen. For pris och fullstandig
produktresumé se www.fass.se.

Datum for senaste godkénda produktresumé: 06/2022.
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Nya Styrelseledamoter

I samband med drsmoétet i Visby valdes tvd nya styrelseledaméter in. Anneli Enblom Larsson valdes som
ovrig ledamot och Daniel Moreno Berggren som yngre ledamot (ordférande i ST-utskottet). De presenterar

sig sjalva s hér;

Annelie; Jag ar specialist i internmedicin och hematologi
sedan 2016 och arbetar pa Sunderby sjukhus i Lulea.
Jag kommer ursprungligen fran Vasteras men efter
lakarprogrammet i Umed hamnade jag i Norrbotten dar
jag bor med min man och mina tva séner. Sedan 2020
ar jag ocksa doktorand vid Umed Universitet dar jag
forskar om MPN och dven inom kliniken 3r det extremt
hdéga blodvarden och trombocytvarden som gér mig
mest exalterad.

Fritiden spenderas allt som oftast pa sidan av nagon
fotbollsplan da bagge mina grabbar spelar och pa sena
host- och vinternatter tycker jag som utvandrad sorlan-
ning om att spana efter och fotografera norrsken.

Att bli tillfrdgad om att 4 bli medlem i SFH’s styrelse
kdnns hedrande och spadnnande och jag hoppas kunna
bidra med mina erfarenheter som hematolog vid ett lite
mindre lanssjukhus.

Daniel; Jag ar specialist i internmedicin och ST-l3kare

pa hematologen i Uppsala. Mitt intresse for hematologi
vacktes under min AT-tid i Eskilstuna och jag tycker

att specialiteten ar stimulerande och intressant med
avancerade utredningar och behandlingar, ibland svart
sjuka patienter och givande langa patient-lakarrelationer.
Jag dr engagerad i diagnosgruppen fér MDS och
bedriver forskning inom MDS-epidemiologi. Disputera
hoppas jag kunna gora till nasta host, alternativa 3mnen
for min avhandling skulle kunna vara 90-tals hiphop eller
champagne.

Nar vardagen i regionens tjanst blir for gra kan jag langta
tillbaka till Pakistan dar jag arbetade for Lakare utan
granser. En annan plats jag kan langta till ar det 13nga
smala landet mellan Anderna och Stilla havet dar jag har
en del av mina rétter. Jag har en tva- och en fyraaring,

s& pd hemmaplan ar det fullt upp. Jag trivs bra uppe pa
fjdllet med vandringskangor eller skidor p3 fotterna.

Med familjen spenderar vi gérna tid vid Malarens strand
i Kvicksund.

Det ar en 3ra att ha blivit invald i styrelsen. Jag har varit
aktiv i ST-utskottet sedan 2021 och tar nu dven Gver
som ordférande dar. Jag ser fram emot att fortsatta
utveckla var fina forening och att lyfta ST-l3karnas
perspektiv extra mycket.



Lymfominfo

For dig som vill veta mer om lymfom
- oavsett om du dr patient, anhorig,
vin eller vdrdare.

www.lymfominfo.se

Roche AB, 08-726 12 00 M-SE-00000373
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Johanna Borg Bruchfeld
ST-lkare i hematologj
Karolinska Universitetssjukhuset Stockholm

Vilken var den senaste patienten du triffade?

En "patient” (skadespelare) under kursen "De nédvan-
diga samtalen”. Hon lag i en sjukhusséng (tva ihopstallda
stolar) och vi pratade om déden.

Vad var det som fick dig att vilja hematologi?
Onskade placering pa hematologen i Falun under AT
och minns tvd omtumlande avdelningsveckor under
sommaren med patienter med allt fran nydiagnosti-
cerad ALL till sickelcellkris. Kollegorna var kunniga
och hade ett riktigt fint patientbemétande vilket var
inspirerande.

Vad tror du har hiant inom hematologin om 10 ar?
Drommen ar val att vi kan bota eller forlanga livet for fler
patienter utan att orsaka for stort lidande med biverk-
ningar. Jag hoppas ocksa pa en stdrre medvetenhet
kring arbetsmiljon s3 vi orkar vara dar for vara patienter
aven i framtiden!

Vad ar det coolaste med att vara hematolog?
Kombinationen av det medicinskt lite nordiga och
patientmotet.

Vilken &r den viktigaste egenskapen att ha som
hematolog?

Tror man kan vara en bra hematolog pa manga olika satt
men jag har haft nytta av en nyfikenhet att lara mig nya
saker och en 6dmjukhet kring att det ocksa finns mycket
som man inte kan veta.

Du far 6 manader ledigt, vad gor du?
Skulle nog forsdka dgna mig 4t nagot kreativt - kanske g
nan kurs i dans, matlagning eller yoga.

Har du nagot rad till en kollega som &r helt ny i yrket?
Se till att arbeta p3 ett stille med bra och stéttande
kollegor fér hematologi r svart!

GI6m inte att anvanda fortbildningsverktyget
infor ditt medarbetarsamtal.



VENCLYXTO?® (venetoklax)
VENCLYXTO

- RekoMMENDERAD | NYTT
| ALLA LINJER VID KLL'

DESIGNAD FOR ATT AVSLUTAS

Tidsbestamd kemofri kombinationsbehandling’
med VENCLYXTO" i 1L och 2L vid KLL

* VENCLYXTO® i kombination med obinutuzumab ar avsett f6r behandling av vuxna patienter med tidigare
obehandlad kronisk lymfatisk leukemi (KLL).
VENCLYXTO® i kombination med rituximab &r avsett fér behandling av vuxna patienter med KLL som fatt minst
en tidigare behandling.

1. RCC i samverkan. Nationellt vardprogram KLL version 6.0, 25 januari 2022.

VENCLYXTO® (venetoklax)
V Detta ldkemedel ar foremal for utokad dvervakning.

Ovriga antineoplastiska medel, LO1XX52, Rx. Beredningsform och styrka: Filmdragerade tabletter i styrkorna 10, 50 och 100 mg. Indikationer: VENCLYXTO i
kombination med obinutuzumab &r avsett fér behandling av vuxna patienter med tidigare obehandlad kronisk lymfatisk leukemi (KLL). VENCLYXTO i kombination
med rituximab &ravsett fér behandling av vuxna patienter med KLL som fatt minsten tidigare behandling. VENCLYXTO som monoterapi arindicerat fér behandling
av KLL: hos vuxna patienter med 17p-deletion eller TP53-mutation som ar olampliga for eller som har sviktat pad en hdammare av B-cellsreceptorns signalvag,
eller hos vuxna patienter utan 17p-deletion eller TP53-mutation efter terapisvikt pa bade kemoimmunterapi och en hdmmare av B-cellsreceptorns signalvag.
Varningar och forsiktighet: VENCLYXTO har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Trétthet har rapporterats hos
vissa patienter, vilket ska beaktas vid bedémning av patientens férmaga att kéra bil eller anvéanda maskiner. Datum fér senaste éversyn av SPC 21 juni 2021. For
fullstdndig information och pris, se www.fass.se. Ingar i ldkemedelsférmanen (F) med begrénsning. Subventioneras endast fér behandling av vuxna patienter
med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) vid féljande godkanda indikationer: i kombination med obinutuzumab vid tidigare obehandlad KLL, i kombination med
rituximab for patienter som fatt minst en tidigare behandling, samt som monoterapi fér behandling av KLL hos patienter med 17p-deletion eller TP53-mutation
som &r olampliga for eller som har sviktat pa en hammare av B-cellsreceptorns signalvag, eller utan 17p-deletion eller TP53-mutation efter terapisvikt pa bade
kemoimmunterapi och en hdmmare av B-cellsreceptorns signalvag.

SE-VNCCLL-200030v4.0 2022

]
@ VENCLYXTO

obbvie AbbVie AB, Box 1523, 171 29 Solna. Tel: 08-684 44 600 venetoklax tabletter




Lymfatiska maligniteter -
molekylar patologi och behandling — nu och i framtiden

Ulfsunda slott | 19-21 april 2023

M-SE-00000795 oktober 2022

Kursens syfte ar att ge kunskap kring de senaste vetenskapliga
rénen inom lymfatiska maligniteter. Malgruppen &r specialister
eller ST-lakare inom hematologi eller onkologi med lymfom/KLL
intresse. Det dr en interaktiv kurs dar deltagarna kommer att fa
manga majligheter till diskussioner med kollegor och kurs-
ansvariga. Kursintyg enligt Socialstyrelsens foreskrifter utfardas
till ST-lakare.

Med vanlig halsning Roche AB

Mattias Ellberg,
Terapiomradesansvarig hematologiska maligniteter

For kursen utgar en deltagaravgift pa

2 500 kr. For de deltagare som 6nskar logi,
bokas detta vid anmalan. Kostnaden for
hotellrum inklusive frukost ar 2100 kr/natt
och faktureras av Roche AB samtidigt med
deltagaravgiften.

Deltagaren bokar och betalar sin resa
sjalv. Roche AB star for alla maltider
under kursen.

Kursansvariga:

Professor Mats Jerkeman, Lund
Professor Birgitta Sander, Stockholm
Docent Bjorn Wahlin, Stockholm

Docent Kristina Drott, Lund
Professor Per-Ola Andersson, Géteborg @ W
Professor Richard Rosenquist Brandell, v

Docent Daniel Molin, Uppsala Stockholm

Program

Onsdag 19 april Torsdag 20 april Fredag 21 april

09.30-10.00 Samling 08.30-09.30 Patientfall 08.15-09.15 Hudlymfom

10.00-10.10 Vilkomna samt praktisk ST eiva Bic el 09.15-10.15 CAR-T celler
information 09.30-10.00 Kaffe 10.15-10.45 Kaffe

10.10-10.30 Introduktion lymfom 10.00-11.00 Mantelcellslymfom R IS 0 Bispe cifika antikroppar

10.30-12.00 ;B)srs‘aglé)l/]n;;c')(mpatologi 11.00-12.30 KLL 11.30-12.00 Framtidens .

12.30-13.30 Lunch lymfombehandling
JleR0 - 13-00/ Lunch 13.30-14.15 Patientfall KLL 12.00-13.00 Lunch och avfard

13.00 - 13.45 Epigenetik

14.15-15.15
13.45-14.45 Indolenta B-cellslymfom 15.15 -15.45
14.45-15.15 Kaffe 15.45 - 16.30

15.15-16.00 Patientfall Indolenta

B-cellslymfom 16.30 - 17.30

16.00-17.30 Aggressiva B-cellslymfom 19.00

19.00 Middag

Hodgkinlymfom
Kaffe

Patientfall
Hodgkinlymfom

T-cellslymfom

Middag

www.rocheonline.sef/lymfatiska-maligniteter

Denna kurs arrangeras av Roche AB.
Vid fragor ar du valkommen att kontakta Mattias Ellberg pa 070-967 01 27
eller mattias.ellberg@roche.com

Roche AB * Box 1228 ¢ 171 23 Solna * 08-726 12 00 » www.roche.se
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LIPUIS

GRANSKAD OCH
GODKAND KURS

Lipus har granskat och godkant denna kurs.
Fullstandig kursbeskrivning finns pa www.lipus.se Lipus-nr 20220116
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Rapport fran uppstartsmotet tor
den nya nationella gruppen 10r
benign hematolog;

En vacker hostdag i oktober tréffades en grupp hemato-
loger med intresse for benign hematologi i Visby for att
diskutera bildandet av en nationell grupp. Uppstartsmétet
hade annonserats i OHE och p3 sthem.se och intresset
tilltog efter sommaren vilket resulterade i att vi till slut var
tretton personer som antingen fysiskt eller digitalt var med
pa motet. Siffran kan tyckas olycksbddande men motet var
mycket lyckat.

Motet holls under intensiva former fran lunch till lunch och
forsta dagen fick vi hora en presentation av Ulf Tedgard
(Lund) om ett nytt register for transfusionskravande
anemier som ar kopplat till INCA. Registret ar utarbetat

av vardprogramsgruppen for pediatrisk hematologi (VPH)
men tanken 3r att registreringen dven ska innefatta vuxna
patienter med transfusionskravande hemoglobinopatier
och andra ovanliga anemier. Férhoppningen 3r att registret
aven ska kunna exportera data till andra regjster som tex
det europeiska Radeep (Rare Anaemia Disorders European
Epidemiological Platform).

Dag tva borjade med en mycket intressant presentation
av Andreas Glenthgj, Rikshospitalet Kdpenhamn, om det
danska centret for hemoglobinopatier (Videnscenter for
Haemoglobinsygdomme). Vi fick bland annat hdra om det
danska screeningprogrammet for hemoglobinopatier och
centraliseringen av varden for dessa patienter.

Under métet diskuterades vidare hur gruppen skall vara or-
ganiserad och vilka diagnoser som gruppen skall fokusera
pa. Det beslutades om en stdrre arbetsgrupp bestaende
av de ndrvarande pa matet samt ytterligare en foranmald
representant som tyvarr ej kunde vara narvarande vid
sjalva uppstartsmétet. En interims-styrgrupp bestdende

av ordférande och sekreterare samt tre ledaméter valdes
fram till ndsta drsmote. Interims-styrgruppen kommer att
utarbeta ett forslag till stadgar for diskussion och beslut vid
gruppens forsta stamma.

En tidslinje for arbetet med kommande riktlinjer/rekom-
mendationer utarbetades dar sicklecellanemi och ITP ar
forst ut for tva separata arbetsgrupper dar alla intresserade
kollegor &r valkomna att delta. Ovriga diagnoser som
gruppen kommer att arbeta med darefter 3r autoimmun
hemolys, kroniska neutropenier, thalassemi och TTP.

Sammanfattningsvis hade vi ett mycket trevligt och givande
mdte och jag ldmnade Visby med ett stort hopp om dnnu
battre vard i framtiden for vara patienter inom benign
hematologi.

Vid pennan

Cecilia Karlstrom,

Ordfdrande i interims-styrgruppen,
Svenska gruppen for benign hematologi
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ABLINCYTO

blinatumomab

BLINCYTO® &r en T-cellsengagerande immunterapi med indikation
MRD eradikering vid Ph-negativ B-ALL vid saval forsta som andra
kompletta remissionen (CR1 och CR2) hos vuxna patienter.

Sakerhet och effekt for Blincyto® hos vuxna patienter(n=116) med MRD-positiv pre-B ALL
utvarderades i en dppen, enarmad fas ll-multicenterstudie (BLAST).

Primar endpoint i studien var andel patienter som uppnadde ett fullstandigt MRD-svar efter en
behandlingscykel med Blincyto®!?

82%

[ J
(n=60/73)
av patienterna i CR1 uppnadde
MRD-svar efter en cykels
behandling med Blincyto®.?

Scanna QR koden
for att bestalla
material om BLINCYTO®

Nu finns det en adminstrationsguide for
Blincyto® som vénder sig till lakare och
sjukskoterskor som ska ordinera/hantera
Blincyto®.

Blincyto® (blinatumomab) Rx, EF, ATC-kod: LOTFX07. Pulver till koncentrat och I6sning till infusionsvatska, 16sning 38,5 mikrog. Indikationer: BLINCYTO® &r indicerat som monoterapi for behandling
av vuxna med CD19-positiv recidiverande eller refraktér pre-B akut lymfatisk leukemi (ALL). Patienter med Philadelphiakromosompositiv pre-B ALL ska ha genomgatt misslyckad behandling med
minst 2 tyrosinkinashammare (TKl:er) och inte ha nagra andra behandlingsalternativ. Blincyto® &r indicerat som monoterapi for behandling av vuxna med Philadelphiakromosomnegativ CD19-positiv
pre-B ALL med MRD (minimal residual disease) positivitet storre an eller lika med 0,1 % vid forsta eller andra kompletta remissionen. Blincyto® ar indicerat som monoterapi for behandling av pedi-
atriska patienter som ar 1 ar eller aldre med Philadelphiakromosomnegativ CD19-positiv pre-B ALL, som &r refraktar eller recidiverande efter minst tva tidigare behandlingar eller recidiverande efter
tidigare allogen hematopoetisk stamcellstransplantation. Blincyto® ar indicerat som monoterapi for behandling av pediatriska patienter som ar 1 ar eller

aldre vid forsta recidiv av Philadelphiakromosomnegativ CD19-positiv hogrisk pre-B ALL som del av konsolideringsbehandlingen (se avsnitt 4.2).

Kontraindikationer: + Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1 (Férteckning éver hjélpdmnen). « Amning (se avsnitt 4.6). Datum fér Sversyn av
produktresumén: Amgen 1september 2022. Fér mer information las produktresumen pa www.fass.se.

¥ Detta ldkemedel ar féremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det méjligt att snabbt identifiera ny sakerhetsinformation.

Referenser: 1) BLINCYTO® (blinatumomab) produktresumé, Amgen september 2022, www.fass 2) Gokbuget N et al. Blood 2018;131:1522-1531

®
Amgen Sweden | Gustav Ill:s Boulevard 54 | Box 706 | 169 27 Solna | 08 695 11 00 | www.amgen.com AMN

SWE-103-1022-80004 | Oktober 2022



Konsten att halla skeppet flytande

MGt enhetschefen och bitrddande enhetschefen pa hematologen, Universitetssjukhuset i Orebro:

Emma Strém Enhetschef

Jag tog min sjukskoterskeexamen i januari 2012.
Sedan dess har jag arbetat som sjukskoterska pa
hematologen pa Universitetssjukhuset i Orebro.
Vintern 2019 var det dags for nésta steg och jag blev
bitrddande enhetschef. Jag fick sedan uppdraget som
enhetschef i augusti 2020.

Hur tog ni er an chefsuppdraget i en
verksamhet som, s3 manga andra, har svart
att rekrytera sjukskaoterskor?

Nar vi tilltrddde som chefer satte vi oss ner och
funderade p3 vad som &r en attraktiv arbetsplats for
oss. Vi kunde fortsatta pa redan paborjade projekt
samtidigt som vi sjélva utvecklade verksamheten med
vara egna idéer. Vi har i dagslaget en fullt bemannad
avdelning och en hematologisk mottagning med stort
patientflode. Vi tog dven dver stafettpinnen att utveckla
en dagvardsverksamhet for hematologens patienter som
nu ar igang. Det finns flera byggstenar vi tror ar viktiga
for var arbetsplats.

Agnes Toreson Bitrddande enhetschef

Jag har arbetat som sjukskéterska pa hematologen
sedan min examen 2017. Efter fyra r pg avdelningen
dok méjligheten att bli bitridande enhetschef upp och
Jjag hoppade pa uppdraget.

Kan ni ndmna nagra av dessa byggstenar?

En viktig del ar att vi satsar pa introduktion av nya
sjukskdterskor. Hematologi ar ett svart och avancerat
omrade som ofta inte berdrs under utbildningen. Var
upplevelse ar att manga nyexaminerade blir avskrackta
av detta och inte vagar soka sig till oss direkt efter
examen. Vi har darfor satsat pa gedigen inskolning och
utbildning for nyanstéllda sjukskdterskor. Introduktionen
anpassas idag efter medarbetarens tidigare erfarenheter
och schemadnskemal. Idag ingar bade kliniska och teo-
retiska dagar i var introduktion. Nya sjukskdterskor foljs
darefter i ett ars tid i det som vi kallar for mentorsgrupp.
Tillsammans med kvalitetssjukskoterskan ges da mojlig-
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het till fragor och kontinuerlig reflektion. Vi satsar dven
pa kontinuerlig fortbildning och kompetensutveckling
for alla arbetsgrupper hos oss.

Hur lyckas ni kombinera
utbildningsinsatserna med verksamheten?

Ibland k3nns kombinationen att organisera storre
utbildningsinsatser och samtidigt fa verksamheten att
ga ihop néstintill omajlig. Mindre utbildningsinsatser
har i storre utstrackning gatt att 16sa, och darfor har de
blivit grunden i var fortbildningsplan for sjukskdterskor.
Vi tror att detta kan leda till ett 6kat intresse for hema-
tologj, samtidigt som det ger en 6kad trygghet i arbetet
som sjukskdterska hos oss. Vi har satsat pd sm3 men
regelbundna utbildningar i var verksamhet. Exempelvis
har vi:

Laranderond - en till tva gdnger i veckan far varje
vardlag pa avdelningen tillsammans vélja ut en patient,
en behandling, en undersdkning eller liknande, som
de onskar l3ra sig mer om. Ansvarig avdelningsldkare
presenterar dd mer genomgaende information kring
detta pa ronden. Som en liten mikroutbildning.

Tisdagsutbildningar - varannan vecka har vi en timmes
avdelningsutbildning. Var kvalitetssjukskoterska gor

en plan for varje termin dar vi bjuder in foreldsare for
olika utbildningar. Det kan exempelvis vara vara egna
I3kare som berattar om vara vanligaste patientgrupper,
sjukdomar eller behandlingar men dven personal fran
andra verksamheter.

Vi har haft lyckan att ha tva 7.5-podngskurser i hema-
tologi kopplade till Orebro Universitet dar vara egna
hematologer varit foreldsare och kursansvariga. Kursen
ar lagd pa is just nu men vi hoppas att den dteruppstar i
nagon form. De flesta av vara erfarna sjukskoterskor har
dessa kurser i sin kunskapsbank.

| det kontinuerliga arbetet med fortbildning far vi stor
hjalp fran vara fantastiska hematologer som alltid stller
upp och utbildar och tar sig tid for fragor fran nyfikna
sjukskdterskor. Vara hematologers formaga att entusias-
tiskt involvera sjukskoterskor och sjukskoéterskestuden-
ter har bidragit till att manga av vara studenter valjer att
komma tillbaka till oss efter sin examen.

Vad mer tror ni gor att ni lyckats rekrytera
personal till avdelningsarbete och
uppratthalla en fungerande verksamhet?

Vi tror p tydliga karridgrmajligheter samt schemaflexibili-

tet for att vara en attraktiv arbetsplats.

Ett viktigt steg for att fa sjukskoterskor att stanna

kvar hos oss ar att tidigt skapa karridrvagar inom
hematologin. For att erbjuda vidareutveckling utan

att behova Idmna slutenvarden har vi startat flera
rotationstjanster till var dagvard och mottagning. Dessa
tjdnster har bidragit till att vi kunnat locka tillbaka erfarna
hematologisjukskoéterskor till oss. For den som brinner
for verksamhetsutveckling finns dven tjdnsten kvalitets-
sjukskdterska med syftet att agera mentor till nya
medarbetare samt att kvalitetssdkra verksamheten.

Nagot vi standigt arbetar med ar att hitta alternativa
schemamojligheter for de som har bekymmer med att
jobba heltid i de traditionella skift som funnits inom
slutenvarden. Vi forsoker tanka nytt och vi har haft

flera projekt inom verksamheten. Det alternativ som
varit mest populart 3r att arbeta standig helg med en
veckoarbetstid pa 26 timmar utan I6nebortfall. Ett annat
populart alternativ har varit att rotera 5 eller 10 veckors
nattjanstgdring med dag- och kvall for att minska den
generella veckoarbetstiden.

Har ni fler rad att ge till de verksamheter i
landet som kdmpar med att "halla skeppet
flytande”?

Det finns inga enkla och standardiserade l6sningar pa
de problem vi har med sjukskéterskebemanning och
vardplatsbrist. De sjukskdterskor som tar examen idag
har i manga fall andra 6nskemal och krav an tidigare.
Slutenvarden kommer inte vara en attraktiv arbetsplats
framdver om inte vi arbetsgivare foljer utvecklingen och
hittar innovativa l6sningar. Vara atgdrder kommer inte
Oppna upp x antal vardplatser men de har bidragit till att
vii Orebro har kunnat halla var avdelning helt ppen,
samtidigt som vi har en fullskalig 6ppenvard i form

av mottagning och dagvardsenhet. Vi verkar dven ha
personal som trivs!

Tack till Emma och Agnes! Om ni vill veta mer om de
projekt som pagar pa hematologen i Orebro, hor av er
till emma.strom@regionorebrolan.se eller
agnes.toreson@regionorebrolan.se

Magdalena Kattstrom
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(ibrutinib)

Den enda BTK-hammaren fér behandling av KLL som har:

Visat forlangd totaldéverlevnad* jamfort med

standardbehandling**

253 000 patienter behandlade’ varlden 6ver?

