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MEDAC SCIENTIFIC GRANT IN HEMATOLOGY

medac is proud to announce a Nordic grant for research or pro_jects Focusing on

within hematology.

Deadline for application is September 15t 2023.

stem cell transplantation to support Nordic resident physicians and specialists

The grant is 12.000 €, and one or two projects will be awarded by the end of 2023.

Applications will be evaluated by a scientific committee.

Clinical projects within allogenic or autologous stem cell transplantation are eligible.
Research/project involving one or more of the Nordic countries will be prioritized.

meacac

info@medac.se | www.medac.se
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LEVAMEDMYELOM.SE ATT DELTA | KLINISK STUDIE MYELOMSKOLAN FILMER  LAS BOCKER

NY WEBSIDA

www.levamedmyelom.se

For alla som vill veta mer
om myelom

LEVAMEDMYELOM ir en informationssida dar patient
och nérstdende kan ta del av Liten myelomskola bade som
e-bok och ljudbok. Har hittar man filmer bade om sjuk-
domen myelom och filmer som kan vara ett stod i livet
med myelom.

MYELOMA
SCHOOL

PATT DELTA | EN
KLINISK STUDIE

— det har behover du veta

SWE-171-0223-80006 | Februari 2023

Bestall boken "Liten Myelomskola” samt
broschyren “Att delta i en klinisk studie”
till dina patienter.
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Ga till sidan
www.levamedmyelom.se

AMGEN

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

ASH métet 2022 innehdll ovanligt manga studier som potentiellt kommer att 8ndra var behandling av pa-
tienter. Martin Dreyling /(Munchen) redovisade pa plenary session TRIANGLE studien. Tillagg av ibrutinib
till patienter med mantelcellslymfom under induktion och som underhall med eller utan ASCT visade stark
effekt med acceptabel toxicitet. Det har tydligt visats att den nuvarande standardregimen for hgdos inte ar
overlagsen den nya ibrutinib-innehallande kuren utan ASCT. Mer uppf6ljning behdvs for att klargora rollen
av ASCT i samband med ibrutinib-innehéallande behandling. De nuvarande resultaten stoder dock redan
anvandningen av ibrutinib i forstahandsbehandlingen av yngre MCL-patienter. Johannes Schtelig (Dresden)
presenterade pd samma session den forsta randomiserade kontrollerade studien som ifragasatt férdelen
med intensiv remissionsinduktionskemoterapi (CT) fore alloHCT for patienter med r/r AML. Kemoterapi
med hogdos cytarabin och mitoxantron fore alloHCT resulterade inte i en hogre total effekt av HSCT och
gav ingen Overlevnadsfordel. Vaksam vantan foljt av sekventiell konditionering och alloHCT resulterade i
jamforbara totala CR-frekvenser och dverlevnad. Dessa data stoder sekventiell konditionering och alloHCT
utan foregdende remissionsinduktions-CT ndrhelst en stamcellsdonator &r lttillgdnglig. Slutligen betonar
studien behovet av att starta donatorsokning vid diagnos. Mark Litzow (Mayo) visade pa late breaking ab-
stract sessionen att tillagget av blinatumomab till konsolideringskemo resulterade i en signifikant battre total
overlevnad hos patienter med nydiagnostiserad B-ALL som var MRD-negativa efter initial kemoterapi. Alla
abstract fran ASH nér du via https://ash.confex.com/ash/2022/webprogram/start.html Du kan ocks3 ta del
av de svenska presentationer som jag hittat pad natet, som vanligt ursakt till er vars bidrag jag inte fann.

Gunnar Juliusson utsags i Visby till hedersmedlem i SFH. Gunnar berttar i detta nummer om sitt liv som
hematolog. Ni kommer att lara er mycket om medicinhematologisk historia och sakert férvanas éver hur
avsevart enklare det var att utveckla Iakemedel forr i tiden.

Med en artikel om kontaktsjukskoterskan Anna Backstrom fran Sunderby sjukhus avslutas artikelserien
om vara sjukskéterskor som stéttepelare i varden. Vi har tidigare om aren haft artikelserier om den he-
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Med férhoppning om en trevlig lasning
Jan Samuelsson, redaktor g
jan.samuelsson@regionostergotland.se
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Datum Méte/Kongress Plats s
2023 @ JIC » o]0 @ YOSC =
23-26/3 EBMT Paris + virtuellt
20-22/4 4th European myeloma network meeting Amsterdam
2-6/6 ASCO Chicago + virtuellt SO LIS L ol E S RIS JBIRI0 SUALS SO
8-11/6 EHA Frankfurt + virtuellt = eelriie il ettt ling chiorpariente
1317/6 17th Int Conference lymphoma Lugano + virtuellt cd c Q och djupa svampintekxtio
4-6/10 Hematologidagarna Goteborg
o behandling av formodad svampintekfion ho
6-9/10 29th Int workshop CLL Boston
) ) eutropena patiente ed febe era a
9-12/12 ASH San Diego + virtuellt
Studiegruppsméten
2023
28-29/3 Svenska MPN gruppen (key note 28/3 Claire Harrison) Lund
17/4 Svenska KLL gruppen Stockholm
24-25/4 Nordiska KLL gruppen Helsingfors
10/5 Nordiska MDS gruppen Zoom REFERENCE:
12/5 Svensk-norska BMT gruppen Goteborg 1. AmBisome® liposomal Summary of Product Characteristics, Sweden. May 2020.
25-26/5 Svenska lymfomgruppen érsmote VG regionen AmBisome® liposomal (amfotericin B inkapslat i liposomer) 50 mg  med nefrotoxiska lakemedel (t.ex. ciklosporin, aminoglykosider och
31/8 Svenska myelomgruppen Stockholm pulver till infusionsvatska, dispersion. Rx, F. Antimykotika foér sys-  pentamidin) kan héja risken