(oktober 2021)

8 ars sakerhetsuppfdljning?

Tas nu som en tablett om dagen’

* Imbruvica + rituximab vs FCR: HR (95% Cl): 0,17 (0.05- 0.54), p-vérde: 0.0007. ** Avser FCR (fludarabin, cyklofosfamid, rituximab). * Inkluderar samtliga indikationer for Imbruvica.

Referenser: 1. Imbruvica SPC 08/2022 2. Janssen Data on File (EMEA--SR-2090). Global number of cumulative patients treated with Ibrutinib since launch (dated Oktober 2021).
3. Byrd JC et al. Ibrutinib Treatment for First-Line and Relapsed/Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia: Final Analysis of the Pivotal Phase 1b/2 PCYC-1102 Study. Clin

Cancer Res 2020;26(15):3918-3927.

IMBRUVICA® (ibrutinib) Proteinkinashdmmare. ATC kod: LO1ELO1. Receptbelagt (Rx).
Beredningsform och styrka: Kapsel: Vit, ogenomskinlig, hérd kapsel, 22 mm lang,
markt med "ibr 140 mg” i svart bléck. Varje kapsel innehaller 140mg ibrutinib. Tablett:
140 mg filmdragerade tabletter Gul-gréna till grona runda tabletter (9 mm) praglade
med "ibr” pa ena sidan och "140” pa andra sidan. 280 mg filmdragerade tabletter
Lila avlanga tabletter (15 mm Ianga och 7 mm breda) praglade med “ibr” pa ena sidan
och "280” pé andra sidan. 420 mg filmdragerade tabletter Gul-grona till gréna
avlanga tabletter (17,5 mm langa och 7,4 mm breda) praglade med "ibr” pa ena sidan
och "420” pa andra sidan. 560 mg filmdragerade tabletter Gula till orange avldnga
tabletter (19 mm langa och 8,1 mm breda) préglade med "ibr” pa ena sidan och "560”
pa andra sidan. Indikationer: IMBRUVICA som monoterapi ar indicerat for behandling av
vuxna patienter med recidiverande eller refraktért mantelcellslymfom (MCL). IMBRUVICA
som monoterapi eller i kombination med rituximab eller obinutuzumab eller venetoklax ar
indicerat for behandling av vuxna patienter med tidigare obehandlad kronisk lymfatisk
leukemi (KLL). IMBRUVICA som monoterapi eller i kombination med bendamustin och
rituximab (BR) ar indicerat for behandling av vuxna patienter med KLL som har fatt
minst en tidigare behandling. IMBRUVICA som monoterapi &r indicerat for behandling
av vuxna patienter med Waldenstroms makroglobulinemi (WM) som har fatt minst en
tidigare behandling, eller som forsta linjens behandling hos patienter som &r oldmpliga for
immunkemoterapi. IMBRUVICA i kombination med rituximab &r indicerat fér behandling
av vuxna patienter med WM. Dosering och administreringssétt: Rekommenderad
dos for behandling av MCL ar 560 mg (fyra kapslar) en gang dagligen. Rekommenderad
dos for behandling av KLL och WM, antingen som monoterapi eller i kombination, &r
420 mg (tre kapslar) en gang dagligen. Behandlingen med IMBRUVICA ska fortsétta till
sjukdomsprogression eller tills den inte langre tolereras av patienten. | kombination
med venetoklax for behandling av KLL ska IMBRUVICA administreras som monoterapi
i 3 cykler (1 cykel &r 28 dagar) foljt av 12 cykler med IMBRUVICA plus venetoklax. Se
produktresumén for venetoklax for fullsténdig information om dosering. Nar IMBRUVICA
administreras i kombination med anti-CD20-terapi rekommenderas att IMBRUVICA

administreras fore anti-CD20-terapi om de ges pa samma dag. Varningar och forsik-
tighet: Dodliga och allvarliga hjartarytmier och hjértsvikt har intraffat hos patienter
som behandlats med IMBRUVICA. Patienter med hog alder, Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) funktionsstatus > 2 eller hjartkomorbiteter kan ha en hogre risk for
héndelser, inklusive pldtsliga hjarthandelser med dodlig utgang. Formaksflimmer, formaks-
fladder, ventrikuldr takyarytmi och hjértsvikt har rapporterats sérskilt hos patienter med
akuta infektioner eller hjartriskfaktorer inklusive hypertoni, diabetes mellitus och tidigare
anamnes pé hjartarytmi. Leverfunktion och viral hepatitstatus ska faststallas innan
behandling med IMBRUVICA pébdrjas. Samtidig anvandning av IMBRUVICA och léke-
medel som kraftigt eller mattligt hAmmar CYP3A4 kan 6ka exponeringen for ibrutinib
och starka CYP3A4 hdmmare bor undvikas. Imbruvica bor inte pabdrjas for patienter
med Overkénslighet mot den aktiva substansen eller dess hjalpdmnen. Kvinnor i fertil
alder Kvinnor i fertil &lder maste anvénda en mycket effektiv preventivmetod under
behandling med IMBRUVICA. Graviditet IMBRUVICA ska inte anvédndas under graviditet.
Kontraindikationer: Anvandning av medel som innehaller johannesort ar kontraindicerad
hos patienter som behandlas med IMBRUVICA. Trafikvarning: Trotthet, yrsel och asteni
har rapporterats hos en del patienter som tagit IMBRUVICA och bor beaktas vid bedémning
av en patients formaga att framfora fordon eller anvanda maskiner. For fullstandig
produktinformation, varningar och forsiktighet, fertilitet/graviditet/amning, aldre,
biverkningar, dosering och pris se www.fass.se. Lékemedlet ingar i forménen for KLL
(F), till patienter med 1) kronisk lymfatisk leukemi som tidigare fatt behandling eller
som har en kromosomavvikelse; 17p-deletion eller en genmutation; TP53-mutation
2) i monoterapi for patienter med kronisk lymfatisk leukemi med omuterad IGHV eller
en kromosomavvikelse; 11g-deletion och for MCL (F) till patienter som inte svarar
tillfredsstéllande pa rituximabbaserade cytostatikakombinationer eller av andra skal
inte beddms vara lampliga fér behandling med kemoimmunoterapi. Datum fér senaste
dversyn av SPC 2022/08.
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Doptelet.

(avatrombopag) tablets

Introducing a daily, oral treatment within ITP

With no food-type restrictions and no association with hepatotoxicity in clinical trials'¢

Doptelet® (avatrombopag) is indicated for the treatment of primary chronic immune thrombocytopenia (ITP)
in adult patients who are refractory to other treatments (e.g. corticosteroids, immunoglobulins)' — offering
several benefits:

e Doptelet® patients achieved a median of 12.4 cumulative weeks at or above target platelet levels
(> 50 x 10%L) without rescue therapy.?

e Tolerability similar to placebo, with no association with hepatotoxicity in clinical trials.'®

e The simplicity of oral treatment with no food-type restrictions.'2

e At day 8, Doptelet patients achieved a greater platelet response rate (65.6%) vs. placebo (0.0%)?
e TEAE: 4.3% per patient-week vs 6.6% with placebo.?

*TPO-RA, thrombopoietin receptor agonist.

Referenser: 1. Doptelet produktresumé, www.fass.se, 03/2021. 2. Jurczak W, et al. Phase 3 randomised study of avatrombopag, a novel thrombopoietin receptor agonist for the
treatment of chronic immune thrombocytopenia. Br J Haematol. 2018; 183(3):479-90. 3. Bussel JB, et al. A randomized trial of avatrombopag, an investigational thrombopoietin-
receptor agonist, in persistent and chronic immune thrombocytopenia. Blood. 2014; 123(25):3887-94. 4. Terrault N, ef al. Avatrombopag before procedures reduces need for platelet
transfusion in patients with chronic liver disease and thrombocytopenia. Gastroenterology. 2018; 155(3):705-18. 5. Terrault N, et al. Phase Il study of avatrombopag in thrombo-
cytopenic patients with cirrhosis undergoing an elective procedure. J Hepatol. 2014; 61(6):1253-9. 6. Cheloff AZ and Al-Samkari H. Avatrombopag for the treatment of immune
thrombocytopenia and thrombocytopenia of chronic liver disease. J Blood Med. 2019; 10:313-21.

Doptelet® (avatrombopag) ¥, ATC-kod: BO2BX08 Hemostatika, vriga hemostatika for systemiskt bruk. Rx, (F). Blisterforpackning 20 mg filmdragerade tabletter.

Indikationer: Doptelet ar avsett fér behandling av svar trombocytopeni hos vuxna patienter med kronisk leversjukdom som ska genomga ett invasivt ingrepp. Doptelet &r avsett for
behandling av primér kronisk immunologisk trombocytopeni (ITP) hos vuxna patienter som &r refraktdra mot andra behandlingar (t.ex. kortikosteroider, immunglobuliner). Fér denna
indikation ingar Doptelet i formanssystemet. Varningar och forsiktighet: Trombotiska/tromboemboliska hindelser. QTc-férlangning med samtidiga lakemedel. Aterkomst av trombo-
cytopeni och blédning efter utsattning av behandling hos patienter med kronisk immunologisk trombocytopeni. Okat benmargsretikulin. Progression av befintligt myelodysplastiskt
syndrom (MDS). Grav leverfunktionsnedsattning. For fullstandig information vid forskrivning se www.fass.se. Senaste éversyn och uppdatering av SPC: 31 mars 2021.

V¥ Detta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning.
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Rapport fran MDS-registret

MDS-registret startades 2009 av den svenska delen av
Nordiska MDS-gruppen (NMDSG) dir vald representant
finns fran alla sjukvardsregioner, registret ar ett delre-
gister till Blodcancerregistret (BCR). Stodteam finns pa
Regionalt Cancercentrum (RCC) Mellansverige som ar
registrets hemvist. Bade patienter med MDS och MDS/
MPN rapporteras till registret. Forutom anmalan som
sker digitalt pa INCA-plattformen finns sedan 2012
uppfdljningar 1 och 3 &r efter anmalan och darefter
vart 3;e ar. Som flera andra BCR gick MDS-registret
foregaende ar upp till nast hogsta certifieringsgrad (niva
2) enligt SKR;s riktlinjer. Syftet med registret 4r bland
annat att kartlagga hur diagnostik och behandling av
MDS-patienter ser ut i Sverige, undersdka hur vardpro-
gram foljs och ifall varden ar jamlik i landet, analysera
hur éverlevnaden ser ut samt att skapa en databas for
forskning.

Rapportering och tackningsgrad

Varje ar rapporteras drygt 400 patienter till MDS-re-
gistret dar fordelningen 4r 80 % MDS och 20 % MDS/
MPN, i den senare gruppen dominerar kronisk myelo-
monocytleukemi (KMML). Antalet patienter i registret
ar nu uppe i cirka 5200. Utredning och omhanderta-
gande av MDS sker pd manga kliniker runtom i landet,
70 olika sjukhus har sedan start inrapporterat patienter
dar knappt halften 3r anmalda fran universitetssjukhus.

Tackningsgraden mot Cancerregistret ar god, for tidiga
ar 99 % och for hela perioden 2009-2020 95 %. Som
for alla andra BCR ar det dock en tidsma3ssig efterslap-
ning av inrapportering. Viss underrapportering till
registret kan inte uteslutas d3 automatisk anmalan till
MDS-registret (och Cancerregistret) endast sker om
en patolog satt slutdiagnos MDS pa benmargsprov,
annars hanger inklusion i registret p3 att en kliniker
aktivt anmaler i INCA. Just ndr det géller MDS kan

det ibland krévas en sammanvdgd bedémning av
upprepade benmargsprov och ovrig parametrar som
kromosomavvikelser och mutationer innan diagnos
kan stéllas.

Kvalitetsindikatorer och vardprogram

Specifika kvalitetsindiktaror for MDS-registret finns for
att utvardera om aktuellt vardprogram for MDS foljs
och att varden ter sig jamlik i landet. Vardprogram

for MDS har tidigare tagits fram och uppdaterats av

Nordiska MDS-gruppen (NMDSG) men arbete pagar
nu med svenskt vardprogram enligt RCC-modell

som forvantas vara klart varen 2023. Medlemmarna

i styrgruppen for MDS-registret ar ocksa delaktiga i
vardprogramsgruppen vilket skapar bra forutsattningar
for att se over och uppdatera indikatorerna i registret
nar det nya vardprogrammet ar klart.

Tva av kvalitetsindikatorerna ror diagnostik vid MDS.
Kromosomonalys som fortfarande &r en visentlig del i
utredningen och ingdr i samtliga risk-klassificeringar for
MDS och MDS/MPN har under senare ar utforts for

85 % av patienterna, vilket 3r en 6kning jdmfort med
tidigare. Méalet ar att kromosomanalys ska vara utford
pa minst 90 % av patienterna.

Antal fall*

‘ 97 %

90 %

Sthim/Got 83 av 86

Mellansverige 47 av 52

Véstra 28 av 31 90 %

RIKET 258 av 305 85 %

Norra 19 av 24 79 %

Soédra 58 av 79 73 %

Sydéstra 23 av 33 70 %

o
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Procent
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Figur 1. Andel (%) av MDS dar kromosomanalys utférts
uppdelat pa region, diagnosar 2018-2020.

Mutationsanalys med Next generation sequencing
(NGS) rapporteras till MDS-registret sedan 2020. En
kvalitetsindikator ar hur stor andel av patienter yngre
an 75 ar (och darmed potentiella transplantationskan-
didater) som NGS utfors pa. | hela landet utférdes NGS
pa 73 % i denna aldersgrupp ar 2020 dar malet var 75
%. Det r ganska stor variation mellan regioner hur
frekvent man utfor saval NGS som kromosomanalys
vid utredning av MDS. Rekommendationer vad géller
malgrupper dar NGS bor ingd i utredning kommer att
utvidgas i kommande vardprogram och indikatorn vad
gdller NGS behover da justeras. Ett annat exempel pa
kvalitetsindikator ar transplantationsintention vid MDS-
diagnos dar 21 % av patienterna under 70 ar rappor-
terades vara planerade for transplantation vid anmalan
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till registret, malnivan ar satt till 25 %. MDS-registret
har med 6vriga BCR gemensamma kvalitetsindikatorer
som ror inrapporteringshastighet.

Hur redovisas och aterkopplas data fran
MDS-registret?

Sedan 2020 finns en digital rapport som inte kraver
nagon inloggning utan ar tillgdnglig for allmdnheten
(https://statistik.incanet.se/MDS/). Denna rapport
som uppdateras 2 ganger arligen 3r interaktiv och man
kan sjlv valja ut och analysera data fran exempelvis
olika tidsperioder eller vilja ut olika subgrupper av
MDS-patienter som man &r intresserad av. Overlev-
nadsdata redovisas dock inte har. Liksom tidigare
publiceras dven en arsrapport i PDF-format som
aterfinns pa cancercentrum.se. Inrapportdrer kan
ocksd innanfor inloggning till INCA med hjalp av olika
utdatamallar fa information om egna verksamheten,
klinikens resultat vad géller kvalitetsindikatorer presen-
teras dven dar.

Behandlingar och 6verlevnad

| uppfdljningsblanketten ett ar efter anmalan rappor-
terades att 30 % av patienterna med MDS behandlats
med erytropoeitin och 26 % med azacytidin medan
Hydrea var den vanligaste terapin vid MDS/MPN (37
%). Endast 2 % av patienterna var inkluderade i klinisk
studie. Allogen stamcellstransplantation hade 14 %

av patienterna i 8lder 75 ar eller yngre genomgatt, an-
delen varierade mellan 10-20 % i de olika regionerna.
Under perioden 2012-2020 har antal transplantationer
varierat lite mellan dren men man ser ingen sikert
uppatgdende trend.

Antal fall

Sthim/Got 85 av 423 -
Norra 19 av 131 -
RIKET 237 av 1666 -
Mellansverige 40 av 287 -
35 av 276 -

20 %
15 %
14 %
14 %
Véstra 13 %
Sydbéstra 1%
Sédra 10 %
0 20 40 60 80 100

Procent

Figur 2. Andel (%) med genomford stamcellstransplantation
enligt ettarsuppféljningen for patienter <=75 ar vid diagnos,
uppdelat pa region, diagnosar 2012-2020.

Overlevnadssannolikhet

Den absoluta 6verlevnaden for MDS och MDS/MPN tre
ar efter diagnos var 46 respektive 37 % och den relativa
overlevnaden (d.v.s. ndr man forsoker skatta 6verlevnad
for MDS-patienter vid avsaknad av andra dodsorsaker)
var 52 % for patienter med MDS och 43 % for de med
MDS/MPN.
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Overlevnadssannolikhet
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Figur 3. Total éverlevnad uppdelat ps MDS och MDS/MPN,
diagnosar 2009-2021.
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Figur 4. Relativ 6verlevnad uppdelat ps MDS och MDS/MPN,
diagnosar 2009-2021.



Overlevnaden vid MDS i registret korrelerar
mycket starkt till risk-grupp enligt IPSS-R.
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Figur 5. Total 6verlevnad for MDS, uppdelat pa IPSS-R,
diagnosar 2009-2021.

1.0
0.8
0.6

0.4

Overlevnadssannolikhet

0.2

0.0

o
—_

2 3 4
Antal ar efter diagnos

M) INT [ e) Mycket hog
M d) Hog [0 f) Uppgift saknas

(6]

I a) Mycket lag
I b) Lag

Figur 6. Relativ 6verlevnad for MDS, uppdelat p3 IPSS-R,
diagnosar 2009-2021.

Nar man jémfor dverlevnad mellan patienter inrap-
porterade till registret 2009-2014 med de som anmalts
2015-2021 ses endast en marginellt forbattrad dverlev-
nad for den senare perioden, mer uttalad for patienter
med MDS/MPN dir 3-ars6verlevnaden var 32 % jamfort
med 41 % for de olika tidsperioderna.

Utveckling av MDS-registret

For att halla sa hog datakvalité som mojligt sker
regelbunden utvdrdering av inkommen data t.ex. i
samband med att rapporter sammanstills. Oversyn
och uppdatering av variabler sker med hjalp av

synpunkter fran inrapportérer och efter diskussion

i registerstyrgrupp. Narmast kommer exempelvis
variabler som r6r mutationer ses dver for att under-
Iatta berdkning i registret av det nya scoresystemet
IPSS-M. En nationell valideringsstudie av registret r
i startgroparna och forvantas vara klar under 2023.
Inmatad data i registret jamfors da med journaldata
pa slumpmadssigt utvalda patienter i MDS-registret.
Hematologikollegor validerar data fran samtliga
regionsjukhus samt ytterligare ett par sjukhus i varje
region. Efter att det nya vardprogrammet ar fardig-
stéllt samt efter utvdrdering av valideringsstudien
kommer variabler pa nytt att ses over. Eftersom en
uppdaterad WHO-klassificering for MDS och 6vriga
myeloida maligniteter snart ar klar kommer variabler i
MDS-registret med storsta sannolikhet behéva juste-
ras ytterligare samt samordnas med AML-registret.

Tekniska forbattringar av INCA-plattformen har pa
senare ar mojliggjort okat antal logiska kontroller vid
inmatning av data. En framtida forhoppning for MDS-
registret liksom for andra kvalitetsregister- i resurs-
sparande syfte, 8r automatisk 6verforing fran journaler
och andra vardinformationssystem. Det finns dock inga
konkreta planer i nulaget hur detta ska genomféras
trots att intentionen funnits lange. For vissa kvalitets-
register har individuell patientéversikt (IPO) inforts dar
registerdata laggs in i realtid och anvdnds som besluts-
underlag vid patientbesok. Systemet mdjliggdr ocksa
pa ett enkelt sitt insamlande av patient-relaterade
vard-matt, vilket vore dnskvart dven for MDS-registret.
Inget beslut dr taget i dagslaget huruvida IPO framover
ar aktuellt att infora for MDS.

Registerforskning

Registerlankningar har utforts mellan MDS-registret
och en rad nationella register pa Socialstyrelsen

och Statistiska centralbyran (SCB) som resulterat i
databasen MDSbase. Inrapporterade patienter med
MDS eller MDS/MPN med diagnosar 2009-2017

ingar i databasen, till varje fall finns fem slumpmas-
sigt utvalda kontroller. Flera publikationer finns fran
MDS-registret och MDSbase. Tva publicerade studier
ror validering av score-system for MDS och CMML

i nationellt register1-2. En annan studie visade att
inkomst och utbildning hos MDS-patienter paverkade
deras overlevnad och dven vilka behandlingar de blev
erbjudna3. Data fran MDS-registret har anvénts i en
studie som undersokt hur vanligt forekommande det ar
att MDS-patienter som var planerade for transplanta-
tion aldrig blev transplanterade och orsaken till detta4.
| det internationella samarbetat for att ta fram det nya
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risk-score systemet IPSS-M har klinisk data tagits fran
MDS-registret. Pagadende och planerade projekt fran
MDSbase ror terapi-relaterad MDS och arftlighet vid
MDS.

Som tidigare beskrivits i AML:-registrets rapportering i
OHE har det under aret skett en ny lankning av register
som 3r organiserad av Gunnar Juliusson, registerhallare
for AML-registret. En "Myeloid megabase” har skapats
dar saval AML, MDS-och KML-registret ingar liksom ett
flertal register fradn Socialstyrelsen och SCB.

Konklusion

Korrekt anvandning av diagnostik ar vasentligt vid
MDS d3 risk-klassificering ar central exempelvis for att
vilja ut potentiella transplantationskandidater. Svenska
MDS-registret ger god information hur MDS utreds i
Sverige och kan fanga upp hur ny diagnostik anvdnds

i olika delar av landet. Overlevnadsanalyser fran
registret visar att MDS ar en fortsatt allvarlig sjukdom
dar det ar 6nskvart att fler nya effektiva behandlingar
blir tillgdngliga framover. Det vore ocksa fordelaktigt
om fler patienter med MDS kan inkluderas i kliniska

studier. MDS-registret utgoér en mycket bra grund for
populationsbaserade studier.

Elisabeth Ejerblad, Uppsala,
Registerhallare MDS-registret
for registerstyrgruppen for MDS
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Rapport fran fortbildningsdagarna
- Visby 5-7/10 2022

Efter genomlidna pandemiar var det dntligen dags for
fullskaliga fortbildningsdagar, denna gang i vackra
Visby. Inledningsvis vdlkomnades drygt 300 fastlan-

ningar av arets
lokalansvariga
huvudarrango-
rer Anders
Aldrin och
hematologi-
sjukskoterskan
Jenny Térn-
blom. Fortbild-
ningsdagarna
arrangerades
dven detta ar
gemensamt
med hemato-
logildkare och
-sjukskaterskor.

Under dagarna
som foregick

fortbildningsdagarna hélls SK-kursen i Transplantation

(se separat referat) och hojdpunkter fran denna presen-
terades av kursledare Stina Wichert (Lund) tillsammans
med kursens foreldsare Beata Tomaszewska-Toporska

(Lund), Josefina Dykes (Lund), Andreas Bjorklund
(Stockholm) och Jan-Erik Johansson (Goteborg).

Pandemiaret
2020 var forsta
gangen pa over
30 ar som man
noterade en
minskad trans-
plantationsak-
tivitet (-7.5%
for auto-SCT
och -51%

for allo-SCT

§ jamfort med
2019) men
trenden avse-
ende andelen
allo-SCT med
! haploidentiska
givare fortsatte
uppat (+6.2%).
Pandemin medférde ocksa behovet av 6kade mojlig-
heter att skorda donatorer i férvag och kryopreservera
cellerna vilket ledde till ett skifte avseende stamcellskélla
fran benmarg till perifera stamceller.



Noterbara trender 6ver tid 3r ocksa att andelen 3ldre

(> 65 ar) som genomgar allo-SCT 6kar och 4r nu uppe

i drygt 25 % vid malign sjukdom. Valet av konditio-
neringskur blir da allt svarare, sérskilt vid nuvarande
‘gransaldrar’: myeloablativ (MAC) f6r att minimera risken
for aterfall eller reducerad intensitet (RIC) for att undvika
alltfor stor toxicitet och transplantationsrelaterad
mortalitet (TRM)?

Detta exemplifierades med en AML-studie fran 2017
som visade riskerna/vinsterna med alternativen: 51 %
risk for aterfall inom 18 manader med RIC jamfort med
knappt 16 % risk med MAC men med en lika stor risk
(16 %) for TRM med MAC jamfort med drygt 4 % med
RIC (Scott et al, JCO, 2017). Knepiga situationer innefat-
tar dven interventionsalternativen efter genomgangen
allo-SCT och tecken till aterfall. Nar och med vad ska
man agera? En god MRD-markor ar viktigt vilket bland
annat exemplifierades med NMDSG14B-studien.
Atgarderna vid pavisbart molekylart recidiv, stigande
chimerism eller 6kande MRD behdver dock skraddarsys
for varje patient. Mojliga tgarder inkluderar i sadana fall
exempelvis malriktad behandling (sdsom FLT3-hdmmare
vid FLT3-positiv AML eller
TKI vid Philadelphia-positiv
ALL), reducerad immunsup-
pression, infusion av
donatorlymfocyter (DLI)
och/eller re-transplantation.

Har presenterades ocks3
hur man dndrat mobilise-
ringsregimen i Lund for
myelompatienter efter
inforandet av daratumumab
i induktionsbehandlingen.
Detta pa grund av de
slutsatser som gjorts med
hjalp av en retrospektiv
studie av den svenska
myelomgruppen (Lemona-
kis et al, Haematologica, 2022) som kunde konstatera
en signifikant lgre mangd skordade CD34-positiva
celler hos daratumumab-behandlade patienter jamfort
med patienter som inte fatt daratumumab. Plerixafor
behovdes for adekvat skord hos 37 % av daratumumab-
behandlade patienter jamfort med 6 % i andra gruppen.
Slutsatserna har lett till att cyklofosfamid strykts fran
mobiliseringsregimen till {orman for mer frekvent
anvandning av plerixafor.

CAR-T-terapi mot multipelt myelom har visat fina
resultat. Den kommande EMN-studien CARTITUDE-6
med ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel) riktade mot

BCMA dmnar undersoka om konsolidering med cilta-cel
kan vara ett alternativ istéllet for hogdosbehandling med
auto-SCT hos yngre patienter med nydiagnosticerat
myelom. Flera svenska centra kommer delta och
inklusionsstart ar berdknad till borjan av 2023. Studien
bygger vidare pd CARTITUDE-1 (Berdeja et al, Lancet,
2021) dir man med en medianuppfoljningstid pa nastan
28 manader noterat ORR 97.9 % och OS 70.4 %. TRM
observerades hos 6 av 97 behandlade patienter (6.2 %)
och 69 % behdvde tocilizumab pa grund av cytokinfri-
slappningssyndrom.

Avslutningsvis presenterades data fran fas-3-studien
RACE dar man randomiserade patienter med aplastisk
anemi till immunsuppressiv terapi (IST) med eller utan
eltrombopag (Peffault de Latour et al, NEJM, 2022).
Gruppen med eltrombopag uppvisade battre och snab-
bare svar med ORR vid 6 manader pa 68 % jamfort med
41 % i kontrollgruppen. Studien visade inga skillnader
mellan grupperna avseende toxicitet.

Harnast foljde en presentation om AL-amyloidos av
Sara Rosengren (Uppsala). Sara framholl bland annat
de uppdaterade
svenska riktlinjerna
som publicerades i
borjan av aret dar den
stora forandringen var
inforandet av Dara-
VCD som standard-
behandling initialt
bade till hogdos- och
icke-h6gdos-aktuella
patienter. Denna
forandring baserades
pa Andromeda-
studien (Kastritis et
al, NEJM, 2021) dar
Dara-VCD visade en
forbattrad hemato-
logisk- och organ-
respons jamfort med VCD. Enligt nuvarande riktlinjer
kan hégdosbehandlingen skjutas upp tills progress

om CR med organrespons uppnas med Dara-VCD. Ett
observandum var dock en fortsatt relativt hog andel
tidig dod (7 % inom 60 dagar) oavsett daratumumabtil-
lagget, sarskilt hos patienter med hjartengagemang.
Ovriga biverkningar som tillstotte i Dara-VCD-armen var
luftvagsinfektioner samt en hogre andel patienter med
neutropeni och neuropati.

Behandlingsalternativen vid relapserad/refraktar AL-
amyloidos ar flera. Har presenterades en algoritm fran
Mayo Clinic (Muchtar et al, Mayo Clin Proc, 2021) som
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tillika finns i de uppdaterade svenska riktlinjerna med
andralinjestillaggen att venetoklax ar ett alternativ vid
t(11;14) (som ses hos omkring hilften av patienterna)
och ixazomib som alternativ vid daratumumab-refraktar
men bortezomib-responsiv sjukdom.

Slutligen presenterades kortfattat fallseriedata for
potentiella nya Iskemedel mot AL-amyloidos. Fyra
patienter (varav tre i Mayo-stadium IllA) hade behand-
lats med BCMA-CAR-T-behandling och samtliga fyra
uppnadde hematologisk CR samt organrespons, dock
med CRS grad 3 hos
tvd av patienterna

och tillfalligt forvarrad
hjartsvikt hos tva av
deltagarna (Kfir-Eren-
feld et al, Clin Cancer
Res, 2022). 1 tva
andra studier (totalt
17 patienter) med
BCMA-antikropps-
cytostatikakonjugatet
belantamab mafodotin
uppnaddes CR/VGPR
hos 50-55 % med
beskrivet god tolerans
forutom dgonbi-
verkningar varpa fas
2-studier nu pagar.

Fortbildningsdagarnas gastforela-
sare var detta ar professor Torsten
Haferlach, medgrundare till och
deldgare i MLL Munich Leukemia
Laboratory i Miinchen, Tyskland.
MLL har nyligen analyserat labora-
toriets miljonte prov och dhérarna
bjods pa en intressant inblick i
diagnostikfabrikens verksamhet
och metoder. Torstens presentation hade titeln “Mole-
kyldrgenetik vid myeloid neoplasi” och han betonade
upprepade ganger att de diagnostiska verktygen idag
gar framat i rask takt. Bade vid AML och MDS spelar
molekyldrgenetisk information en central roll bade for
diagnostiken och for riskstratifiering vilket belystes
med de nyligen publicerade ELN-riktlinjerna (for AML)
samt IPSS-M (for MDS).

Artificiell intelligens (Al), Internet-of-Things, automati-
cering och molnldsningar utgjorde en stor del av gast-
forelasningen. Exempelvis visades Al-algoritmer som
enligt MLLs egna BELUGA-studie (NCT04466059) visat
pa 94 % konkordans med erfarna humana bedémare
vad giller cytomorfologiska bedomningen av maligna/

kritiska myeloida celler, 299 % korrekt diagnos nar

Al appliceras pa flédescytometri samt Al-ledd karyo-
typering som var > 4 ganger snabbare 3n en erfaren
cytogenetiker. Vid MLL pagar ocksa projektet “MLL 5k
Genomes” som syftar till att mojliggdra appliceringen
av helgenom- och heltranskriptomsekvensering som
diagnostiska verktyg istéllet for dagens riktade gen-
panelssekvensering. Ett exempel av detta 3r den MLL-
och lllumina-drivna SIRIUS-studien (NCT05046444)
dar man undersdker i vilken utstrackning nyss ndmnda
metoder kan finna den mest sannolika diagnosen i
komplexa fall.

De historieintresserade och samtidigt
morgonpigga hade pa torsdagen
mojligheten att ga pa en medicinhistorik
vandring i Visby under ledning av Lars
Kruthof.

Forelasningsprogrammet inleddes
darefter med en genomgang av sickle-
cellanemi av Alexandros Arvanitakis
(Lund) inklusive en fallbeskrivning av
Marcus Fager Ferrari
(Lund). Alexandros
betonade att medellivs-
Iangden for patienter
med sicklecellanemi

ar kraftigt forkortad
(47-54 ar) och att
sjukdomen dven
innebar en kraftigt

sankt livskvalitet inklusive flertalet komplikationer som
till stor del ofta utgor inldggningsbehov. Mer dn 90 % av
alla sicklecellpatienter drabbas av akuta smartepisoder
pa grund av vasoocklusiva kriser (VOC) varje ar varav en
stor andel (omkring 40 %) har =5 VOC. Snabb initiering
av parenteral smartstillning vid VOC och svar smarta ar
har av stdrsta varde.



En annan fruktad komplikation vid sicklecellanemi ar
akut brostsyndrom (ACS) som utgor ett potentiellt
livshotande tillstdnd. Alexandros gick igenom den
rekommenderade handlaggningen vid ACS vilket
inkluderar syrgas, parenteral antibiotika, adekvat
parenteral smartlindring samt blodtransfusion eller akut
utbytestransfusion.

De befintliga och eventuellt kommande sjukdomsmodi-
fierande behandlingarna av sicklecellanemi presentera-
des ocksa. Hydroxyurea utgdr har grundstenen dar man
redan 1995 kunde visa en klar klinisk effekt i jamforelse
med placebo, exempelvis minskades medianantalet
akuta smartkriser per ar fran 4.5 i placebogruppen till

2.5 i hydroxyureagruppen (Charache et al, NEJM, 1995).

| presentation gavs rekommendationen att underhallsm-
aldosen bor vara 20-35 mg/
kg. Adjuvanta eller andralinjes-
behandlingar innefattar idag
voxelotor (som leder till en
okning av Hb med > 10 g/L),
L-glutamin (som kan forkorta
sjukhusvistelselangden med
3-4 dygn) och krizanlizumab
(som ocksa minskar antalet ar-
liga smartepisoder) (Kavanagh
et al, JAMA, 2022). Slutligen
diskuterades genterapi(er)
(forutom allo-SCT) dir majligheterna ar
stora eftersom sicklecellanemi ju orsakas
av en enda punktmutation.

Nasta presentator var Mattias Mattsson
(Uppsala) pa dmnet “KLL - Svara fragor
och praktiska problem vid behandlings-
val”. Efter en fallpresentation som hélls
av Liselotte Vesterlund (Stockholm) gick
Mattias bland annat igenom for- och nackdelar med
de behandlingsalternativ som nu finns savél i forsta
linjen som i senare linjer. Hos KLL-patienter med
pavisad TP53-aberration utgoér kontinuerlig behand-
ling med BTK-hdmmare idag forstahandsval dar
akalabrutinib visat mindre kardiotoxicitet 8n ibruti-

nib. Utdver dessa ar flertalet BTK-hdmmare under
utveckling dar zanubrutinib och pirtobrutinib hunnit
langst och enligt studieresultaten ger lagre andelar
formaksflimmer och blodningsproblematik. Vid omu-
terad IGHV utan TP53-aberration star valet idag mellan
BTK-hdmmare och venetoklax (plus CD20-antikropp)
dar faktorer sasom risken for tumorlyssyndrom, myel-
osuppression, hjart-karlbiverkningar och ldkemedelsin-
teraktioner behover tas i beaktande. Venetoklax och
CD20-antikropparna har en klart synergistisk effekt och

har har obinutuzumab visat sig mer effekt an rituximab
men risken for toxicitet maste beaktas.

Vid omuterad TP53 men muterad IGHV finns férutom
nyss ndmnda alternativ dven kemoimmunoterapi med
goda uppfoljningsdata men med andra nackdelar,
exempelvis risken for sekundar MDS/AML (2-5 %) och
andra maligniteter. Senare linjers terapival bor baseras
pa vad som valdes i forsta linjen och da dven eventuella
biverkningar samt om TP53-aberration tillkommit och/
eller det skett en Richtertransformation.

Forutom en genomgang av kommande BTK-hdmmare
presenterades dven en del kring CAR-T-terapi mot KLL
dar studier natt ORR kring 50-70 % med CR 20-30 %
men med forvarvad resistens i form av antigen escape
och T-cellsutmattning. Forsok pagar med att for-

battra responserna med hjélp av en
forbehandling med BTK-hdmmare,
alternativt att rikta CAR-T-cellerna
mot andra mal (ROR1, Siglec-6,
|5tta kedjan).

Vladimir Lazarevic (Lund) och
Linda Fogelstrand (Géteborg)
presenterade gemensamt AML-
vardprogrammets nyheter
vilka inkluderade en del
terapirelaterade uppdate-
ringar. Nu bor man dvervaga
azacitidin i kombination med
venetoklax till patienter dar
induktionsbehandling med
intensiv kemoterapi inte ar
[3mpligt. FLT3-
hammaren
sorafenib
rekommen-
deras nu som
underhallsbe-
handling efter
genomgangen
allogen
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stamcellstransplantation till patienter med pavisad FLT3-

ITD. Vid misstankt APL och LPK > 5 rekommenderas nu
tillagg med hydroxyurea till ATRA. APL-riktlinjerna inne-
haller dven ett riskstratifieringsverktyg for att identifiera
APL-patienter med sarskilt hog risk for tidig dod.

Det senaste AML-vardprogrammet inkluderar riktlinjer
for diagnostik och behandling av blastisk plasmacytoid
dendritcellsneoplasi (BPDCN). MRD-diagnostikrikt-
linjerna har nu ocksa samlats i ett eget kapitel och
inkluderar rekommendationer kring MRD-uppf6ljning
efter allogen stamcellstransplantation. Noterbart har ar
att molekylirgenetisk MRD-analys (i forsta hand RT-
qPCR) rekommenderas vid
pavisbar NPM1-mutation
eller vid CBF-AML medan
flodescytometrisk MRD-
analys rekommenderas i
ovriga fall.

Under Meet-the-expert-
sessionerna denna gang
avhandlades syndromet
VEXAS med Johanna
Ungerstedt (Stockholm)
och Lars Nilsson (Lund),
koldhemolys med
Sigbjorn Berentsen
(Haugesund, Norge) och
TTP med Alexandros
Arvanatakis (Lund).

Eva Kimby (Stock-
holm) presenterade
under torsdagsefter-
middagen flertalet
studieresultat for
lagmaligna lymfom
med fokus p3 folliku-
I3ra lymfom (FL) och
marginalzonslymfom
(MZL). Noterbart har
var bland annat de
nyligen publicerade
sexarsresultaten fran
RELEVANCE-studien
dar lenalidomid i kombination med rituximab (R2) visat
jamforbar effektivitet och sdkerhetsdata som rituximab i
kombination med kemoterapi for tidigare obehandlade
patienter med FL. Exempelvis 1dg 5-drsoverlevnaden
(efter progression) pa 69 % i R2-armen och 74 % i
rituximab-kemoterapi-gruppen och motsvarande andel
transformationer per ar 1ag pa 0.68 och 0.45 % i nyss
namnda grupper (Morschhauser et al, JCO, 2022).

Forstahandsalternativen vid aggressivt FL med behov
av snabb effekt utgors enligt svenska nationella vard-
programmet av rituximab i kombination med antingen
bendamustin eller CHOP.

Data kring nya behandlingsalternativ av relapserat/
refraktart (R/R) FL presenterades ocksa. Zanubrutinib-
obinutuzumab har i en fas-2-studie visat forbattrad PFS
och OS i jamférelse med enbart obinutuzumab. Upp

till en fjardedel av patienter med FL har en pavisbar
mutation i EZH2. Tazemetostat, en EZH2-hdmmare, har
som monoterapi visat ORR p3 69 % i en fas-2-studie
vid EZH2-muterat R/R FL. Bi-specifika antikroppar har
ocksa utvecklats och
mosunetuzumab (anti-
CD20/CD3) godkandes i
juni 2022 av EMA da man
kunnat visa CR hos 60 %
av patienter med R/R FL
med = 2 tidigare linjers
behandling.

I likhet med FL ser

MZL ut att svara val pa
lenalidomid-rituximab. En
fas-2-studie med tidigare
obehandlade patienter
med MZL i stadium

3-4 visade ORR 93 %,
median-PFS 59 manader
och 5-arsoverlevnad

96 %. Zanubrutinib i
monoterapi har ocksa visat god respons med ORR 80 %
hos patienter med R/R MZL. Lymfomgenomgangen
avslutades med en fallpresentation av Simona Sterbova
(Umea).

T-cellen var i fokus under fredagsmorgonen nar
Stina Wickstrom (Stockholm) forelaste om allt fran
T-cellens utveckling till dagens immunterapier. Till
sistndmnda hor utéver mer valkdnda CAR-T-celler och
de nobelprisade checkpointhdmmarna dven adaptiva
T-cellsterapier med tumérinfiltrerande lymfocyter




(TIL), sarskilt vid solida tumarer. Stina presenterade
bland annat data fran fas-1-studien MAT02 dir man

genom att kombinera TIL och dendritcellsvaccin
uppnatt stark klinisk respons i patienter med malignt
melanom som progredierat trots behandling med
checkpointhdmmare (Lovgren et al, Oncoimmunology,
2020). Studien visade att langvarig klinisk respons pa >
6 ar 3r majlig med denna terapi.

Arets postersession
modererades av
Johanna Ungerstedt
(Stockholm).
Inledningsvis presen-
terade Cecilie

Hveding Blimark
(Goteborg) tva postrar
varav en dar Nordiska
Myelomstudiegruppen
hade anvant registerdata
fran Sverige och Danmark
for att beskriva kliniska
karakteristika hos myelompatienter = 75 ar. En av
huvudslutsatserna har var att 3-drséverlevnaden
forbattrats successivt i takt med inférandet av moderna
myelomldkemedel och 13g under perioden 2017-2019
pa 44 %. Cecilies andra poster beskrev det pdgadende
arbetet med implementeringen av Individuell patiento-
versikt (IPO) i anslutning till Svenska Myelomregistret.
Noterbart har var att >7500 myelompatienter redan har
en startad IPO dér data kan anvindas som beslutsstdd,
for kommunikation till patienten och p3 sikt en kalla till
utvdrdering av nya behandlingar.

Joel Wigg (Stockholm) presenterade darefter en poster
som beskrev den hematologiska responsen pa peroralt
ldgdos melfalan
(2 mg/d) hos fem
patienter med
DDX41-muterad
MDS eller AML.
Alla fem svarade
med forbattrade
blodvarden

vid den forsta
behandlingsom-
gangen.

Maria Andersson
(Stockholm) hade
undersokt incidensen
av kardiovasku-

lara handelser och
blédningar hos 160
ibrutinib-behandlade
KLL-patienter vid
Karolinska sjukhuset.
Formaksflimmerin-
cidensen var drygt

21 % av patienterna
som inte tidigare hade nagon férmaksflimmerdiagnos
och drygt 61 % drabbades av ndgon form av blédning
(varav 5 procentenheter grad 3-4).

Marcus Fager Ferrari (Lund) beskrev dérefter

forloppet hos en patient med forvarvad von Willebrands
sjukdom ett halvar efter genomgangen allogen stam-
cellstransplantation pa grund av svar aplastisk anemi.
Avslutningsvis presenterade Stina Marklund (Lund) en
retrospektiv kohortstudie pa drygt 800 DLBCL-patienter
i Region Skane
med hanseende
pa samtida autoim-
mun sjukdom.
Prevalensen av au-
toimmun sjukdom
var 11.8 % och i
kohorten sags en
tydlig association
mellan autoim-
munitet och
neutropen feber.
Relapsfri 6ver-
levnad var ocks3a
kortare hos patienterna med autoimmun sjukdom (nar
thyroideasjukdomar exkluderades).
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Gen-etik blir ett allt mer aktuellt mne i takt med
bredare sekvenseringsmojligheter p3 allt fler patienter
men dar det inte alltid 3r entydigt vad resultaten innebar
och/eller hur klinikern bor agera. Just detta och dartill
horande etiska dilemman diskuterades livligt under fre-
dagsférmiddagen. Lucia Cavelier (Stockholm) inledde
med en
genom-
gang av
dagens
rutindiag-
nostik vid
AML och
MDS dar
genpa-
nelsek-
vensering
anvands
for
diagnos,
klassificering, riskstratifiering, behandlingsval, uppf6lj-
ning (som MRD-markdrer) och dven for att bedoma
om funna varianter medfor en arftlig predisposition att
utveckla myeloida maligniteter.

Nasta steg ar (i likhet med Torsten Haferlachs “MLL 5k
Genomes” ovan) att utvdrdera helgenom- och RNA-sek-
vensering som den primara diagnostiska metoden for

samtliga patienter i Sverige med akut leukemi. Studien
mojliggdrs genom ett samarbete mellan Genomic
Medicine Sweden (GMS) och lllumina och syftar till ett
forenklat diagnostiskt fléde och forbattrad uppféljning.
Malet ar att inkludera 450 patienter. | nuldget har fler dn
165 patienter Iamnat medgivande varav 125 redan har
sekvenserats. Tillvagagangssattet staller stora krav pa
patientinformationen inklusive samtyckesblanketten dar
patienten nu kan vélja om hen vill ta del av informatio-
nen kring eventuella medfédda forandringar i gener som
kan leda till 4rftlig sjukdom (annan 4n blodmalignitet).

Ytterligare etiska aspekter diskuterades med Per-Ola
Andersson (Goteborg) som moderator med illustrativa
fallbeskrivningar presenterade av Eva Hellstrém
Lindberg (Stockholm) och Martin Héglund (Uppsala)
som diskussionsunderlag. Fragor som doék upp var bland
annat hur vi ska tdnka kring varianter dar penetransen
varierar; ska troliga medfédda varianter doljas i svaren
fran Klinisk Genetik; hur ska vi gora vad galler arftlig-
hetsutredningar hos minderariga; och hur ska vi gora
kring varianter av oklar signifikans (s kallade VUS) dar
kunskapen kan forandras éver tid. Paneldiskussionen
avrundades med att Lucia berdttade om de befintliga
nordiska riktlinjerna kring rftlig predisposition for
myeloida neoplasier vilka dven innefattar rekommen-
dationer kring uppfoljning (Baliakas et al, Hemasphere,
2020).




Fredagseftermiddagen inleddes med utndmnandet av
arets avhandling som denna gang gick till Erik Boberg

(Stockholm) for hans studier kring mesenkymala
stromaceller mot kronisk GvHD efter allogen stamcell-
stransplantation samt om och hur GvHD paverkar CNS
(se separat referat).

Fortbildningsdagarna avslutades med Per Ljungman
(Stockholm) som paminde oss om att detta var 3:e aret i
rad som han talade om Covid-19,
och han hoppades att detta ej
skulle behdvas 2023. Med en
sakert stor underrapportering av
antalet fall i varlden vid tiden for
dragningen 620 miljoner varav
6,5 miljoner avlidit. | Sverige var
motsvarande siffror 2,6 miljoner
respektive 20274 avlidna.
berittade om det senaste kring
covid-19. | September 2021 lag
mortalitetsrisken hos patienter
med KLL, lymfom och myelom
runt 30 %. Mortaliteten hos

allo patienter var lagre under
andra vagen jarmfort med den
forsta. De senaste studierna

pa patienter med hematologisk
malignitet och covid-19-infektion, 77 % av patienterna
hade lymfatisk sjukdom, har presenterats pa ECIL mote i
september, och en publikation finns online i Blodd fran
Pagano et al med en mortalitetsrisk pa 9 %. En anann
studie in press i Haematologica visar pd mortalitet av

4 % hos patienter som erhallit 4 vacinationer. Per pre-
senterade dven erfarenheter fran Karolinska sjukhuset
avseende omikronvarianten. Hos 38 KLL-patienter som
insjuknat med omikron intraffade inga dodsfall emedan
bland 60 patienter som genomgatt CAR-T-behandling
eller allogen stamcellstransplantation intriffade ett (1)
dodsfall orsakat av covid-19 och tva patienter utvecklade
svar sjukdom trots behandling.

Rekommendation kvarstar att avvakta start av tumor-
behandling hos Covidsmittad patient om det gar av
kliniska skal. Hos patient med mild/moderat infektion
rekommenderas monoklonal Ab eller paxlovid. Vid
svar sjukdom dven dexametason, tocilizumab, Anakinra
eller JAK2 hammare. Hos langtidsutsondrare av virus &r
upprepad behandling med MoAb av tveksamt varde.

Nar det gdller primovaccination efter allogen tx giller

3 doser med 3 veckor mellan dos 1 och 2, 3 manader
till dos 3. Finns en risk for forsdmrad GVH vid de forsta
2 doserna, ej vid dos 3 och 4. Patient med infektion

bar vanta minst 3 helst 4 manader innan vaccination.
Annars uteblir effekten. Det kan ocksa konstateras

att CSART patienter som fatt
behandling riktad mot CD19 inte
far nagot vaccinsvar.

Nya riktlinjer r p4 gang for
uttalat immunosupprimerade
patienter och Folkhdlsomyn-
digheten rekommenderar nu

en sjatte dos mRNA-vaccin till
denna patientgrupp. Behovet av
biverkningsrapportering okar

i takt med antalet doser da det
saknas studier p3 s3 manga
doser hos friska individer.

Per avslutade med att paminna
oss alla om att ej glomma bort
att rekommendera influensavac-
cination fill alla véra patienter.

Tack Visby for arets fortbildningsdagar och val mott
nasta ar pa Posthotellet i Goteborg 4-6/10!

Albin Osterroos
ST-lakare, Akademiska sjukhuset, Uppsala

Vill du ha ett ex av OHE till din klinik?
Maila mig pa maria@profilera.se s ordnar jag det.
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Arets avhandling 2021-2022

| ér hade 4 avhandlingar nominerats, Erik Boberg (Stockholm), Simon Pahnke (Uppsala), Svetlana Soboleva
(Lund) och Sofia von Palffy (Lund). Bedémningskommittén bestod som vanligt av professorer frén
vara nordiska grannlinder, detta dr Caroline Heckman (Helsingfors universitet), Carsten Utoft Niemann
(Rikshospitalet Kopenhamn), och Sigrid S. Skanland, (Oslo universitetssjukhus).

Priset gick till Erik Boberg for avhandlingen ” Cured but not
well: Long term survivorship after allogeneic haematopoie-
tic stem cell transplantation”. Kommitténs motivering 16d;

The undersigned committee has carefully evaluated the
four theses submitted for evaluation. It has been a pleasure
to experience the quality and breadth of Swedish hema-
tology, as evidenced by these theses, all of which reveal
science with a clear international scope. Among these, we
nominate that of Erik Broberg as the best for the following
reasons:

Broberg has three first author papers published and one
first author manuscript. He has in addition co-authored

several papers not included in the thesis. His work
shows interesting investigations in how HSCT impacts
the CNS and leads to fatigue and cognitive dysfunction.
Although the included patient cohorts were small,
various approaches were used including experimental
and patient QoL reports.

The thesis of Erik Broberg thus exemplifies everything,
which a PhD student in laboratory hematology should
include. We are in no doubt that it would rank among the top
5 % of theses, irrespective of medical specialty or country of
origin. The main supervisor is to be congratulated with a PhD
thesis like the present one, and the Society can be proud to
have among its members a student like Erik Broberg,

Har berattar Erik om innehallet i sin avhandling;

Prevention och behandling av akuta komplikationer till
allogen stamcellstransplantation forbattras standigt.
Darmed blir fler och fler patienter 6verlevare och
riskerar att drabbas av de negativa langtidskonsekvenser
som behandlingen kan medftra for livskvalitén i den
vardag de skall dtervanda till. Studierna i min avhandling
fokuserade pa att forbattra kunskapen om kronisk graft-
versus-host disease (GvHD), dels genom att utforska i
vilken utstrackning hjdrnan drabbas av sjukdomen, och
dels genom att prova en ny behandling for de patienter
som ar refraktdra mot kortison.

Kronisk GvHD behandlas med kortison och kalcineurin-
h3mmare, men i hlften av fallen 3r denna behandling
overksam eller leder till intolerabla biverkningar. Dessvarre
saknas det val etablerade alternativ for dessa patienter, vil-
ket gbr att manga far lida av sjukdomen under flera ar eller
riskerar att do av sekunddra infektioner eller organskador. |
delarbete | (Boberg et al, Stem Cells Translational Medicine,
2020) studerades behandling med mesenkymala stroma-
celler for patienter med steroidrefraktar kronisk GvHD som
inte svarat pa forsta linjens behandling. Mesenkymala stro-
maceller aterfinns perivaskulart i manga av kroppens organ
och har immunmodulerande egenskaper in vitro, men
deras exakta fysiologiska roll 3r annu oklar. De tas fran en
donator via benmargsaspiration och kan sedan expanderas
i odlingsflaskor tills tillracklig mangd erhallits (2 miljoner
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celler/kg kroppsvikt/dos). D cellerna ej uttrycker MHC,
behdver donatorn inte HLA-matchas mot recipienten. Efter
att ha infunderats fastnar cellerna i lungkretsloppet dar
prekliniska studier visat att de tas upp av makrofager och
monocyter, vilka efter att ha fagocyterat de mesenkymala
stromacellerna differentierar till en antiinflammatorisk
fenotyp och frisdtter immunhdmmande cytokiner till
systemkretsloppet. De mesenkymala stromacellernas
immunologiska effekter och milda biverkningsprofil har
medfort att de prévats med varierande framgang mot

en mangd inflammatoriska tillstdnd, bland annat Crohns
sjukdom och akut GvHD.

Vi designade en fas Il studie utan kontrollgrupp dar
steroidrefraktara patienter med svar kronisk GvHD
behandlades med upprepade manadsvisa infusioner

av mesenkymala stromaceller. D4 sjukdomen har ett
langsamt forlopp kunde studiebehandlingen fortga

i upp till nio manader. Patienterna utvarderades var
tredje manad med National Institutes of Health skala
for kronisk GvHD. Efter sex manaders behandling togs
de patienter som progredierat ur studien, medan de
andra kunde fortsatta i ytterligare upp till tre manader.
Elva patienter rekryterades och tva exkluderades tidigt
pa grund av dodsfall och progress av hematologisk
grundsjukdom. Av resterande nio patienter svarade sex
pa behandlingen, med reduktion av skleros i hud och
forbattrad funktion i leder, medan tre inte svarade. For
att bedéma immunologiska effekter av behandlingen
togs blodprover fore och efter varje infusion. Vid analys
av dessa sag vi en distinkt skillnad i fordelningen av
T-celler mellan de som svarat och de som inte svarat,
dar de svarande patienterna hade tydligt hdgre andel
och antal naiva T-celler 4n de som inte svarade. Lik-
nande skillnader sags dven for B-celler. Vidare utloste
varje mesenkymal-infusion en kortvarig 6kning av naiva
T-celler i blodet specifikt hos de svarande patienterna,
samt en 6kning av regulatoriska T-celler. En forklaring till
dessa skillnader kan vara en battre thymusfunktion hos
de svarande patienterna, da de hade stérre andel recent
thymic emigrants (CD31+ naiva T-celler). | cytokinanaly-
ser sags stigande koncentrationer av flera proinflamma-
toriska cytokiner, bland annat CXCL9 och CXCL10, hos
de patienter som inte svarade pa behandlingen, medan
dessa sjonk hos de svarande patienterna.

Vi drar slutsatsen att effekten av mesenkymala stromacel-
ler mot svart refraktar kronisk GvHD r lovande, men
resultaten behdver bekraftas i storre, randomiserade
studier. Behandling av kronisk GvHD forsvaras av att det

i nulaget saknas biomarkdrer for att diagnosticera och
utvardera sjukdomen, vilket ofta fordrojer utsattning

av overksamma ldkemedel. Vara fynd dppnar bade for

biologisk selektion av patienter med stérre chans till svar
(de med hog andel naiva T-celler), och for att tidigt byta
till ett annat Iakemedel hos de vars nivder av CXCL9 och
CXCL10 stiger under pagdende mesenkymal-behandling.

Delarbete |1, Ill och IV hade som mal att undersoka

om kronisk GvHD kan drabba centrala nervsystemet.
Fatigue och kognitiv dysfunktion &r vanligt forekom-
mande hos Gverlevare efter allogen stamcellstransplan-
tation och hor till de mest besvéarande och frekventa
symptomen som dessa patienter rapporterar, men
patofysiologin ar okand. Psykologiska faktorer kan
spela roll, da stamcellstransplantation dr en mycket
kravande behandling som innebér langvarig isolering
och hospitalisering med patagliga fysiska symptom. En
betydande andel av dverlevande patienter drabbas av
post-traumatisk stress. Med bakgrund av detta behand-
las darfor fatigue hos stamcellstransplanterade, liksom
hos cancerpatienter i stort, med vila, sjukskrivning och
ibland psykiatriska ldkemedel.

| kontrast mot detta utgick vi fran hypotesen att stam-
cellstransplantationen kan paverka hjarnan strukturellt
och funktionellt. Var hypotes stdds av tidigare studier
dar man sett krympande gra och vit substans ett ar efter
transplantation. Nyligen genomfdrda prekliniska musstu-
dier visar att mikroglia, som harstammar fran gulesacken
och endast l3ngsamt nybildar sig sjélva under livet, efter
stamcellstransplantation byts ut mot proinflammatoriska
makrofager fran donatorn. Dessutom invaderas moss-
sens hjarnor av alloreaktiva T-celler, vilka tillsammans
med de aktiverade makrofagerna skapar inflammation
och kognitiva symptom. Relevansen av dessa mekanis-
mer i manniska 3r dock dnnu oklar.

Vi rekryterade 14 patienter mellan ett och fem ér efter
transplantation med fatigue och jamfoérde dessa med en
valmatchad kontrollgrupp bestadende av 13 allogentrans-
planterade patienter utan fatigue. Vi exkluderade patienter
med neurologiska och allvarliga psykiatriska sjukdomar,
samt med andra tillstdnd som kan orsaka neurologisk
paverkan, tex stralning eller kemoterapi mot centrala
nervsystemet, eller sedativa lakemedel. Alla patienterna ge-
nomgick ocksd MRT hjarna for att utesluta odiagnosticerad
neurologisk sjukdom. Darefter gjorde vi en lumbalpunktion
och sparade likvor och perifert blod i en biobank.

| delarbete Il (Boberg et al, Haematologica, 2020)
studerade vi kognitiv formaga med ett datoriserat test-
batteri (Cambridge Neuropsychological Test Automated
Battery), samt fatigue och livskvalitet med validerade
frageformuldr. Med dessa instrument visade vi att
patienterna med fatigue hade tydligt nedsatt kognition
och livskvalitet jamfort med kontrollgruppen.
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Figur 1 Kognitiv funktion var tydligt nedsatt hos de transplan-
terade patienterna med fatigue.

Vidare sag vi att fatigue-patienterna som var i arbetsfor
alder endast arbetade i genomsnitt halvtid, jamfort med
ndstan heltid hos patienterna utan fatigue.
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Figur 2 Patienterna med fatigue, och sarskilt de med kognitiv
dysfunktion, hade ligre grad av anstéllning 3n de utan fatigue.

Markorer for immunologisk aktivitet, neurodegeneration
och blod-hjarn-barridrskada analyserades i cerebro-
spinalvatska. Vi sdg ingen skillnad mellan grupperna i
cellhalt, neurofilament, beta-amyloid, tauprotein eller
albumin-kvot. Flédescytometri for grundldggande
lymfocyt-subsets (T-celler, B-celler, NK-celler och NKT-
celler) i cerebrospinalvitska och blod, samt en protein
microarray som métte cytokiner i cerebrospinalvatska
visade inte heller nagon association med vare sig fatigue
eller kognitiv dysfunktion. Studien definierade alltsa en
grupp av patienter med tydlig symptombild bestdende av
fatigue och kognitiv nedsattning, samt nedsatt livskvalitet
och arbetsférmaga, men vi fann inga tecken till associerad
inflammation i centrala nervsystemet. Da uppfdljningen
efter stamcellstransplantation lagger stort fokus vid den
hematologiska sjukdomen och GvHD, gér fatigue och

kognitiv dysfunktion ofta obemarkta forbi. De tester

for kognition och fatigue vi anvande tog mindre an en
timme i ansprak och kan administreras utan foregdende
neuropsykologisk utbildning. Darmed skulle de potentiellt
kunna inkluderas i uppfdljningen for att tidigt fanga upp
och kvantifiera dessa mycket relevanta symptom.

| delarbete Ill (Boberg et al, Bone Marrow Transplanta-
tion, 2022) utgick vi fran resultaten i arbete Il och
undersokte om det fanns funktionella nedsattningar i
hjarnaktiviteten hos patienterna med fatigue, da deras
kognitiva funktion visats vara tydligt nedsatt. Det kogni-
tiva testbatteriet i delarbete Il var till stor del inriktat mot
funktioner i prefrontala kortex, en del av hjérnan vars
funktion ofta blir nedsatt hos cancerpatienter. Prefron-
tala kortex ar den evolutionart yngsta delen av hjarnan,
och anvdnds for planering av komplexa uppgifter som
inte kan skotas reflexm3ssigt. Vidare anses prefrontala
kortex utdva reglering och monitorering av impulser,
kénslor, uppmadrksamhet och sensoriska intryck, genom
kontakt med parietal- och temporalloberna, samt med
limbiska systemet och hjarnstammen. Prefrontala kortex
ar kansligt for stress och yttre paverkan, och underfunk-
tion tros ligga bakom patologin vid flera psykiatriska
sjukdomar som tex Schizofreni och ADHD.

Vi designade ett forsok dar de stamcellstransplanterade
patienternas formaga att hantera kognitiv konflikt
(Stroop task), narminne och ordforrad (verbal fluency
test), samt reglering av kinslor (emotion regulation test)
utvérderades, samtidigt som vi specifikt matte aktiviteten
i prefrontala kortex med en teknik som heter functional
near infra-red spectroscopy.

Preprocessed fNIRS data
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Figur 3 Functional Near Infra-red Spectroscopy anvinder

ljus néra det infrar6da spektrat for att regionalt kvantifiera
oxygenerat (réd linje) och deoxygenerat (bl3 linje) hemoglo-
bin i prefrontala kortex under pagdende kognitiv testning.
Exempel pé data frén Stroop test, dir man ser ékad halt av
oxygenerat hemoglobin under test-faser (gré félt) jimfért med
i vila (vita félt).
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Aktiviteten i sympatiska nervsystemet, som normalt sett
okar under kognitiv anstrdngning, mattes ocksa. Efter en
omgang med tester gav vi patienterna en engadngsdos
med metylfenidat (Ritalin), som uppreglerar de viktiga
signalsubstanserna noradrenalin och dopamin i prefron-
tala kortex, och upprepade testningen.

Patienterna med fatigue presterade likvardigt med
kontrollerna i den forsta testomgangen. Trots detta hade
de en tydligt nedsatt aktivering av prefrontala kortex och
en lagre aktivitet i sympatiska nervsystemet.

Kontroller
(utan fatigue)

Fatigue

Stroop

VFT

EMO

Figur 4 Prefrontala kortex aktivitet var forhdjd hos patienterna
utan fatigue jamfért med fatigue-gruppen, vid bide Stroop
och verbal fluency (VFT) och emotion regulation (EMO) test.
Metylfenidat férbattrade prestationsférmagan nagot mer i
kontrollgruppen, medan den nedsatta aktiviteten i prefrontala
kortex kvarstod i fatigue-gruppen dven efter medicinering.

Delarbete Il visade séledes att patienter med fatigue
efter stamcellstransplantation har en underfunktion

i prefrontala kortex. Liknande diskrepans som vi
observerat mellan prestationsformaga och hjarnaktivitet
har setts hos patienter med annan typ av cancer som
genomgatt matningar med funktionell MR. En tolkning
av vara resultat ar att fatigue-patienternas hjarnor kom-
penserar for en nedsatt funktion prefrontalt med 6kad
aktivitet i andra omraden. Framtida studier bor darfor
anvanda funktionell MR for att kartldgga hela hjarnans
aktivitet under kognitiv belastning.

| delarbete IV (Boberg et al, manuskript) sokte vi en bio-
logisk forklaring till den nedsatta funktionen i prefrontala
kortex hos fatigue-patienterna. Det har lange varit oklart
i vilken utstrackning GvHD kan drabba centrala nerv-
systemet, och litteraturen har bestatt av enstaka fallrap-

porter dar patienter drabbats av allvarliga neurologiska
symptom under uttrappning av immunsuppression efter
stamcellstransplantation. Det finns potential for allo-
reaktivitet i hjarnan da T-celler regelbundet cirkulerar i
cerebrospinalvatskan och vandrar in i hjdrnparenkymet.
Dessutom star det nu klart att mikroglia, de huvudsak-
liga immuncellerna i hjarnvavnaden, till stor del byts

ut mot makrofager fran donatorn efter stamcellstrans-
plantation. Aven laggradig alloreaktivitet, som ar svar att
detektera med konventionella kliniska metoder, skulle
kunna paverka den kansliga nervcellskommunikationen
och orsaka kognitiva symptom.

Vi genomférde en bred analys av cerebrospinalvatskan
hos de stamcellstransplanterade patienterna med

och utan fatigue och kognitiv dysfunktion med mal-
sattningen att identifiera avvikelser som skulle kunna
forklara den funktionella nedsattning vi detekterat i
delarbete Ill. Vi undersokte immuncellsférdelning med
en bred flodescytometripanel bestdende av 24 anti-
kroppar och fann en 6kad andel av aktiverade T-celler
hos patienterna med fatigue. Proteomik med fokus pa
immunologi, neurologi och metabolism pavisade sdnkta
nivaer av proteiner viktiga for immunreglering (bla TGFB
och PD-L1), nervcellsnybildning och synapsomsittning
i subgruppen med kognitiv dysfunktion. mRNA-
sekvensering pavisade 6kat uttryck av gener inblandade
i oxidativ stress och neuroinflammation.

Sammantaget visade delarbete II, Ill och IV att [dngtidso-
verlevare efter allogen stamcellstransplantation med
fatigue har en tydlig symptombild med nedsatt kogni-
tion, forsdmrad livskvalitet och oférmaga att arbeta fullt
ut, relaterad till en nedsatt funktion i prefrontala kortex.
Data fran delarbete IV pekar pa att patienterna med kog-
nitiv dysfunktion har en bristande férmaga att inhibera
inflammation i centrala nervsystemet efter stamcells-
transplantationen. Denna oreglerade immunologiska
aktivitet skulle kunna resultera i 6kad oxidativ stress

och hdmning av neurogenes och synapsomsattning.
Vara fynd baseras pa detaljerade undersokningar av

en relativt liten grupp patienter och behdver bekraftas

i storre longitudinella studier for att etablera orsak och
verkan. Genom att utmana den radande psykologiska
forklaringsmodellen 6ppnar vara resultat dock upp for
nya behandlingar av kognitiva symptom och fatigue efter
stamcellstransplantation, dar inflammationshdmning kan
vara viktigare an psykiatriska insatser for vissa patienter.

Den relativa betydelsen av biologiska och psykologiska
mekanismer for utvecklingen av fatigue efter stamcells-
transplantation aterstar dock att visa. Det 3r ocksa viktigt
att vara medveten om att det kan ligga i bade patienters
och forskares intresse att fora fram en "biologisk” forkla-



ring som 6ppnar upp for en mélinriktad behandling av
ett komplext problem. En parallell kan dras till forsk-
ningen kring kroniskt trotthetssyndrom, dar patientfor-
eningar kraftigt propagerar for en biologisk forklaring,
da de ar radda for stigmatisering och indragna resurser.
Séadana farhagor ar dessvarre befogade och tenderar
att polarisera den vetenskapliga diskussionen vilket kan

hdmma utvecklingen pa omradet. Framtida studier av
fatigue och kognition efter stamcellstransplantation bor
darfor inkludera bade ett psykologiskt och ett neurobiolo-
giskt perspektiv for att forsoka separera vilka mekanismer
som 3r mest betydande for varje enskild patient.

Erik Boberg, Karolinska universitetssjukhuset

Vi har gladjen att halsa féljande personer vilkomna i Svensk Forening for Hematologi.

Ordinarie: Sofia Ekestubbe Vastra Frolunda,Kamilla
Fagerberg, Skellefted, Moshtaak Karma, Boras, Ulrika
Kihlberg, Ostersund, Emily Sjégren, Ahus, Elsa von
Winblad Walter, Nykoping. Associerade: Anders
Bergsten, Pfizer AB, Erik Bissessar, Pierre Fabre Group,
Jessica Lundin, Pfizer AB, AnnChristin Paulsson, Advanz

| Visby examinerades som vanligt ett antal unga blivande
hematologer av rutinerade kollegor. De som detta ar
tog examen var; Christer Nilsson (Stockholm), Jacob
Bergman (Falun), Cecilia Karlstrom (Stockholm), Jenny
Bjellvi (Goteborg), Sophie Larsson (Eksj6), Anna-

Maria Bergbrant Wik (Varberg), Ida Jackson (Falun),

Pharma/Abcur AB, Olle Rengby, Servier Sverige AB, Jan
Wahlberg, Servier Sverige AB. Ansdkan om medlem-
skap for lakare gors via slf hemsida slf.se/bli-medlem/
specialitets-och-intresseforening/ Adressandringar
samt ansdkan om medlemskap for 6vriga maila maria@
profilera.se.

Alexander Tornroos (Norrkdping) som saknas p3 bilden
examinerades senare av Johanna Ungerstedt. Som bevis
pa SFH:s uppskattning fick dessa kollegor ett resesti-
pendium p3 10.000 kr for deltagande i kurs,/kongress
eller studiebesok, samt ett litet glaskonstverk av Fredrik
Nielsen.
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Innovation.

Jonas utanfor Princess
Margaret Cancer center

mcellstransplataion | Toronto

Det kom ett mail fran Jonas Mattsson som sedan ett antal 3r dr Director for Hans Messner Allogeneic Transplant
Program och innehar Gloria and Seymour Epstein Chair in Cell Therapy and Transplantation vid Princess
Margaret Hospital i Toronto. Vi har darefter mailledes diskuterat verksamheten i Toronto. | mailet fanns en
artikel som sammanfattar mycket av Jonas och hans medarbetares jobb i Toronto sedan han bérjade. Fokus
har varit att individanpassa behandling, minska toxicitet men ocksa satsa pd "mjuka" saker som aktivitet,
nutrition och mindfulness. Sammantaget har det resulterat i 30 % forbdttrad overlevnad under senaste dret
vilket ej beskrivs i artikeln som stracker sig fram till 2020. Jonas gjorde samma typ av arbete i Oslo 2018 och

dar forbéttrades overlevnaden med 25%.

Artikeln heter "Improving Safety and Outcomes After Allo-
geneic Hematopoietic Cell Transplantation: A Single-Center
Experience” av Maria Queralt Salas et al. och ar publicerad
i Transplantation and Cellular Therapy 2022;28:265.
Centret utforde den forsta allogena HCT 1976. Sedan dess
har centret regjstrerat mer dn 3300 transplantationer.
Under de senaste 5 aren har programmet fokuserat

pa forbattring av icke-aterfallsmortalitet (NRM), framst
genom att minska forekomsten av GVHD och minimera
transplantationsrelaterad toxicitet. | oktober 2015 inférdes
GVHD-profylax baserad pa antitymocytglobulin (ATG) och

post-transplantation cyklofosfamid (PTCy) i kombination
med cyklosporin (CsA) for RIC allogen HCT oberoende av
donatortyp. Inférandet av ATG-PTCy-CsA-regimen ledde
till en minskning av forekomsten av GVHD och forbéttring
av NRM och patientens livskvalitet. Detta tfdljdes emel-
lertid av en signifikant 6kning av forekomsten av infektiosa
komplikationer till f6ljd av graden av immunsuppression
orsakad av detta tillvdgagdngssatt. Anvandningen av denna
kombination férfinades ytterligare under de efterfoljande
fyra dren och utokades till att dven omfatta allogen HCT
med myeloablativ konditionering (MAC).
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Studien inkluderade data om alla
vuxna som genomgick en forsta
allogen HCT mellan januari 2017 och
december 2020 (n=651). Patientko-
horten stratifierades i 2 grupper enligt =
transplantationsdatum: januari 2017
till december 2018 (period 1, n=322)
och januari 2019 till december 2020
(period 2, n=329). De vanligaste
diagnoserna var AML (52 respektive
53 %) och MDS (15 respektive 13 %).
Under period 1 utfordes 98,7 % av
transplantationerna med RIC-kurer,
ndstan enhetligt i kombination med .3
ATG-PTCy-CsA GVHD-profylax. ~
Under period 2 6kade andelen MAC
allogen HCT fran 0,9 % till 38,1 %
(p<0,001), medan andelen patienter
som fick ATG-PTCy-CsA minskade fran 88,1 % till 63,2 %
(p<0,001). Dessutom var andelen frusna transplantat
(21,9 % mot 37,0 %, p < 0,001) och median CD34+
celldos (7,1 x 10¢ mot 8,0 x 10¢/kg kroppsvikt, p < 0,001)
lagre under period 2 jamfort med period 1. CsA titrerades
till en terapeutisk niva av 200 till 400 ng/L under period 1
och till 150 till 250 ng/L under period 2.

Mediantiden for neutrofil- och trombocyttake var jam-
forbar mellan de tva tidsperioderna. Daremot var den
kumulativa férekomsten av transplantatsvikt vid dag 180
lagre i period 2 jamfort med period 1 (3,1 % mot 8,1 %;
HR = 0,32, p = 0,002). Incidensen av CMV-reaktivering
var lagre under period 2 jamfort med period 1 (dag 180:
46,6 % mot 55,0 %; HR 0,72, p = 0,003). Incidensen

av posttransplantationslymfoproliferativ sjukdom
(PTLD) minskade under period 2 (dag 180: 0,9 % mot
5,9 %; HR 0,19, p = 0,002). Det fanns ingen skillnad i
incidensen av IVA-inldggningar dag 180 mellan de 2
tidsperioderna (14,3 % mot 11,2 %; HR ,78, p = 0,23),
med jamforbar mediantid for IVA-vistelse per patient (6
mot 5 dagar, p = 0,34). Det noterades inga skillnader i
incidensen av grad Il till IV aGVHD vid dag 100 (19,9 %
mot 25,0 %; HR 1,30, p = 0,11), grad lll till IV aGVHD
vid dag 100 (6,8 % mot 9,0 %; HR 1,33, p=0,31), eller
1-4rs incidensen av mattlig/svar cGVHD (13,1 % mot
15,7 %; HR 0,98, p = 0,93) mellan de 2 tidsperioderna.

Av de 651 inkluderade patienterna drabbades 87

(27,0 %) av aterfall och 237 (36,4 %) dog under uppfolj-
ningsperioden. Aven om andelen aterfallspatienter vid

1 ar var jamforbar mellan de 2 tidsperioderna (20,5 %
mot 15,5 %, p = 0,12), minskade dodlighet vid 1 ar
under period 2 (1-arig mortalitet: 20,4 % mot 37,9 %,

p <0,001). Aterfall, infektion, och GVHD representerar

Férsta behandlingen av patient med decidua celler for svar GVHD i Kanada

de vanligaste dodsorsakerna, i den ordningen, under
bada tidsperioderna. Jamfort med de som genomgick
transplantation under period 1 hade patienter som
genomgick transplantation under period 2 battre 1-ars
0S (77,3 % mot 62,0 %; HR = 0,55, p < 0,001), 1-arig
RFS (68,0 % mot 56,2 %; HR = 0,67, p = 0.003) och
1-arig NRM (13,4 % mot 23,0 %; HR = 0,56, p = 0,003).

Studien stodjer saledes det faktum att forandringar

och férfiningar som ingér i SCT programmet, frimst

i intensiteten av konditioneringsregimen, forfining av
GVHD-profylax och utdkning av patientstddjande vard
har bidragit till en forbattring av transplantationssiker-
het och patientéverlevnad. Den totala dosen av ATG
sanktes fran 4,5 mg/kg till 2 mg/kg i maj 2018 (ATG (2)
- PTCy-CsA) och anvandningen av ATG (2) - PTCy-CsA-
regimen utokades till MAC PBSC-transplantationer i juni
2018 och fortsatte att vara indicerat for all allogen HCT,
oberoende av vald donatortyp. Ytterligare dtgarder har
genomforts i syfte att forbattra patienternas kondition,
sdkerhet och vardkvalitet. En skérhets- och funktionsut-
vardering integrerades som en del av den rutinmassiga
kliniska praxisen i juni 2018 for alla patienter oberoende
av underliggande diagnos och alder. Tvarvetenskapliga
slutenvards- och utbildningsrundor kdrs dagligen for att
forbattra teamkommunikation, transparens och expertis.
Implementeringen av en modell fér tva ansvariga

I3kare infordes i januari 2020 pa grund av det stora
antalet slutenvardspatienter. Noggrann registrering av
patientens dagliga kaloriintag och fysisk traning har
genomforts. Slutligen sammanférdes olika datalager
2018 for transplantationsresultat till en enhetlig
transplantationsdatabas dar data om >200 variabler
relaterade till patientegenskaper och resultat samlades
in prospektivt. Detta tillat ndstan realtidsbeddmning av



genomforda forandringar och analys av deras resultat, tanket funkar dven pa andra platser. Olle Ringdén har
vilket vagledde manga av de rapporterade forbattringar  spelat stor roll for detta, Mats Remberger byggde upp
som detaljeras i denna studie. registret i Toronto, Per Ljungman, Micke Uhlin, Mous-

) . o . ) tapha Hassan m fl. har pa ett eller annat satt hjalpt till.
Jonas podngterar vidare i sitt mail att han ar en repre-

sentant for Sverige och dettta visar att det svenska Red.
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St Vid férvarvad trombotisk

L A PTARESESES SN (o mbocytopen purpura
Koan det vald di S (aTTP) kan snabb diagnos
DA AR DET BRATTOM! och tidig behandling vara

e R . N livsavgorande.

Kanner du igen en
patient med aTTP?

Se en kort film om aTTP,
symtom och diagnos.

220¢ s1eu (0°'TA) 8720022-3S-LVIN




56

Reserapport SFH, COSTEM 2022

Efter en allman utlysning av stipendiemedel fran Svensk
forening for hematologi varvintern 2021 hade jag formanen
att bli beviljad ett generost resestipendium for fortbildning.
Detta var mycket uppskattat, da de senaste arens externa
fortbildningsaktiviteter och/eller deltagande i kongresser,
kurser, etc. i stort sett omgjliggjorts till foljd av da rddande
restriktioner, samt 6kad klinisk arbetsbelastning under
covid-19-pandemin. En aktiv fortbildning ar en sjalvklar del
for att kunna utfora ett gott arbete som kliniskt verksam och
forskande hematolog, och min fdrhoppning var att kunna
invanta deltagande i ett fysiskt mote for pa s satt kunna
nyttja stipendiet s3 effektivt som mgjligt. | slutet av oktober
2022 kunde jag antligen anvénda stipendiet for att delta pa
plats i Berlin pa den sjunde upplagan av den internationella
kongressen Controversies in Stem Cell Transplantation and
Cellular Therapies (COSTEM) 2022.

Motet 3r erkant inom faltet, och har som namnet antyder

ett tydligt fokus pa modern hematologisk cell-, gen-, och
immunterapi. Samtliga sessioner (utom nagra enstaka av de
industrisponsrade programpunkterna) sker i debattformat
med tydligt specificerade fragor ("controversies”), dar

tva framstdende representanter med specifika kunskaper
inom det omrade som diskuteras, presenterar motstridiga
standpunkter i ett kliniskt relevant spdrsmal och belagger
detta med data och publikationer som styrker respektive tes.

Flera sessioner behandlade hur, och p3 vilket satt, modern
immunterapi med CAR T-celler kommer att integreras i och/
eller ersatta delar av nuvarande behandlingsriktlinjer inom
den kliniska hematologin. En av dessa programpunkter var
”"Does CAR T-cell replace autologous stem cell transplanta-
tion in DLBCL?”, under vilken professor Anna Sureda
(president for EBMT och chef for den kliniska hematologin
vid Institut Catals d'Oncologia i Barcelona) presenterade
data for att styrka pastdendet, medan Michael Bishop
(direktor for stamcellstransplantationsprogrammet vid
Universitetssjukhuset i Chicago) talade emot. Bada lyfte
fram data fran bland annat ZUMA-, TRANSFORM-, och
BELINDA-studierna, men professor Sureda lyfte fram
argument till fordel for CAR T-behandling med utgangs-
punkt i relativt likvardiga behandlingsresultat, men ofta lagre
TRM, mer hanterbar toxicitet, och i de flesta fall mindre
paverkan p3 patienternas livskvalitet jamfort med trans-
plantationsbehandling. Till nackdel for CAR T-behandling
lyftes foga forvanande de fortsatt toxiska kostnaderna for
behandlingen, den begransade tillgdngligheten for patien-
terna, och de komplexa och tidskravande tillverknings- och
logistik-processerna. Professor Bishop lyfte den robusta
kliniska implementationen av autolog transplantation vid

DLBCL i kombination med betydligt ldgre kostnader och
god tillgdnglighet for de flesta patienterna. Han betonade
ocks3 att nuvarande data fran de pivotala studierna behdver
bekraftas i storre fas 3-studier. Bada debattorer papekade
dock att behandling med autolog stamcellstransplantation
fortsatt krdver respons p4 tidigare given behandling for att
vara en framkomlig behandlingsstrategi, medan CAR-T inte
kraver detta pd samma tydliga satt. Bada talare var dverens
om att det dock fortsatt saknas fullstdndiga data for att
beldgga vilken typ av CAR T-konstrukt som skall anvandas
for vilka patientgrupper, och hur de ekonomiska barridrerna
ska hanteras p3 sikt.

En liknande session debatterade samma fragestallning med
utgangspunkt i multipelt myelom, "Will CAR T-cell replace
autologous stem cell transplantation in multiple myeloma?”.
Professor Noopur Raje (direktor for myelomprogrammet vid
Dana Farber och Harvard Cancer Center) debatterade for,
och underbyggde stallningstagandet med att immunterapi
med CAR T-celler tycks vara en mer rationell behand-
lingsvag an transplantation utifrdn myelomsjukdomens
patofysiologi och biologj, och presenterade data fran
CARTITUDE- och KarMMa-studierna som underlag, dar hon
utéver god

overall respons-rate (ORR) ocksa papekade att merparten
av patienterna blev MRD-negativa efter behandling (hela
92% av patienterna som kunde utvarderas avseende
MRD). Kanda biverkningar med CRS och ICANS bedoémdes
behandlingsbara och relativt tolerabla utifran de goda
behandlingsresultaten. Utifran detta argumenterade hon
dven for att CAR T sannolikt kan komma att bli ett mdjligt
behandlingsalternativ for patienter som inte bedéms
l3mpliga for transplantation (studier pagar, bland annat
CARTITUDE-5 och -6). Professor Philippe Moreau, inter-
nationellt erkdnd myleom-l3kare fran universitetet i Nantes
lyfte utdver problemen med kostnader och tillgénglighet,
dven synpunkten att den inledande CARTITUDE-1-studien
mdjligen utvarderats for tidigt, och att det inte ar helt
faststallt att behandlingskurvorna for ORR och progres-
sionsfri Gverlevnad (PFS) natt en robust plata. Han
debatterade for att autolog-transplantation fortsatt bor vara
malet vid forsta linjens myelom-terapi, inte minst pa grund
av standigt forbattrade behandlingsresultat éver tid (PFS
och total 6verlevnad efter transplantation), och da TRM for
behandlingen idag ligger nara noll. Han papekade ocksa
att data saknas for CAR T-behandling som alternativ i tidiga
behandlingslinjer, da sdkerhetsaspekten i dessa lagen ej
utvarderats vetenskapligt, och att data for de studier som
pagar sakerligen blir hogintressanta, men tillgangliga forst



under 2027 (vilket i dagslaget kanns langt bort med tanke
pa den snabba utveckling som sker inom filtet).

Aven svenska representanter presenterade pa kongressen.
Professor Stephan Mielke fran Karolinska Institutet (KI) och
enheten for Cellterapi och allogen stamcellstransplantation
(CAST) vid Karolinska Universitetssjukhuset deltog pa "nej-
sidan” under programpunkten "Can allo-NK-CAR T com-
pete with auto-CAR T”, men tillade att stallningstagandet
kan behdva revideras i framtiden med tanke pa den snabba
utvecklingen inom féltet. Mielke deltog dven som en av flera
moderatorer under den efterfdljande programpunkten “Is
the point-of-care production for CAR T-cells the future?”,
dar de hogaktuella fragestaliningarna om tillganglighet och
kostnader for dagens CAR T-behandlingar diskuterades.
Flera produktionssystem som mgjliggdr lokal tillverkning av
CAR T-celler finns idag pa marknaden, och professor Alvaro
Urbano-Ispizua vid universitetet i Barcelona presenterade
den pagaende studien ARI-0001, som bland annat studerar
om lokalt producerade CAR T-celler frén deras center har
samma behandlingseffekt, toxicitets-profil, och reproducer-
barhet som dagens kommersiellt producerade konstrukt.
Denna studie har bland annat beviljats medel fran den
Europeiska lskemedelsmyndigheten (EMA), som del av
deras program for att stodja akademiska- och non-profit-
initiativ inom ATMP-utveckling.

Professor (em) Per Ljungman, dven han fran Kl och CAST,
deltog i sessionen “Letermovir prophylaxis as secondary
prophylaxis?”. Efter de pivotala letermovir-studierna har
landskapet for primart CMV-profylax for transplanterade
patienter forandrats markant, men huruvida ldkemedlet
dven kan anvandas som sekundarprofylax ar betydligt mer
omstritt (bada talare betonade dock att det inte finns nagon
formell definition fr vad sekundérprofylax faktiskt innebar).
Professor Ljungman talade emot drogen som sekundarpro-
fylax, medan professor Michael Boeckh fran Fred Hutchin-
son Cancer Center debatterade for. Professor Ljungman
h3nvisade bland annat till avsaknad av prospektiva studier
(och generellt ytterst begransade data for letermovir som
sekundarprofylax), dven om drogen sannolikt ar saker att
anvanda dven pa detta satt. Dock kan kliniska undantagsfall
finnas dar sekundarprofylax skulle kunna motiveras eller
diskuteras, exempelvis i de fall dar letermovir inte anvants
som primdrprofylax, eller hos patienter som reaktiverar
CMV efter utsattning av primarprofylax och fortsatt bedoms
ha daligimmunrekonstitution da reaktivering sker. Professor
Boeckh argumenterade for sekundarprofylax, bland annat
utifran att en andra CMV-reaktivering ar vanlig hos tidigare
preemptivt behandlade patienter, och att héga CMV-tal r
forenligt med daligt utfall hos transplanterade patienter.
Anvandning av letermovir dven som sekundarprofylax skulle
teoretiskt dven kunna minska behovet av CMV-behandling
med valganciklovir, ganciklovir eller foskarnet, vilket skulle

medfora tydligt reducerad toxicitet och behandlingsbérda
for de drabbade patienterna.

Utdver ovanstdende programpunkter innehdll agendan dven
en utmarkt GVHD-session, dar bland annat aktuella data

for T-cellsdepleterade graft, samt GVHD-profylax med tidig
administrering av cyklofosfamid efter allo-transplantation
diskuterades utfrligt. Aven akut- och kronisk GVHD-
behandling togs upp pa métet, dér bland annat indikation
och behandlingseffekter av extra-korporeal fotoferes debat-
terades i ljuset av de nyare preparat som numera etablerat
sig som tankbara sekundara behandlingsalternativ vid svikt
pa forsta linjens steroidbehandling mot GVHD.

En generell iakttagelse under kongressen var ocks3 att allt
fler studier inom allo-transplantation nu borjat ga vidare

fran enbart 6verlevnad (eller aterfallsfri Gverlevnad) som
utfallsmattens golden standard efter behandling. Detta till
forman for det sammansatta utfallsmattet GRFS (GVHD- och
aterfallsfri Gverlevnad). Detta ar sannolikt mycket positivt,
och forhoppningsvis till stor nytta for framtidens patienter
som blir foremal fér behandling med allogen stamcellstrans-
plantation.

Avslutningsvis kan dven ndmnas att motet i Berlin var
valorganiserat, och det relativt omfattande programmet
inkluderade flertalet savél relevanta, spdnnande som
informativa kontroverser, presenterade och/eller mode-
rerade av ndgon av de mer 3n 70 vdlrenommerade och
namnkunniga experterna inom f3ltet som utgjorde motets
fakultetsbas. En ytterligare fordel var att motet kdndes
relativt familjart och informellt. | 4r deltog omkring 300
deltagare p3 plats och ytterligare 300 digitalt (vilket, med
nagot enstaka besvarande undantag, fungerade val enligt en
kollega som deltog pa lank fran Sverige). Det forekom aldrig
mer 3n tva parallella sessioner samtidigt, det fanns gott om
tid avsatt for efterfoljande fragor och debatt efter presen-
tationerna, och inte minst for informellt minglande med de
internationella kollegorna mellan programpunkterna. Framst
det sistndmnda har varit eftersatt under de senaste aren,

da det stundtals 3r svart att fullt ut ersatta personliga méten
och informella samtal med digital ndrvaro pa kurser eller
kongresser.

Utéver en mycket trevlig och givande kongress med flera
state of the art presentationer, s3 bjod Berlin dven pa milt
och vackert hostvader samt fantastisk Doner och falafel. Val
hemma igen har jag saledes forhoppningar om att denna
fortbildnings-boost nu gjvit forutsattningar for att pa ett
battre satt orka med det stundande novembermdrkret har
hemma i Sverige. Jag vill saledes rikta ett varmt tack till SFH
for att jag fick méjlighet att nyttja féreningens stipendieme-
del for deltagande pa denna mycket uppskattade kongress.

Johan Torlén
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AmBisome

Liposomal amphotericin B 50mg
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IFIhub.se riktar sig till svensk sjukvArdspersonal som sdker aktuell
information om invasiva svampinfektioner och webbplatsen ér
ett initiativ av Gilead Sciences Sweden. Har finns bland annat

rddande behandlingsriktlinjer, IGnkar till kommande kongresser och

moten, samt en samling med vetenskapliga artiklar inom omréadet.
Du kan ocksé hitta specifik produktinformation kring AmBisome
liposomal (amfotericin B). Valkommen till IFlhub.se och glom inte

att skriva upp dig for att f& fortlopande nyheter om uppdateringar.

IFlhub.se
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e Filmer

e Guidelines
* Patientfall

* Produktinformation
¢ Intressanta lankar

REFERENCE:

1. AmBisome® liposomal Summary of Pro-
duct Characteristics, Sweden. May 2020.

AmBisome® liposomal (amfotericin B in-
kapslat i liposomer) 50 mg pulver till infu-
sionsvatska, dispersion. Rx, F. Antimykotika
for systemiskt bruk (JO2AAOT1). Indikationer:
Svara systemiska och djupa svampinfektio-
ner. Hansyn bor tas till officiella behand-
lingsriktlinjer for patienter med systemiska
och djupa svampinfektioner. Empirisk be-
handling av formodad svampinfektion hos
neutropena patienter med feber. Visceral
leishmaniasis. Varningar och férsiktighet:
Om en svar anafylaktisk/anafylaktoid re-
aktion upptrader, skall infusionen omedel-
bart avbrytas och patienten skall inte ges
ytterligare AmBisome liposomal-infusioner.

Regelbundna laboratoriekontroller av se-
rumelektrolyter samt av njur-, lever- och
blodbildningsfunktion bér utféras. Om en
kliniskt signifikant nedsattning av njurfunk-
tionen eller férsédmring av andra parametrar
intraffar, maste man évervaga dosminskning,
behandlingsavbrott eller utsattning. Dédsfall
har rapporterats som féljd av éverdosering
nar konventionellt amfotericin B har blivit ut-
bytt mot liposomala produkter eller lipidpro-
dukter innehallande amfotericin B. Verifiera
produktnamn och dos fére administrering.
Interaktioner: Samtidig administrering med
nefrotoxiska lakemedel (t.ex. ciklosporin,
aminoglykosider och pentamidin) kan héja
risken for lakemedelsinducerad njurtoxicitet
hos vissa patienter. Samtidig administrering
med kortikosteroider, kortikotropin (ACTH)
och diuretika kan forstarka hypokalemi. Am-
Bisome liposomal-inducerad hypokalemi kan

forstarka digitalistoxicitet och den muskel-
forlamande effekten av avslappande medel
(t.ex. tubokurarin). Samtidig anvandning
med flucytosin kan dka toxiciteten hos flucy-
tosin. Forsiktighet skall iakttas vid samtidig
behandling med cancerlakemedel pga 6kad
potential for njurtoxicitet, bronkospasm och
hypotension. Akut lungtoxicitet har rappor-
terats hos patienter som fatt amfotericin B
(i form av natriumdeoxikolatkomplex) under
eller strax efter leukocyttransfusioner. Det
rekommenderas att sddana infusioner ges
med sa langt mellanrum som majligt och
att lungfunktionen 6vervakas. Innehavare av
marknadsféringstillstandet: Gilead Sciences
Ireland UC, Irland. Fér information: Kontakta
Gilead Sciences Sweden AB, 08 505 718 OO.
Vid forskrivning och for aktuell information
om foérpackningar och priser se www.fass.se.
Baserad pa produktresumé: 05-2020

L(J GILEAD Gilead Sciences Sweden AB | Hemvéarnsgatan 9, 17154 Solna | Tel: 08 505 71 800
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Sammanfattning av ST-kurs om
stamcellstransplantation, Visby

Tillsammans med tva ST-kollegor fran Lund tog vi oss

till Visby pa sondag kvall fére kursstart. Islanningen jag
som aldrig har varit p4 Gotland blev direkt fascinerad

av vackra Visby. Vi borjade kvallen pa en mysig fransk
restaurang dar vi genast fann flera bekanta ansikten.
Flera ST-l3kare i Hematologi, som vi lart kdnna p3
tidigare kurser och Fortbildningsdagar, hade redan
hunnit fére oss till restaurangen. Vi inledde saledes med
god mat och mycket skratt. Tankte direkt, att jag har
harliga kollegor.

Morgonen efter, i solsken och 12 grader, tog jag en
|6prunda runt denna vackra medeltidsstad. Jag hann
titta pa flera ruiner, nya och gamla byggnader, och
omgivande natur, allt s3 vackert. Vilken perfekt plats att
halla kurs pa och fint att ha att f& komma lite tidigare och
hinna upptackta byn med omkrets.

Vid lunchtid var det dags for kursstart. Stina Wichert,
kursledare och kollega fran Skanes Universitetssjukhus,
vilkomnar oss och introducerar kursens foreldsare

och schema: Jan-Erik Johansson fran Sahlgrenska
Universitetssjukhus, Andreas Bjorklund fran Karolinska
Universitetssjukhus och Beata Tomaszewska-Toporska,
samt Josefina Dykes fran Skanes Universitetssjukhus. Vi
"dverlottade” (automatisk fortur som Maria Samuelsson
kallar oss) kursdeltagare fick ocks3 introducera oss och
berétta om vi hade ndgon erfarenhet av stamcellstrans-
plantation. Gruppen varierade, det fanns bade nyblivna

ST-l3kare och ndstan fardiga specialister. Storsta delen
av gruppen hade ingen erfarenhet av allogen stamcell-
stransplantation. Stina 6ppnade kursen med orden att
det ar minst lika viktigt att ta tillfallet i akt att lra kdnna
sina jamnariga kollegor runt om i landet, som att lara sig
kursens alla delmal.

Kursen var upplagd som en blandning mellan férelds-
ningar, fallpresentationer fran deltagarna och kursle-
darna, och diskussioner. Det borjade med lite historik
och principer om stamcellstransplantation och inom
kort hade vi gatt igenom basal immunologi i stam-
cellstransplantation, autolog stamcellstransplantation
vid badde maligna och benigna sjukdomar och CAR-T
cellsterapi. Efter en intensiv eftermiddag var det dags
for den sociala delen av kursen, middag dar jag triffade
bade nya och gamla kollegor och upptickte om igen
vilka harliga manniskor framtidens Hematologer ar.

Tisdagen borjade med HLA-typning, blodgruppsmis-
match, aferes, cellhantering och mer som Josefina Dykes
fran transfusionsmedicin forklarade for oss kliniker.
Efterat visade Stina och senare Jan-Erik grundldggande
principer vid val av donator, donatorstyp, risker med att
donera, val av stamcellskalla och olika konditioneringar.
Tisdagen slutade med foreldsning om aplastisk anemi,
DLI och farmakologisk intervention efter allogen
stamcellstransplantation. Det var snart ganska klart

att evidensen bakom olika metoder vid allogen stam-
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cellstransplantation inte alltid &r sa val underbyggd i
avsaknad av storre prospektiva, randomiserade studier.
| diskussion foreldsare emellan framkom viss variation
mellan olika transplantationscenter, baserat pa bade hur
man tolkar resultat av studier, men dven mot bakgrund
av erfarenheter och lokala forutsattningar. Ett exempel
ar val av metod vid haploidentisk allogen stamcells-
transplantation, dar nagra centra foretrddesvis anvinder
sig av ex vivo alpha/beta T-cells depletion och andra
post-transplantations cyklofosfamid. Bdda metoderna
har sina fordelar och nackdelar. Teoretiskt mgjligtvis
tidigare effekt av graft vs leukemi med levande NK celler
vid alpha/beta T-cells depletion, men istillet I3ngre

tid till immunrekonstitution med risken for allvarliga
infektioner.

P3 onsdagen var fokus pa tiden efter transplantation:
Akut och kronisk graft vs host sjukdom (GvHD), andra
tidiga komplikationer vid transplantation, opportunis-
tiska infektioner, vaccinationer, infektionsprofylax och
langtidsuppfoljning efter allogen stamcellstransplanta-
tion. Dar upptackte jag att det ar stor skillnad vad giller
tillgangen till snabb behandling med ECP (extracorpo-

Boktips

Gunnar Birgegard (Uppsala) har under manga ar intres-
serat sig for och undervisat i patient-lakarrelationen och
kommunikation. Gunnar har nu skrivit en diktsamling
med namnet ” Nar allt star pa spel - Dikter om liv och
dod". | forordet skriver Gunnar att dikterna har varit ett
satt att battre forstd patienter och deras narmaste, men
ocks3 att forsta den egna rollen som |3kare. Gunnar
avslutar med att tacka alla patienter och anhdriga som ar
med i diktsamlingen och alla andra da de hjélpt honom
att férsta mer om vad det innebdr att vara manniska

i svara situationer, och att de hjélpt honom att battre
forsta lakarens roll i samspelet.

Att bara bud om att ingen behandling biter pa sjuk-
domen hor till en I3kares svaraste uppgifter sager
Gunnar i en intervju med Uppsala Nya Tidning. Ett stort
spektrum av de moment som vi alla moter i det dagliga
arbetet beskrivs i diktens form pa ett djupt personligt
men samtidigt allmangiltigt satt, Har kan som nagra fa
exempel ndmnas att ge olika typer av besked, kdnslan

real photopheresis) mellan transplantationscenter och
nar det kommer till andra linjes behandling mot cGvHD
finns valdigt lite data som stddjer, vilken behandling
man ska valja och dar gor vi lite olika beroende pa lokala
traditioner och erfarenhet. Nagra center ger inte langre
busulfan per oralt vid konditionering, utan anvander
intravendst preparat istéllet och kanslan ar att man da
har farre antal fall med sinusoidalt obstruktions syndom
(SOS/VOD). Man har slutat anvinda vedolizumab vid
steroidrefraktar akut GvHD vid vissa center efter en liten
randomiserad studie, som avslutades i fortid, pa grund
av tveksam effekt och 6kad risk for infektioner, medan
andra center har fortsatt anvanda detta preparat i
kombination med annan behandling vid steroidrefraktar
svar tarm-GvHD.

Samtidigt som jag larde mig mycket om stamcellstransplan-
tation tror jag att kurser, som den har, utdver att formedla
viktiga fackkunskaper, dven syftar till att starka det framtida
samarbetet med kollegor fran andra svenska centra.
Dessutom skaffar man nya vanner som ger livet extra farg!

Dagrun Jonasdattir, Specialistldkare i internmedicin
och ST l3kare i hematologi, Skanes Universitetssjukhus

av maktléshet i manga situationer, och inte minst alla
varierade reaktioner hos patienter och anhériga som
olika besked medfor. Boken genomsyras av ett uttalat
intresse for och en stor karlek till manniskor. Boken
andas ocks3 ett stort matt av beundran for manniskans
formaga att pa olika satt hantera en svar nedbrytande
sjukdom. Eller som Gunnar skriver; ”Jag har ofta statt
h3pet beundrande och ibland férbryllad infér vad som
hander med individer nar sjélva existensen ar hotad”

Javsdeklaration: Jag ar god van med Gunnar och vi har
forskat tillsammans i manga ar. Dessutom l3ser jag s3
gott som aldrig poesi s3 jag ar absolut ingen expert pa
omradet. Trots detta har jag haft stort ngje av att ldsa
boken och lart mig mycket.

Kontakta Gunnar om du 4r intresserad,
gunnar.birgegard @medsci.uu.se

Jan Samuelsson



Avhandlingar

Sigrun Einarsdottir (Goteborg) har disputerat pa
avhandlingen “Vaccine responses after chemotherapy
or stem cell transplantation in patients with hematologj-
cal malignancies”.

Att forebygga och behandla infektioner dr en viktig del
av det hematologiska omhandertagandet. Vissa infek-
tioner kan forebyggas eller lindras av vaccination. Syftet
med avhandlingen har varit att bidra till 6kad kunskap
om vaccinationsbehov och vaccinsvar bland patienter
med hematologisk sjukdom.

Barn med akut lymfatisk leukemi (ALL) som fatt cellgifts-
behandling eller stralbehandling behéver revaccineras
mot stelkramp och difteri efter avslutad behandling.
Syftet med delarbete | var att undersdka om detta dven
gadller vuxna patienter. Vi métte antikroppar mot stel-
kramp, difteri och polio bland 104 patienter som avslutat
behandling for lymfom och leukemi och jamférde med
antikroppsnivaer hos alders- och kdnsmatchade friska
kontroller och nivaer hos patienterna fore behandlings-
start. En andel av patienterna saknade skydd mot
stelkramp (24%) och difteri (21%). Antikroppsnivaerna
var lagre an vid behandlingsstart. Skyddet mot polio var
ddremot tillrackligt dven efter behandling.

Fastingburen encefalit (tick-borne encephalitis, TBE)

ar ett 6kande problem i Sverige och kan orsaka
livshotande sjukdom, inte minst hos immundefekta.
Den viktigaste forebyggande atgarden 3r vaccination.
Vi undersokte i delarbete Il antikroppssvar bland 104
patienter som vaccinerats med fyra doser TBE-vaccin
(FSME-IMMUN®) med start nio manader efter autolog
eller allogen stamcellstransplantation. Vi fann att nastan
809% av vaccinerade patienter svarade med antikroppar
pa vaccinet, jamfort med 100% av friska kontroller, som
dock bara fick tre doser vaccin.

| delarbete Il studerades specifika antikropps- och
T-cellssvar fore och efter den tredje dosen mRNA-vaccin
mot SARS-CoV-2 till patienter som stamcellstransplante-
rats for mindre 3n tre ar sedan och/eller hade pagadende
immunddmpande behandling for graft-versus-host
disease (GvHD). Vi fann att de flesta patienter (84%) sva-
rade med bildning av antikroppar och att vissa uppnadde
mycket hdga nivaer. Halften av patienterna hade dock
inget matbart T-cellssvar mot peptider fran SARS-CoV-2.

Patienter som genomgar stamcellstransplantation
behdver revaccineras mot stelkramp och difteri da
tidigare forvarvad immunitet forloras. Patienterna far tre
doser vaccin med start sex manader efter transplanta-
tion, men det har inte tidigare gjorts studier av vaccina-
tionens effektivitet dver tid. | delarbete IV undersokte vi
antikroppsnivaer mot stelkramp och difteri bland 143
patienter som genomgatt allogen stamcellstransplanta-
tion i genomsnitt 14 ar tidigare. Vi fann att skyddet mot
difteri var svagt — 40% saknade antikroppsskydd trots
vaccination. Daremot var skyddet mot stelkramp béttre -
ingen patient saknade helt skydd mot denna infektion.

Sammanfattningsvis har studierna i denna avhandling
bidragit till 6kad kunskap om immunitet, vaccinationsbehov
och vaccinationssvar bland patienter med hematologisk
sjukdom. De huvudsakliga slutsatserna 4r att (i) immunite-
ten mot difteri ar svag bade efter cellgiftsbehandling och
bland langtidsoverlevare efter allogen stamcellstransplanta-
tion, och att vaccination kan 6vervagas, (ii) vid TBE-vaccina-
tion efter allo- eller autolog stamcellstransplantation ar det
viktigt att ge fyra doser vaccin som grundimmunisering,
oberoende av 3lder, (iii) den tredje dosen mRNA-vaccin
mot COVID-19 resulterar i antikroppssvar hos de flesta
patienter efter allogen stamcellstransplantation medan
T-cellssvaret ar betydligt samre.
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Vad ger du dina patienter

efter Revlimid?

*Hos patienter som erhdllit

en tidigare myelombehandling

var medianvdrdet for PFS 20,7

m&nader for PVd vs 11.6 mdnader
for vd (P=0.0027, HR 0.54 [0.36-

0.82]; n=111 fér PVd, n=115 fér Vd) 1

W DETTA LAKEMEDEL AR FOREMAL FOR UTOKAD OVERVAKNING

Imnovid® (pomalidomid), Rx, F, harda kapslar, 1, 2, 3, 4 mg. ATC kod: LO4AX06. Farmakotera-
peutisk grupp: Immunsuppressiva medel, Ovriga immunsuppressiva medel.

Behandlingen mdste inledas och dvervakas under éverinseende av ldkare med erfarenhet av behandling av
multipelt myelom.

INDIKATION: Imnovid i kombination med bortezomib och dexametason dr indicerat vid behandling av vuxna
patienter med multipelt myelom som har fatt minst en tidigare behandlingsregim, inkluderande lenalidomid.
Imnovid i kombination med dexametason dr indicerat vid behandling av vuxna patienter med recidiverande och
refraktdrt multipelt myelom som har fatt minst tvd tidigare behandlingsregimer, inkluderande bdde lenalidomid
och bortezomib, och som har uppvisat sjukdomsprogression efter den senaste behandlingen.

KONTRAINDIKATIONER: Graviditet. Fertila kvinnor, savida inte alla villkor for graviditetspreventionsprogrammet
har uppfyllts. Manliga patienter som inte kan folja eller uppfylla de erforderliga dtgdrderna avseende gravidi-
tetsprevention. Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjdlpimne. Information om andra
ldkemedel som ges i kombination med Imnovid hénvisas till respektive aktuell produktesumé.

VARNINGAR OCH FORSIKTIGHET: Pomalidomid far inte tas under graviditet eftersom en teratogen effekt forvin-
tas. Pomalidomid dr strukturellt besldktat med talidomid. Talidomid dr en aktiv substans som har terat

effekter hos mdnniska och orsakar allvarliga, livshotande fosterskador. Villkoren i graviditetspreventionsprogram-
met maste vara uppfyllda for samtliga panente/ om det inte finns tillforlitliga bevis for att patienten inte dr fertil.
P id forek i human sédesvitska under behandling, dven hos steriliserade mdn.

Patienter ska dvervakas avseende hematologiska biverkningar, i synnerhet neutropeni. Likare ska observera
patienter avseende tecken pd blédning, inklusive ndsblod, sdrskilt vid samtidig anvindning av ldkemedel som har
konstaterats oka risken for blodning. Komplett blodstatus ska 6vervakas vid baslinjen, varje vecka under de forsta
8 veckorna och ddrefter varje manad.

Patienter som far pomalidomid antingen i kombination med bortezomib och dexametason eller i kombination
med dexametason har utvecklat vendsa tromboemboliska hindelser och arteriella tromboshdndelser. Patienter
med kénda riskfaktorer for tromboembolism inklusive tidigare trombos ska évervakas noga.

Tumdrlyssyndrom kan uppkomma. Patienter som [Oper storst risk att fa tumorlyssyndrom Gr patienter med hég
tumorbérda fore behandling. Dessa patienter ska Gvervakas noga och vederbérliga forsiktighetsdtgdrder ska
vidtas.

Nya primdra maligniteter, sdsom icke m hudcancer, har observerats hos patienter som fatt pomalidomid.
Lékare ska bedoma patienter noga fore och under behandling med anvindning av sedvanlig cancerscreening
avseende uppkomsten av nya priméra maligniteter och sdtta in relevant behandling.

Allergiska reaktioner, angioodem, anafylaktisk reaktion och svdra hudreaktioner inklusive SJS, TEN och DRESS,
har rapporterats vid anvindning av pomalidomid. Forskrivaren ska informera patienterna om tecken och symtom
pd dessa reaktioner och uppmana dem att omedelbart séka vérd om sddana symtom uppstdr. Behandlingen
mdste avbrytas vid exfoliativt eller bullést hudutslag eller om man misstéinker SIS, TEN eller DRESS, och ska inte
dterupptas efter avbrott pd grund av dessa reaktioner. Uppehall eller avbrytande av behandling ska évervigas vid
hudutslag av grad 2 3. Behandling med pomalidomid mdste avbrytas permanent vid angioodem och anafylaktisk
reaktion.

Yrsel och forvirringstillstand har rapporterats, att beakta vid bilkérning och andra situationer ddr yrsel och
férvirring kan vara ett problem.

1) Imnovid Produktresumé 2021, www.fass.se

Median PFS efter en
tidigare behandling*

20.7

MANADER

Cimnovid
(pomalidomide)

Interstitiell lungsjukdom och relaterade hi
utvirdering av patienter med akut eller oforklarllg forsdmring av lungsymtom ska ske for att utesluta interstitiell
lungsjukdom. Avbryt behandlingen under utredning av dessa symptom.

dndelser, inklusive fall av p it har observerats. Noggrann

Leverstdrningar har observerats. Regelbunden kontroll av leverfunktionen rekommenderas under de forsta sex
mdnadernas behandling och ddrefter ndr det dr kliniskt indicerat.

Sdllsynta fall av reaktivering av hepatit B har rapporterats hos patienter som far pomalidomid i kombination med
dexametason och som tidigare infekterats med hepatit B-virus (HBV). Vissa av dessa fall har utvecklats till akut
leversvikt, vilket medfort utsdttning av pomalidomid. Status for hepatit B-virus bor faststdllas innan behandling
med pomalidomid pdbdrjas. Forsiktighet ska iakttas och patienter ska 6vervakas noga for tecken och symtom pa
aktiv HBV-infektion under behandlingen. Fall av hypotyreoidism har rapporterats. Optimal kontroll av komorbida
tillstand som paverkar skéldkortelns funktion rekommenderas innan behandlingen inleds. Gvervakning av skold-
kortelfunktionen vid baslinjen och dérefter kontinuerligt rekommenderas.

Hiilso- och sjukvdrdspersonal samt vardare ska anvinda engdngshandskar vid hantering av blistern eller kapseln.
Kvinnor som dr gravida eller misstdnker att de kan vara gravida ska inte hantera blistern eller kapseln. For infor-
mation om andra likemedel som ges i kombination med Imnovid hénvisas till respektive aktuell produktresumé.

Fall av progressiv multifokal leukoencefalopati, inriknat fall med dodlig utgdng, har rapporterats med pomalid-
omid. PML rapporterades fran flera manader och upp till flera dr efter paborjad behandling med pomalidomid.
Fallen har vanligen rapporterats hos patienter som samtidigt tar dexametason eller som tidigare behandlats med
annan immunsuppressiv kemoterapi. Likaren ska kontrollera patienten med jamna mellanrum och éverviga PML
som differentialdiagnos hos patienter med nya eller férvirrade neurologiska symtom eller med kognitiva eller
beteendemdssiga tecken eller symtom. Patienten ska ocksd rekommenderas att informera sin partner eller virdare
om behandlingen, eftersom dessa kan upptdcka symtom som patienten inte dr medveten om.

Utredningen av PML ska baseras pd neurologisk undersékning, magnetresonanstomografi av hjérnan och analys
av cerebrospinalvitskan avseende DNA fran JC-virus (JCV) genom polymeraskedjereaktion (PCR) eller hjdrnbiopsi
med test avseende JCV. Ett negativt JCV PCR utesluter inte PML. Ytterligare uppféljning och utvirdering kan vara
motiverad om ingen alternativ diagnos kan stdllas.

Om PML misstinks mdste fortsatt behandling skjutas upp tills PML har kunnat uteslutas. Om PML bekréftas mdste
pomalidomid séttas ut permanent.

INTERAKTIONER: Om starka hdmmare av CYP1A2 (t.ex. ciprofloxacin, enoxacin och fluvoxamin) administreras

samtidigt med p lidomid, ska p lidomidd sdnkas med 50 %.

BIVERKNINGAR: Den oftast rapporterade allvarliga biverkningen for pomalidomid i kombination med bortezomib
och dexametason var pneumoni. Ovriga allvarliga biverkningar innefattade pyrexi, nedre luftvigsinfektion,
lungemboli, influensa och akut njurskada. Den oftast rapporterade allvarliga biverkningen for pomalidomide

i kombination med dexametason var pneumoni. Gvriga allvarliga biverkningar innefattade febril neutropen,
neutropeni, trombocytopeni och VTE-biverkningar. Se produktresumén for fler biverkningar.

FORPACKNINGAR: Blisterforpackning innehdllande 14 eller 21 kapslar. Eventuellt kommer inte alla for-
packningsstorlekar att marknadsféras.

For fullstindig information om dosering, varningar och forsiktighet, biverkningar och pris, se www.fass.se.
Produktresumén uppdaterad: 09 december 2021.
Celgene AB, Tel: 08-704 71 00

Celgene | (I Bristol Myers Squibb”
Company
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Nya vetenskapliga artiklar av
svenska forskare

Lei Chen (Uppsala) beskriver en
mycket kdnslig och selektiv metod
for att analyseras tumdorspecifika
mutationer i patientprover. Metoden
anvander molekylamplifierings-
teknologi - superRCA-analyser

- for snabb och mycket specifik
detektion av DNA-sekvensvarianter
ndrvarande vid mycket laga frek-
venser i DNA-prover. Med hjlp

av en standardflodescytometer
demonstreras en exakt, ultrakanslig
detektion av mutantsekvenser av en
nukleotid fran maligna celler mot
upp till 100 000 ganger dverskott
av DNA fran normala celler i
antingen benmarg eller perifert
blod, som kan anvéandas for att folja
forloppet hos behandlade patienter
med AML. Studien visar ocks3 att

sekvensvarianter lokaliserade i en
region med hog GC kan detekteras
kansligt, och gruppen illustrerar
potentialen hos teknologin for tidig
upptackt av sjukdomsrecidiv som en
grund for omedelbar forandring av
terapi (Ultra-sensitive monitoring of
leukemia patients using superRCA
mutation detection assays, Nat
Commun 2022 Jul 12;13(1):4033).

Eva Hellstrom-Lindberg (Stock-
holm) har medverkat i en revision av
klassifikationen av myeloida ne-
oplasmer och akuta leukemier som
uppdaterades senast 2016 inom ett
samarbete mellan WHO, Society

for Hematopathology och European
Association for Haematopathology.
Detta samarbete baserades i forsta
hand p4 input fran en klinisk radgi-
vande kommitté (CAC) bestiende av
patologer, hematologer, onkologer,
genetiker och bioinformatiker fran
hela vérlden. De senaste framste-
gen i forstaelsen av biologin hos
hematologiska maligniteter, erfa-

renheten av anvandningen av 2016
ars WHO-klassifikationen i klinisk
praxis, och resultaten av kliniska
provningar har indikerat behovet av
ytterligare revidering och uppda-
tering av klassifikationen. Som en
fortsattning pa denna CAC-baserade
process utvecklade forfattarna,

en grupp med expertis inom de
kliniska, patologiska och genetiska
aspekterna av dessa sjukdomar,
den internationella konsensusklas-
sifikationen (ICC) av myeloida
neoplasmer och akuta leukemier.
Med hjalp av ett tillvdgagangssatt
med flera parametrar var huvudsyf-

tet med denna konsensusprocess att
definiera verkliga sjukdomsenheter,
inklusive inférandet av nya enheter,
och forfinade kriterier for befintliga
diagnostiska kategorier, baserat pa
ackumulerade data. ICC syftar till att
underldtta diagnos och prognostise-
ring av dessa neoplasmer, forbattra
behandlingen av drabbade patienter
och méjliggéra utformningen av
innovativa kliniska provningar (Arber
DA et al. International Consensus
Classification of Myeloid Neoplasms
and Acute Leukemias: integrating
morphologic, clinical, and genomic
data, Blood 2022;140:1200-1228).

I samma nummer av Blood finns en

uppdatering om lymfoida sjukdomar
skriven pa samma satt med Birgitta
Sander (Stockholm) som medférfat-

tare. Enligt obekriftade uppgifter
finns en 1ang rad kontroverser
mellan gruppen som skrivit WHO
boken avseende lymfom och denna

gruppering. Vi far hoppas att man
kommer 6verens framover.
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Lene Karlssons (Goteborg) studie
hade till syfte att jimfora resultat
fran omvand transkription kvantitativ
polymeraskedjereaktion (RT-qPCR)
och multiparameter flddescytometri
(MFC) for detektion av MRD hos
barn med AML och beskriva kineti-
ken for kvarvarande leukemi under
induktionsbehandling. 15 barn

som behandlades i NOPHO-AML
2004-studien och hade fusions-
transkript kvantifierade med RT-qP-
CRingick och MFC jamférdes med

RT-qPCR f6r analys av MRD under
(dag 15) och efter induktionsterapi.
Atta barn hade RUNX1::RUNX1T1,
en CBFB::MYH11 och sex
KMT2A::MLLT3. Nar = 0,1 % anvan-
des som gransvarde for positivitet
var 10 av 22 prover disharmoniska.
Majoriteten (9/10) var MRD-positiva
med RT-qPCR men MRD-negativa
med MFC, och flera sadana fall
visade narvaron av mogna myeloida
celler. Fusionstranskriptuttryck
verifierades i mogna celler saval som
i CD34-uttryckande celler sorterade

fran diagnostiska prover. Matning
med RT-qPCR antyder l1dngsammare
responskinetik an vad som anges
fran MFC, formodligen pa grund

av ndrvaron av mogna celler som
uttrycker fusionstranskript. Den
prognostiska effekten av tidiga
matningar med RT-qPCR éterstar att
faststélla (Fusion transcript analysis
reveals slower response kinetics
than multiparameter flow cytometry
in childhood acute myeloid leukae-
mia, Int ) Lab Hematol 2022 Aug 2
Online ahead of print).

Christer Nilsson (Stockholm) har
karakteriserat, definierat incidensen
over tid, och studerat prognostiska
implikationer hos alla patienter med
terapiorsakad AML (t-AML) diag-
nostiserade i Sverige mellan 1997
och 2015. Totalt ingick 6779 AML-
patienter i studien, varav 686 (10%)
hade t-AML. Medianaldern for t-AML
var 71 ar och 392 (57 %) patienter
var kvinnor. Under studieperioden
fordubblades incidensen av t-AML

n3stan med en arlig kning av t-AML
pa 4,5 %, vilket bidrog signifikant till
den allm3nna 6kningen av AML-
incidensen under studieperioden.
t-AML utgjorde mer dn 10 % av alla
AMLfall under den senare studie-
perioden. Prim3ra diagnoser med
den stdrsta 6kningen av incidens
och minskning av dédligheten under
studieperioden (dvs brost- och
prostatacancer) bidrog signifikant till
den 6kade forekomsten av t-AML. |

multivariatanalys var t-AML associerat
med sdmre utfall i cytogenetisk
intermediar och hogrisk AML, men
t-AML hade ingen signifikant inverkan
pa resultatet vid gynnsam risk, inklu-
sive CBF leukemier, APL och AML
med muterad NPM1 utan FLT3-ITD
(Characterization of therapy-related
acute myeloid leukemia: increasing
incidence and prognostic implica-
tions, Haematologica 2022 Aug 25
Online ahead of print).

Susanna Ranta (Stockholm) har un-
dersokt antalet inlaggningar pa inten-
sivvardsavdelning och resultatet efter
intensivvard vid AML i barndomen

i Sverige. Patienter med diagnosen
mellan 2008 och 2016 identifierades
fran Svenska Barncancerregistret.

46 % av barnen (58/126) lades in

pa intensivvardsavdelning, 17 %

(21/126) inom 1 ménad fran diagnos.
Totalt sett var IVA-mortalitet per
inldggning 12 % och totalt 6 % under
primarbehandling. Alla dédsfall
under primdrbehandling intraffade
vid eller efter intensivvard. Aven om
inlaggningsfrekvensen pa IVA under
AML-behandling var hog, var den
behandlingsrelaterade dédligheten

under primdrbehandling 1ag. Inget
barn dog under forsta linjens be-
handling utan inldggning pa intensiv-
vardsavdelning, vilket tyder pa god
tillganglighet (High need for intensive
care in paediatric acute myeloid
leukaemia: A population-based study,
Acta Paediatr 2022 Jul 22 Online
ahead of print.

Amal Abu Sabaa (Uppsala) har i syf-
te att tillgodose det ofillfredsstallda
behovet av ldttillgéngliga biomarkd-
rer med fokus pa biologiska skillna-

der mellan hematologiska sjukdomar
undersokt det diagnostiska vardet av
plasmaproteiner vid akuta leukemier
och lymfom. En multiplex proximity

extension assay (PEA) anvindes

for att analysera 183 proteiner i
diagnostiska plasmaprover fran 251
patienter med akut leukemi och lym-



fom och jamférdes med prover fran
60 friska kontroller. Studien visade
mycket signifikanta skillnader mellan
distinkta sjukdomsundergrupper
och kontroller. Modellen fillat
explicit distinktion mellan leukemi
och lymfom, med f3 felklassificerade
patienter. Akutleukemiprover hade

hoégre nivaer av proteiner associe-
rade med hemostas, inflammation,
celldifferentiering och cellmatrix-
integration, medan lymfomprover
visade hogre nivaer av proteiner
som r kdnda for att vara associe-
rade med tumérmikromiljé och
lymfomspridning. PEA-teknologi

kan anvandas for att screena for
ett stort antal plasmaproteinbio-
markorer i pL provvolymer (Plasma
protein biomarker profiling reveals
major differences between acute
leukaemia, lymphoma patients and
controls, N Biotechnol 2022 Nov
25;71:21-29).

Albin Osterroos (Uppsala) har
studerat den dominerande orsaken
till terapeutiskt misslyckande hos
patienter med akut promyelocytisk
leukemi (APL) dvs tidig déd (ED).
For att battre forebygga ED maste
patienter med hog risk for ED iden-
tifieras. Malet med studien var att ta
fram ett score som forutsager risken
for ED i rutinsjukvard. APL-patienter
fran det svenska AML-registret
(n=301) och ett portugisiskt sjuk-
husbaserat register (n=129)
anvandes som tranings- respektive

EPICOVIDEHA &r ett internationellt
Oppet webbaserat register for pa-
tienter med hematologisk malignitet
(HM) infekterade med SARS-CoV-2.
Nio artiklar har publicerats sedan
2021, ofta med Livio Pagano (Rom)
som forsteforfattare, i bland annat J
Clin Oncol och Blood. Ola Blennow
(Stockholm) ar huvudforfattare till
en av dessa rapporter fran EPICO-
VIDEHA som speglar situationen
efter att omikronvarinater tagit dver i
samhallet. | studien ingér ej allogent
transplanterade patienter. Bade
inlagda och icke-sjukhusvardade
patienter inkluderas. Totalt inklude-
rades 593 HM-patienter infekterade
med omicron, varav 309 patienter la-
des in pa sjukhus och 284 patienter
stannade hemma. Inlagda patienter

valideringskohorter. Kohorterna var
jamforbara med avseende pa alder
(median, 54 och 53 ar) och ED-frek-
vens (19,6 % och 18,6 %). Antal vita
blodkroppar, antal blodplattar och
alder valdes genom detta tillvaga-
gangssatt som de mest signifikanta
variablerna for att forutsaga ED.
Modellen identifierade 13g-, hog-
och mycket hogriskpatienter med
ED-risker p3 4,8 %, 20,2 % respek-
tive 50,9 % i trdningskohorten och
med 6,7 %, 25,0 % och 36,0 % som
motsvarande varden for validerings-

Covid

var dldre 3n icke-sjukhusvardade
patienter, hade fler komorbiditeter,
och en hogre andel patienter med
neutropeni, lymfocytopeni, aktiv

hematologisk malignitet och behand-

ling med anti-CD20-antikroppar.
Minst en dos vaccin hade adminis-
trerats till 83,1 % av alla patienter,
med en icke-signifikant skillnad

mellan icke-inlagd och inlagd patient.

Den totala dodligheten bland inlagda
patienter var 16,5% (51/309), varav
61 % klassificerades som hanford

till omicron, 35,3 % bidragande
orsak och 3,9 % orelaterad. Faktorer
associerade med hanforbar och
bidragande mortalitet hos inlagda
patienter var hogre alder (analyserad
som kontinuerlig variabel, HR 1,05
(95 % Cl 1,02-1,07, p< 0.001) och

kohorten. Scoret identifierade en
6kad risk for ED redan vid subnor-
mala och normala vita blodkroppar,
och foljaktligen var det battre pa

att forutsdga ED-risk an Sanz score
(AUROC 0,77 mot 0,64). Resultaten
visar saledes att 6kad vaksamhet for
ED ar n6dvandig redan vid subnor-
mala/normala antal vita blodkroppar
(A risk score based on real-world
data to predict early death in acute

promyelocytic leukemia, Haematolo-

gica 2022;107:1528-1537).

aktiv malignitet med HR 2,5 (95 %
KI 1,3-4,8, p=0,007). Att ha fatt
minst en dos SARS-CoV-2-vaccin
var skyddande i univariat analys,
men nadde inte statistisk signifikans
i multivariatanalys. Denna obser-
vationsstudie fran EPICOVIDEHA-
registret ar den forsta rapporten
om kliniska data i en stor kohort av
omicron-infekterade HM-patienter.
Huvudfynden &r att infektion med
omicron ar associerad med avsevard
odirekt orsakande mortalitet hos
HM-patienter. Dessutom fann
gruppen faktorer associerade med
ett potentiellt antikroppssvar, det vill
sdga att inte ha allvarlig lymfocyto-
peni och att ha fatt minst tre doser
av SARS-CoV-2-vaccin och behand-
ling med monoklonala antikroppar
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med in vitro-effekt mot omicron,
vilka var skyddande mot progression
till kritisk infektion och d6d. D6d-
ligheten bland inlagda HM-patienter
var dock 16,5 %, vilket 3r patagligt

lagre an under covid-19-vagorna
2020 och 2021, men betydligt hdgre
an tidigare rapporterade dodlighets-
siffror hos immunkompetenta
patienter med omikroninfektion

(Outcome of infection with omicron
SARS-CoV-2 variant in patients with
hematological malignancies: An
EPICOVIDEHA survey report, Am |
Hematol 2022;97:E312-E317).

0la och Anna Nordlander (Stock-
holm) har medverkat i en sam-
manstallning av vuxna HM patienter

som fatt minst en dos anti-SARS-CoV-

2-vaccin och diagnostiserades med
genombrott COVID-19 mellan januari
2021 och mars 2022. Totalt inklude-
rades 1548 fall, framst med lymfoida
maligniteter (1181 fall, 76 %). Efter
virusgenomsekvensering i 753 fall
(49 %) var Omicron-variant utbredd
(517, 68,7 %). De flesta av patien-
terna fick minst tva vaccindoser fore
COVID-19 (1419, 91 %), mestadels
mRNA-baserade (1377, 89 %). Totalt
fick 906 patienter (59 %) specifik be-
handling for covid-19. Efter 30 dagars
uppfdljning efter diagnosen covid-19

dog 143 patienter (9 %). Dodligheten
hos patienter med Omicron-varianten
var 7,9 %, jamforbar med den som
rapporterats for de andra varianterna.
30-dagarsdddligheten var signifikant
lagre an under tiden fore vaccina-
tionen (31%). | den univariabla
analysen var aldre alder (p 0,001),
aktiv HM (p<0,001), svar och kritisk
Covid-19 (p=0,007 respektive
p<0,001) associerade med dodlig-
het. Omvant hade patienter som fick
monoklonala antikroppar, dven for
svar eller kritisk Covid-19, en lagre
dodlighet (p<0,001). I den multiva-
riabla modellen korrelerades &ldre
alder, aktiv sjukdom, kritisk Covid-19
och minst 2-3 komorbiditeter med

en hogre dodlighet, medan adminis-
trering av monoklonala antikroppar,
enbart (p<0,001) eller kombinerat
med antivirala medel (p=0,009)

), observerades skyddande. Aven
om dddligheten ar betydligt lagre

an under eran fore vaccination, ar
genombrott COVID-19 i HM fortfa-
rande forknippat med betydande
dodlighet. Dédsfrekvensen var lagre
hos patienter som fick monoklonala
antikroppar, ensamma eller i kombi-
nation med antivirala medel (Pagano
L et al. Breakthrough COVID-19 in
vaccinated patients with hematologic
malignancies: results from EPICOVI-
DEHA survey, Blood 2022 Sep 22,
Online ahead of print).

Lisa Blixt och medarbetare i
Covid-19 konsortiet for immunbrist
vid Karolinska har gatt vidare med
ytterligare studier av KLL patienter.
Dessa uppvisar suboptimal im-
munitet efter mRNA-vaccination och
uppvisar en hog risk att utveckla
allvarlig covid-19. Immunskyddet
paverkas av tidigare infektionsstatus
och vaccination, eller bada i en
hybridimmunitetsmilj6. | den aktu-
ella studien undersoktes humoral
och cellular hybridimmunitet i en
KLL-kohort av patienter (n=29) med
en tidigare COVID-19 infektion och
tre pa varandra foljande doser av

mRNA-vaccin for att bestimma
deras formaga att svara pa SARS-
CoV-2. Antikroppar mot SARS-CoV-2
mattes i serum och saliv, sdvdl som
T-cellssvar, efter dterhdmtning fran
covid-19 och upprepade ganger
fram till efter en 3:e vaccindos.
Hoga spike specifika antikroppssvar
observerades i serum (median
17208 och 24956 U/ml efter dos

2 respektive 3, jamfort med en
median pa 47 U/ml fore start av vac-
cination, p<0,0001) och i saliv (p<
0,01). Nukleokapsidsvar i serum och
saliv forblev stabila 6ver tiden. Tre
vaccindoser resulterade i en dkning

av bade CD4+- och CD8+ T-celler,
dar det hogsta svaret orsakades av
spike specifika CD8+ T-celler, med
liknande magnitud for antingen
vildtyp Wu-Hu1 eller Omicron
(BA.1) spike peptider. Resultaten
ar uppmuntrande hos dessa im-
munfdrsvagade patienter som har
aterhdmtat sig efter COVID-19 och
behover kontinuerligt skydd mot
nya SARS-CoV-2-varianter (Hybrid
immunity in immunocompromised
patients with CLL after SARS-CoV-2
infection followed by booster mRNA
vaccination, Blood 2022, e-pub
ahead of print).

Edvin Ingberg (Orebro) COVID-19
har intresserat sig for riskfaktorer

for en ogynnsam utgang vid Covi-
dinfektion. Gruppen undersokte

hog virusbelastning uppskattad
av RT-PCR-cykeltroskelvarden



(Ct-varde) for utfallsforutsigelse,
samband mellan Ct-vdrde och
omfattningen av lungpaverkan pa
CT, och kombinationen av Ct-
varde och CT-lungpaverkan for att
forutsaga det kliniska utfallet i en
retrospektiv studie av alla patienter
(n = 286) inlagda pa sjukhus for
covid-19 i Orebroregionen mellan

Andreas Tornell (Goteborg) har
fokuserat pa minskning av im-
munglobulin G (IgG) antikroppar
mot SARS-CoV-2 vilket komplicerar
diagnosen av tidigare infektion.
Hallbarheten hos T-cellsminne mot
SARS-CoV-2 &r fortfarande oklar,
och de flesta nuvarande T-cells-
protokoll 3r oldmpliga for storskalig
automatisering. Helblodsprover fran
31 patienter med verifierad tidigare
COVID-19 sjukdom och 46 kontrol-
ler, varav 40 fick COVID-19-vaccin,
stimulerades med peptider som
spanner 6ver nukleokapsid (NC) el-

1 mars och 31 augusti 2020. Bade
Ct-vdrde och CT-lungengagemang
var oberoende associerade med

risk for intensivvardsinlaggning

eller dod. Lungpéverkan pa CT var
6verldgsen som en enda parameter,
men tilldgg av Ct-vérde 6kade
prediktionsprestandan. Ct-vardet var
sarskilt anvdndbart for att identifiera

ler spike 1 (S1) regionerna av SARS
-CoV-2 och analyserades for interfe-
ron y i supernatantplasma. Induktion
av interferon y i helblod av NC- eller
S1-peptider diagnostiserade tidi-
gare COVID-19 infektion med hog
noggrannhet (AUC 0,93 respektive
0,95). | enlighet med tidigare studier
avtog NC-1gG-nivderna snabbt,

och endast 5 av 17 patient (29 %)
var seropositiva >180 dagar efter
infektion. Daremot kvarstod NC-
peptidinducerade T-cellsminnessvar
hos 13 av 17 studiedeltagare (76 %)
>180 dagar efter infektion (p = 0,01

patienter med hog risk for allvarlig
sjukdom trots begransad lungsjuk-
dom (RT-PCR cycle threshold value
in combination with visual scoring
of chest computed tomography at
hospital admission predicts outcome
in COVID-19, Infect Dis (Lond)
2022;54:431-440).

for jamforelse med NC-1gG). Efter

2 vaccindoser uppvisade alla 18
donatorer S1-specifikt T-cellsminne.
Cytokinfrisattningsanalyser for
6vervakning av T-cellsminne i
helblod kan vara anvandbara for

att utvardera komplikationer efter
overifierade tidigare covid-19 och
for 1dngtidsbedémning av vac-
cininducerad T-cellsimmunitet
(Rapid Cytokine Release Assays for
Analysis of Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2-Specific

T Cells in Whole Blood, ) Infect Dis
2022;226:208-216).

Ulla Olsson-Stréomberg (Uppsala)
med flera svenska KML forskare har
i samband med en klinisk multicen-
terstudie som kombinerade dasa-
tinib med IFN-a. hos 40 patienter
med kronisk fas KML studerat dessa
patienter immunologiskt. Gruppen
utférde immundvervakning med
encellig RNA och T-cellsreceptor
(TCR) sekvensering, bulk-TCRp-
sekvensering, flédescytometri,
cytokinanalyser, och funktionella
studier ex vivo. Dasatinib drev im-

munrepertoaren mot terminalt dif-
ferentierade NK- och CD8+ T-celler
med ddmpad funktionsférmaga.
Patienter med dasatinib-associerad
pleurautgjutning hade 6kat antal
CD8+ med nyligen aktiverat ef-
fektorminne. In vitro férhindrade
dasatinib CD3-inducerad celldod
genom att blockera TCR-signalering,
Tillagget av IFN-a vande de terminalt
differentierade fenotyperna och
6kade antalet samstimulerande
intercelluldra interaktioner och

KLL/Lymfom

antalet unika férmodade epitop-
specifika TCR-kluster. In vitro IFN-o
hade samstimulerande effekter pa
TCR-signalering. Arbetet stddjer
kombinationen av IFN-o med
TKI-terapi, eftersom IFN-o. breddar
immunrepertoaren och aterstaller
immunologisk funktion (Huutha-
nen J et al. IFN-a with dasatinib
broadens the immune repertoire in
patients with chronic-phase chronic
myeloid leukemia, J Clin Invest
2022;132:€152585).

Gunilla Enblad (Uppsala) har
medverkat i en multicenterstudie

som rapporterar den forsta

jamforande analysen av patien-

trapporterade utfall (PRO) med
chimar antigenreceptor T-cellste-
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rapi kontra standardbehandling
(SOC) terapi i andra linjens
behandling av recidiverande/
refraktdrt DLBCL. Data kommer
fran den randomiserade fas 3
ZUMA-7 studien av axicabtagene
ciloleucel (axi-cel) kontra SOC.
PRO-instrument administrerades
vid start av behandling, dag 50,
dag 100, dag 150, manad 9 och
var tredje manad fran randomi-
sering till 24 manader eller en
handelsefri éverlevnadshindelse.
Analysen av livskvalitet (QoL)

omfattade patienter med PRO
fore behandlingsstart och = 1
uppfoljning. Kliniskt betydelsefulla
fordndringar definierades som 10
poadng for QLQ-C30 och 7 for EQ-
5D-5L VAS. Bland 359 patienter
uppfyllde 296 (165 axi-cel, 131
SOC) inklusionskriterier for QoL-
analys. Vid dag 100 observerades
statistiskt signifikanta och kliniskt
meningsfulla skillnader i genom-
snittlig fordndring av podng fran
baslinjen som gynnar axi-cel dver
SOC for QLQ-C30 Global Health

Status/QoL (uppskattad skillnad
18,1, fysisk fungerande 13,1, och
EQ-5D-5L VAS 13,7; p <0,0001 for
alla jamforelser). Vid dag 150 gyn-
nade podngen signifikant axi-cel
kontra SOC for global hilsostatus/
QoL 9,8 (p=0.0124) och EQ-5D-
5L VAS 11,3 (p=0,0004; Elsawy M
et al. Patient-reported outcomes
in ZUMA-7, a phase 3 study of
axicabtagene ciloleucel in second-
line large B-cell lymphoma, Blood
2022 Jul 15 Online ahead of print).

Joel Joelsson (Stockholm) har

sokt kunskap om sena effekter av
behandlingen i form av sekundara
maligniteter (SPM) hos svenska
NHL-patienter i Svenska Cancer-
registret fran 1993 till 2014. Patien-
terna matchades med kontroller fran
Svenska Totalbefolkningsregistret.
Den matchade kohorten foljdes
under 2017. Bland 32100 NHL-
patienter observerades 3619 solida
tumorer och 217 fall av MDS/AML.

Detta motsvarar en 40 % hdgre andel
solida tumérer (HR =1,4) och en 5
ganger hogre frekvens av MDS/AML
(HR 5,2) jamfort med befolkningen.
Sammantaget forblev de observerade
overriskerna for solida tumérer eller
MDS/AML stabila under studieperio-
den, férutom for follikulart lymfom,
dir dverskottet av MDS/AML
forsvagades med tiden (p for trend
=0,012). Stabila dverrisker Gver tid
indikerar att moderna behandlings-

standarder inte 3r forknippade med
modifierad SPM-risk. Uppmuntrande
nog noterades minskande frekvenser
av MDS/AML bland patienter med
follikulart lymfom, méjligen pa grund
av den 6kande anvandningen av
icke-kemoterapibaserade behand-
lingar (Incidence and time trends of
second primary malignancies after
non-Hodgkin lymphoma: a Swedish
population-based study, Blood Adv
2022;6:2657-2666).

Sara Ekberg (Stockholm) har
ocksa studerat sena behandlings-
effekter, nu hos patienter med
mantelcellslymfom (MCL). Syftet
med denna populationsbaserade
studie var att beskriva omfattning-
en och panorama av sena effekter
hos patienter som behandlats med
eller utan ASCT. Studiekohorten
inkluderade alla MCL-patienter,
registrerade i Svenska Lymfomre-
gistret, 18-69 ar gamla, diagnosti-
serade 2000-2014 (totalt n=620,
behandlade med HD-ASCT n=247)
och 1:10 matchade friska kontrol-
ler. Patienter och kontroller f6ljdes

via det nationella patientregistret
och dodsorsaksregistret, fran 12
manader efter diagnos/matchning
fram till december 2017. | férhal-
lande till de matchade kontrollerna
var frekvensen av specialist- och
sjukhusbesdk signifikant hdgre
bland MCL-patienter (IRR 2,0,
respektive 7,2. MCL-patienter hade
sarskilt hoga relativa risker for
infektionssjukdomar, andnings-
och blodsjukdomar. Inom denna
observationsperiod observerades
ingen skillnad i frekvens av dessa
komplikationer, inklusive sekun-
dara neoplasmer, mellan HD-ASCT

och icke-HD-ASCT-behandlade
patienter. Majoriteten av patien-
terna dog av sitt lymfom och inte
av annan orsak eller behand-
lingskomplikation. Sammantaget
antyder resultaten att den stora
majoriteten av sjukvardsbehoven
efter behandling ar relaterade till
sjalva lymfomsjukdomen, vilket
indikerar behovet av effektivare
behandlingsalternativ (Late effects
in mantle cell lymphoma patients
treated with or without autologous
stem cell transplantation, Blood
Adv 2022 Aug 16 Online ahead of
print).



Anders Osterborg (Stockholm) har
varit svensk huvudprévare i ALPINE
studien, en global, randomiserad,
oppen fas lll-studie av zanubrutinib
kontra ibrutinib hos patienter med
recidiverande/refraktar KLL sjukdom.
Det primara effektmattet var behand-
lande l3kares utvarderade 6vergri-
pande svarsfrekvens (ORR). Mellan

1 november 2018 och 14 december
2020 inkluderades 652 patienter.
Den aktuella artiklen presenterar
den forplanerade interimsanalysen
av de forsta 415 patienterna som
randomiserades till att fa zanubruti-

nib (n=207) eller ibrutinib (n=208).
Vid 15 manaders medianuppfoljning
var ORR (partiellt eller fullstandigt
svar) signifikant hogre med
zanubrutinib (78,3 %) jamfort med
ibrutinib (62,5 %; p<0,001). ORR
var hégre med zanubrutinib jamfort
med ibrutinib i undergrupper med
del(17p)/TP53-mutationer (80,5

vs 50,0 %) och del(11q) (83,6 vs

69,1 %). 12-manaders progressionsfri
overlevnad (PFS) hos alla patienter
var hogre med zanubrutinib (94,9 %)
jamfort med ibrutinib (84,0 %; HR
0,40). Férmaksflimmer var signifikant

Iagre med zanubrutinib jamfort med
ibrutinib (2,5 vs 10,1 %; p = 0,001).
Frekvensen av hjarthandelser,
allvarliga blédningar och biverkningar
som ledde till att behandlingen
avbrots/dod var lagre med zanubru-
tinib. Dessa data stoder alltsa en
forbattrad effekt och sékerhet med
selektiv BTK-hamning (Hillmen P

et al. Zanubrutinib versus Ibrutinib
in Relapsed/Refractory Chronic
Lymphocytic Leukemia and Small
Lymphocytic Lymphoma: Interim
Analysis of a Randomized Phase Il
Trial, J Clin Oncol 2022 in press)

Koagulation/hemostas

Margareta Holmstrom (Linkoping)
har medverkat i en multicenterstu-
die som utvdrderat effektiviteten och
sdkerheten av faktorersattning med
rekombinanta FVIII- och FIX Fc-
fusionsproteiner med forlangd halv-
eringstid (rFVIIIFc och rFIXFc) under
operation i en fas 3 pivotal studie
(A-LONG/Kids A-LONG och B-
LONG/Kids B-LONG ) och forlang-
ningsstudier (ASPIRE och B-YOND).
Doseringsregimer bestdmdes av
ansvarig provare. Injektionsfrekvens,
dosering, blodférlust, transfusioner
och hemostatisk respons utvar-
derades. Fyrtiofem storre (n = 31
patienter) och 90 mindre (n =70
patienterr) forfaranden utfordes vid
hemofili A; 35 stérre (n = 22) och
62 mindre (n = 37) ingrepp utfordes

vid hemofili B. Unilateral kndpro-
tesplastik var den vanligaste storre
ortopediska proceduren (hemofili
A: n=15/34; hemofili B: n = 8/24).
P3 operationsdagen var median
totaldos hos vuxna/ungdomar 81
IE/kg for rFVIIIFc och 144 IE/kg for
rFIXFc; de flesta storre procedurer
kravde < 2 injektioner (inklusive
laddningsdos). Under dag 1-14 gavs
de flesta patienter som genomgatt
ett storre ingrepp =< 1 injektion/dag.
Hemostas beddmdes som utmarkt
(rFVIIFc: n = 39/42; rFIXFc: n =
29/33) eller bra (n=3/42; n=4/33)
bland utvarderbara storre operatio-
ner, med en blodforlust jamférbar
med patienter utan hemofili. De
flesta mindre ingrepp hos vuxna/
ungdomar kravde en injektion

pa operationsdagen, inklusive
medianladdningsdos pa 51 IE/kg
(rFVINIFc) och 80 IE/kg (rFIXFc).
Inga storre behandlingsrelaterade
sakerhetsproblem identifierades.
Inga forsokspersoner utvecklade
inhibitorer eller allvarliga vaskulara
tromboemboliska handelser. rFVIIIFc
och rFIXFc var saledes effektiva

och tolererades val for hantering av
perioperativ hemostas 6ver ett brett
spektrum av storre och mindre ope-
rationer vid hemofili (Chowdary P et
al. Managing surgery in hemophilia
with recombinant factor VIII Fc and
factor IX Fc: Data on safety and
effectiveness from phase 3 pivotal
studies, Res Pract Thromb Haemost
2022;6:€12760).

Torbjorn Karlsson (Uppsala) dr
medforfattare till en intressant
oversiktsartikel fran Oslercentrum i
Uppsala. Huvudbudskapen &r att he-
reditdr hemorragisk tel-angiektasi
(HHT) ar en autosomalt dominant
arftlig sjukdom med hog penetrans.

Dominerande symtom &r ndsblod-

ningar som debuterar i unga ar. Nas-
tan alla har fatt symtom vid 40 ars

alder. Den viktigaste komplikationen
ar cerebrala infarkter och abscesser
pa grund av arteriovendsa missbild-
ningar i lungorna. Alla patienter med

HHT ska screenas for arteriovendsa
missbildningar i lungorna (PAVM)
vart 5:e ar. Signifikanta PAVM ska
stangas for att forebygga cerebrala
komplikationer. Det har visat sig
vara svart att hitta fungerande
Iskemedel med generell angrepps-
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punkt vid HHT. Under manga ar
har strogenterapi provats utan
overtygande effekt och har darfor
ingen plats i terapin. Tranexamsyra
rekommenderas vid behov for att
minska blodningsrisken. Vetskapen
om att VEGF &r forhojt har medfort
att forsok med bevacizumab gjorts.
En utvidgad multicenterstudie med
232 patienter visade att medelvardet
pa Hb steg fran 86 till 118 g/l
under behandlingen. Nasblod-
ningarna minskade och behovet av
intravendst jarn minskade med 70
procent. De vanligaste biverkning-
arna var hypertoni (18 procent),
trétthet (10 procent), och den
allvarligaste var vends tromboem-

bolism (2 procent). Bevacizumab &r
dock inte registrerat pa indikationen
HHT. Jarnbristanemi r mycket
vanlig, och man réknar med att cirka
50 procent drabbas. Enligt Uppsalas
erfarenhet ar det svart att med
tablettbehandling uppna en positiv
jarnbalans vid blédningsanemi,

och darfér rekommenderas i regel
intravends jarnbehandling. Malet
for behandlingen ar normalt Hb och
erytrocytmedelvolym med P-ferritin
>100 pg/l och transferrinmattnad
>20 procent. Vid HHT &r risken

for venos tromboembolism (VTE)
forhojd, och risken tycks paradoxalt
6ka med forvarrad jarnbrist. Trom-
bosprofylax i hogrisksituationer, som

exempelvis kirurgi, ska ges enligt
gangse rutiner. Trombosforebyg-
gande behandling vid formaksflim-
mer och behandling av akut VTE kan
ges, men risken for blodningar dkar.
Direktverkande orala antikoagulantia
ar belastade med stor blodningsrisk,
varfor ofraktionerat heparin och
warfarin rekommenderas i forsta
hand. Trombocythdmmare kan ges
om indikation foreligger, men man
avrader frdn dubbel trombocythdm-
ning och kombinationen trombo-
cythdmmare och antikoagulation
(Ronnblom A et al. Mangfasetterade
morbus Osler kraver multidisciplinar
kunskap, Lakartidningen 2022;
34-35:998-1002)

Anna Ravn Landblom (Stockholm)
har lett ett samarbete mellan
hematologer, obstetriker och
statistiker som lett till den hittills
storsta studien av graviditet och
forlossning hos kvinnor med
myeloproliferativa neoplasmer
(MPN), som tidigare rapporteras
vara associerade med maternell
trombos, blddning och placentadys-
funktion. For att bedoma riskerna
for biverkningar under graviditeten
hos kvinnor med MPN genomfdrdes
en befolkningsbaserad studie med
hjélp av svenska sjukvardsregister,
och inkluderade alla graviditeter
som hade nétt graviditetsvecka 22
(fore 2008 vecka 28) under aren

1973 -2017 hos kvinnor med MPN.
Kontrollgraviditeter matchades 1:1
for alder, kalenderar och paritet.
Arbetet identifierade 342 gravidi-
teter hos 229 kvinnor med MPN.
For tidig fodsel 6kade signifikant vid
graviditeter hos kvinnor med MPN,
14 % jamfort med 4 % av gravidi-
teter hos kontroller (p<0,001). P3
motsvarande satt 6kade lag fodelse-
vikt (< 2500 g) ocksa signifikant vid
MPN-graviditeter (p 0,042). Fodsel
av ett dott barn var séllsynt, med tva
handelser (0,6 %) vid MPN, ingen
hos kontroller. Trombotiska kompli-
kationer intraffade under tre (1 %)
av graviditeterna hos MPN-patienter,
jamfort med ingen hos kontrollerna.

Transplantation

Graviditetsrelaterade blodningar
paverkade 14 % av graviditeterna
vid MPN och 9 % i kontrollerna
(p<0,110). Kejsarsnitt var signifikant
vanligare vid graviditeter vid MPN.
Incidensen var 12,2 per 100 000
graviditeter. Sammanfattningsvis var
for tidig fodsel en viktig komplika-
tion vid MPN-graviditeter, medan
komplikationer hos modern var
mindre vanliga an tidigare rap-
porterat (Pregnancy and child birth
outcomes in women with myelopro-
liferative neoplasms - a nationwide
population-based study of 342
pregnancies in Sweden, Leukemia
2022, Sep 7 online ahead of print)

Per Ljungman (Stockholm) har
medverkat i en rapport fran ECIL

8 om mykobakteriella infektioner,
bade tuberkulos och icke-tuberku-
[6sa, som &r vanligare hos patienter

med hematologiska maligniteter
och mottagare av hematopoetiska
stamcellstransplantationer an i
den allm3nna befolkningen, dven
om dessa infektioner fortfarande

ar séllsynta. Mykobakteriella in-
fektioner utgdr bade diagnos-
tiska och terapeutiska utmaningar.
Hanteringen av mykobakteriella
infektioner 3r sarskilt komplicerad



for patienter inom hematologi pa
grund av de manga lskemedels-
Iskemedelsinteraktionerna mellan
antimykobakteriella Ikemedel och
hematologiska och immunsuppres-
siva behandlingar. Hanteringen av
mykobakteriella infektioner maste
ocksa beakta effekten av att fordroja
hematologisk behandling. Praktisk
hantering av latent tuberkulosinfek-
tion (LTBI) pa hematologiska centra

i Europa har studerats. Darefter
genomfordes en noggrann genom-
gang av litteraturen om epidemio-
logi, diagnos och hantering av LTBI,
tuberkulos och icke-tuberkuldsa
mykobakteriella infektioner bland
patienter inom hematologi, och
kliniska riktlinjer har formulerats
enligt standardiserade metoder for
Europeiska konferensen om infek-
tioner vid leukemi (ECIL). | denna

oversiktsartikel sammanfattas den
tillgangliga litteraturen och rekom-
mendationerna fran ECIL 8 (Berge-
ron A et al. Mycobacterial infections
in adults with haematological
malignancies and haematopoietic
stem cell transplants: guidelines
from the 8th European Conference
on Infections in Leukaemia, Lancet
Infect Dis 2022 May 27 Online
ahead of print).

Lisa Swartling (Stockholm) har
intresserat sig for human sekretor-
status som 3r en stark kanslighets-
faktor for norovirusinfektion hos
immunkompetenta personer. Den
dominerande norovirusgenotypen
GlI.4 infekterar ndstan uteslutande
sekretorer och ar ocksa forknippad
med svarare symtom. Det 8r dock
inte kant i vilken utstrackning detta
aven giller for immunsupprime-
rade individer. Malet var darfor att
bestdmma betydelsen av sekretor-
status och norovirusgenotyp for
kansligheten och/eller det kliniska
forloppet av norovirusinfektion
hos allogena hematopoetiska

Karin Gunnarsson (reumatolog

i Stockholm) med flera hemato-
logikollegor har i Lakartidningen
beskrivit VEXAS, ndgot du ocksa
kunde l3sa om i féregdende nummer
av OHE i EHA rapporterna. VEXAS
ar ett autoinflammatoriskt syndrom
(vacuoles, E1 enzyme, X-linked,
autoinflammatory, somatic) som be-
skrevs for forsta gangen ar 2020 och
drabbar patienter med mutationer i
X-kromosomens UBA1-gen. Syndro-
met ger svarbehandlad inflammation

stamcellstransplantationspatienter
(HCT). I en retrospektiv studie av
89 HCT-patienter diagnostiserade
med norovirusinfektion bestimdes
sekretorstatus och norovirusgeno-
typ med hjélp av lagrat extraherat
DNA eller blod (n = 89) respektive
fekala prover (n = 22). Sju av éttionio
(8%) av patienterna var sekretorne-
gativa, en liten andel jamfort med
den férvantade andelen av minst
20% icke-sekretorer i den allmanna
svenska befolkningen. Bland de
genotypade proverna var norovirus-
genotyp Gll.4 dominerande (n = 12)
och detekterades endast hos sekre-
torpositiva individer. Patienter med

VEXAS

och stérd benmargsfunktion.
VEXAS drabbar frémst dldre man
och kan ge ett brett spektrum av
symtom. | artikeln presenteras

de forsta fallbeskrivningarna av
svenska patienter med VEXAS.
Bland associerade sjukdomar och
syndrom kan ndmnas recidiverande
polykondrit, jattecellsarterit, poly-
arteritis nodosa, akut febril neutrofil
dermatos (Sweets syndrom), MDS
och myelom. VEXAS bér saledes
misstankas vid oklar och behand-

norovirus Gll.4 hade en varaktighet
av symptom pa 36 dagar (median,
3-681) jamfort med 15 dagar (1-94)
hos patienter infekterade med
andra norovirusgenotyper (n =10,
p = 0,1). Resultaten tyder pa att
sekretorstatus paverkar kansligheten
for norovirusinfektion dven nar
immunsystemet ar allvarligt nedsatt.
Norovirusgenotypen kan ocksa vara
en riskfaktor for kroniska norovirus-
symtom hos patienter med nedsatt
immunforsvar (The Importance of
Secretor-Status in Norovirus Infec-
tion Following Allogeneic Hemato-
poietic Stem Cell Transplantation,
Viruses 2022;14:1350).

lingsresistent inflammation och
feber hos man dver 40 ars alder och
hematologiska manifestationer, till
exempel trombo—embolism, mak-
rocytar anemi eller persisterande
cytopenier. Tillstdndet kan svara
bra péa prednisolon i medelhdga
doser, men ofta ar det svart att
sanka dosen utan symtomrecidiv.
Olika immundampande ldkemedel
har prévats i mindre studier och
den tydligaste antiinflammatoriska
effekten sags med tocilizumab,
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ciklosporin och Januskinashdmmare.
Man bor dock tolka resultaten

med forsiktighet med tanke pa den
retrospektiva designen och korta
uppféljningstiden. Till dags dato

ar allogen stamcellstransplanta-
tion den enda potentiellt botande
behandlingen. P4 grund av behand-
lingsrelaterade risker vid stamcells-
transplantation behdvs en noggrann Red.

selektion av 1dmpliga patienter
(VEXAS - nytt autoinflammatoriskt
syndrom med bred symtombild, LT
2022;119:22024)

Aktuella stipendier

Det finns for verksamhetsaret 2023 flera stipendier
utlysta. Du ska vara medlen i SFH och utnyttja stipendiet
inom 1 ar. Valkommen med din ansokan!

Ansokningsblanketten ar gemensam och skickas fill
sekreterare @sfhem.se Information om varje stipendium
finns nedan.

EHA i Frankfurt 8-11/6, 2023

SFH utlyser 16 stipendier for deltagande pa EHA i
Frankfurt. Atta av stipendierna vander sig till dig som ar
ST-l3kare eller nyfardig specialist (ca 2 ar efter uttagen
specialistexamen) och tta till dig som ar senior specia-
list och kan anta rollen som mentor.

| stipendiet ingar kongressavgift och boende tillsam-
mans med Ovriga stipendiater samt medlemskap i EHA
om detta saknas.

Ni kan soka stipendiet i par, ST/nyfardig specialist
tillsammans med mentor eller soker du som ST/nyfardig
specialist som enskild. Séker du ensam kommer SFH att
koppla ihop dig med en kollega.

ICML I Lugano 13-17/6, 2023

Motsvarande erbjuds for fyra enskilda stipendiater till
ICML i Lugano. Virtuellt deltagande méjligt om det blir
fullbokat pa plats.

Resestipendier ASH Dec, 2023

Motsvarande utlyses tio stipendier (fem ST/fem mentorer)
for deltagande pa ASH 2023 for gemensamt boende
samt kongressavgift.

Mentor och ST-lakare/nyfardig specialist kommer
tillsammans att bevaka nagot mnesomrade och skriva
om detta i OHE.

Sista ansokningsdag 31/1 for EHA och ICML och for
ASH 30/4

Resestipendier for fortbildning och
forskningskongresser

SFH utlyser fem resestipendier for fortbildning a 20.000
sek. Stipendierna vander sig till specialistldkare som

vill vidareutbilda sig genom medverkan p3 t.ex. EHA,
ESH-kurser eller likvardigt.

SFH utlyser fem resestipendier for forskningskongress a
20.000 sek. Stipendierna vander sig till forskningsaktiva
likare (dven ST) som vill medverka pa ASH eller likvardig
kongress. Sokande med eget abstract kommer att
prioriteras.

Som motprestation férvantas en kort reserapport (1 A4
sida) med stipendiatens viktigaste intryck fran kursen/
kongressen. Rapporter publiceras i OHE.

Auskultationsstipendium

SFH utlyser fem auskultationsstipendier a 20 000kr till
resa och boende i eller utanfor Sverige. | ansdkan ska
framga vart du 6nskar resa och géra. samt motivera
varfor.

Som motprestation forvantas en kort reserapport (1 A4
sida) som publiceras i OHE.

Startbidrag forskningstid

Startbidraget kan sokas av dig som ska borja planera
for hematologisk forskning. Bidraget motsvarar ca tva
veckors arbetstid som kliniken fakturerar, dock max 50
000 kr. Stipendiet kan inte s6kas om du r antagen till
en forskarutbildning eller redan har beviljade anslag for
mer an tva veckor for detta projekt.

Ansdkan ska innehalla uppgifter om

1) Preliminar projekttitel

2) Namn p3 handledare

3) Beskriva vad det tinkta projektet handlar om



4) Motivering till varfor du ans6ker om startbidrag
5) Finns beviljade anslag/forskningstid for samma
projekt skall det framga av ans6kan med motivering till
varfor sokande utdver denna tid soker startbidrag,.

Resestipendier for specialistldkare, forskningsstipendier,
auskultations-stipendier samt startbidrag forskning har
I6pande ansokningsfonster och behandlas p4d manatliga
styrelsemdten. Maxantal 6ver aret, saledes i viss man
“forst till kvarn”.

Arets utbildningsinsats

Stipendiet “3rets utbildningsinsats” delas ut i samband
med fortbildningsdagarna. Prissumman &r 20.000
SEK att anvdnda for egen fortbildning. Nominering
gors pa en A4-sida. En nominerad person maste vara

informerad. Vinnaren skall inom ett &r rapportera om de
erfarenheter som priset medfort. Rapporten publiceras
i OHE. S3nd nominering via e-mail senast 30 augusti

till sekreterare @sfhem.se. ST-utskottet och styrelsen
kommer tillsammans att utse vinnaren.

Godkand specialistexamen

Efter godkand specialistexamen i SFHs regi erhaller man
ett resestipendium 3 15.000 kr i samband med fortbild-
ningsdagarna.

Stipendiekommittén

Bestar av styrelsen for Svensk Forening for Hematologi.
Utsedda stipendiater kommer att meddelas skriftligen
snarast efter ansokningstidens utgang eller manatligt
styrelsemote. Fragor kan stéllas till sekreterare@ sfhem.se.

God jul § Gott nytt ar
onskar styrelsen

“Gesundheit.”
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MINJUVI.

tafasitamab

AMAB): NEW
- R/R DLBCL

Survival confirmed with MINJUVI® plus lenalidomide in non-transplant
eligible (NTE) R/R DLBCL, with 3-year follow-up'

Estimated overall survival (OS) at median 42.7-month follow-up'

1.0 7
0.9
0.8
0.7
0.67
0.57

0.47

Median OS: 33.5 months
(n=80; 95% ClI: 18.3-NR)

An estimated 81.3% of
patients with a CR were
alive at 36 months'

0.37
0.2

Probability of overall survival

017

CR: NR (95% Cl: 47.5-NR)
PR: 22.5months (95% Cl: 8.6-NR)
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01 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40
Time (months)

Number of patients still at risk

CR 32 32 31 31 3 29 29 28 27 22 18

PR 14 13 12 9 7 6 5 4 4 4 3

Figure: Adapted from Diill J, et al. Haematologica. 2021;106.

1. Dull J, Maddocks KJ, Gonzlez-Barca E, et al. Long-term outcomes from the Phase Il L-MIND study
of tafasitamab (MOR208) plus lenalidomide in patients with relapsed or refractory diffuse large
B-cell lymphoma. Haematologica. 2021;106.

Indication: Minjuvi® is a CD19 directed Fc-enhanced antibody indicated in combination with
lenalidomide followed by Minjuvi monotherapy for the treatment of adult patients with relapsed
or refractory diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL), including DLBCL arising from low
grade lymphoma, and who are not eligible for, or refuse autologous stem cell transplant (ASCT).
Abbreviations: Cl, confidence interval; CR, complete response; DLBCL, diffuse large B-cell
lymphoma; NE, not evaluable; NR, not reached; NTE, non-transplant eligible; OS, overall survival;
PD, disease progression; PR, partial response; R/R, relapsed/refractory; SD, stable disease.

" Detta lakemedel &r féremal for utdkad évervakning.
Minjuvi (tafasitamab), 200 mg, pulver till koncentrat till infusionsvatska, I16sning. Rx. EF. ATC-
kod: LOTFX12 Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar. Indikation: MINJUVI &r indicerat
i kombination med lenalidomid foljt av MINJUVI monoterapi fér behandling av vuxna patienter
med recidiverande eller refraktart diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) som inte ar lampade

for autolog stamcellstransplantation (ASCT). Kontraindikationer: Overkénslighet mot den aktiva
substanseneller mot nagot hjélpamne. Varningar och férsiktighet: MINJUVI ska administreras
av vardpersonal med erfarenhet av behandling av cancerpatienter. Fér att underlétta sparbarhet
av biologiska lakemedel, ska |ldkemedlets namn och tillverkningssatsnummer dokumenteras.
Infusionsrelaterade reaktioner kan uppkomma och har rapporterats mer frekvent under den
férsta infusionen. Patienter bor héllas under noggrann uppsikt under infusionen. Patienter bér
radas att kontakta sina vardgivare om de upplever tecken och symtom pa infusionsrelaterade
reaktioner inom 24 timmar efter infusionen. Férmedicinering bor administreras till patienter
innan tafasitamab-infusionen p rjas. Beroende p& reaktionens allvarlighetsgrad bor
tafasitamab-infusionen avbrytas eller avslutas och lamplig medicinsk hantering bor sattas
in. Behandling med tafasitamab kan orsaka allvarlig och/eller svar myelosuppression som
inkluderar neutropeni, trombocytopeni och anemi. Fullstandigt blodcellsantal bér monitoreras
under hela behandlingen och fére administrering av varje behandlingscykel. Beroende pa

Incyte
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reaktionens allvarlighetsgrad bér tafasitamab-infusionen skjutas upp. Se lenalidomids SmPC for
dosjustering. Neutropeni, inklusive febril neutropeni, har rapporterats under behandling med
tafasitamab. Administrering av granulocyt-kolonistimulerande faktorer (G-CSF) bor Overvagas,
séarskilt for patienter med neutropeni av grad 3 eller 4. Symtom eller tecken pa infektion bor
forvantas, utvarderas och behandlas. Trombocytopeni har rapporterats under behandling med
tafasitamab. Uppehall medsamtidig Idkemedelsbehandling som kan 6ka risken for blédning bor
Overvédgas. Patienter bor radas att omedelbart rapportera tecken eller symtom pé& bldmarken
eller blédning. Dodliga och allvarliga infektioner, inklusive opportunistiska infektioner, forekom
hos patienter under behandling med tafasitamab. Patienter som har en aktiv infektion bér endast
f& tafasitamab om infektionen behandlas pa lampligt s&tt och &r val kontrollerad. Patienter med
historia av aterkommande eller kroniska infektioner kan I6pa storre risk for infektion och bor
monitoreras regelbundet. Patienter bor radas att kontakta vardgivare vid feber eller andra tecken
pa potentiell infektion. Patienter med stor tumérborda och hogproliferativa tumérer kan 16pa
storre risk for tumérlyssyndrom. Hos patienter med DLBCL har tumérlyssyndrom observerats
under tafasitamab-behandling. Lampliga atgarder/profylax i enlighet med lokala riktlinjer bor
vidtas fore behandling med tafasitamab. Patienter bér monitoreras noggrant for tumorlyssyndrom
under behandling med tafasitamab. Sékerheten vid immunisering med levande vaccin efter
tafasitamab-behandling har inte undersokts och vaccinering med levande vaccin rekommenderas
inte i samband med tafasitamab-behandling. MINJUVI har ingen eller férsumbar effekt pa formagan
att framféra fordon och anvdnda maskiner. Trétthet har dock rapporterats hos patienter som far
tafasitamab och detta bor beaktas vid kérning eller anvéndning av maskiner. Hjélpdmnen: Detta
lakemedel innehaller 37,0 mg natrium per 5 injektionsflaskor, vilket motsvarar 1,85 % av det av
WHO rekommenderade maximala dagliga intaget pa 2 g natrium fér vuxna. Graviditet och amning:
Fertila kvinnor bor rekommenderas att anvéanda effektiva preventivmedel under behandling med
tafasitamab och under 3 manader efter avslutad behandling. Tafasitamab rekommenderas inte
under graviditet och inte heller till fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel. Kvinnor bér
radas att inte amma under tafasitamab-behandlingen och under dtminstone 3 manader efter den
sista dosen. Kontakt: Incyte Biosciences Distribution BV., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam,
Nederlénderna. Fér mer information och pris se www.fass.se. Senaste datum for Gversyn av
produktresumén: 2022-03-30.




Hematologiskt Kalendarium

Datum Méte/Kongress
2022
10-13/12 ASH

2023

24/1 ASH Highlights

23-26/3 EBMT

2-6/6 ASCO

8-11/6 EHA

13/6 17-1ICML

4-6/10 Fortbildningsdagarna
Dec ASH
Studiegruppsmaoten

2023

19-20/1 Svenska AML gruppen
25/1 Svenska lymfomgruppen Zoom méte TCL
26/1 Svenska Myelomgruppen

28-29/3 Svenska MPN gruppen (key note Claire Harrison)
24-25/4 Nordiska KLL gruppen
25-26/5 Svenska lymfomgruppen arsmote

ST-kurser

2023

23-25/1 Myeloid patologi
24-26/4 KML/ALL
2-4/10 MPN

2024 (prel. kurs och vecka)

v. 4 Lymfatisk patologi
v. 17 KLL/Iagmaligna lymfom
v. 40 Benign hematologi

Plats

New Orleans + virtuellt

Lund + virtuellt
Paris + virtuellt
Chicago + virtuellt
Frankfurt + virtuellt
Lugano + virtuellt
Goteborg

tba

Sigtuna
Virtuellt
Goteborg
Lund
Helsingfors
VG regionen

Stockholm
Uppsala
Goteborg

Flertalet studiegrupper har méten i November 2022 varfor datum for deras ndsta moten ej var faststallda vid
presslaggning. Nya datum kommer att anges i ett mer utforligt kalendarium dar dven méten fran ex ESH listas, se

http://www.sfhem.se/kalender

@ Glom inte att folja oss pa instagram sfhematologi
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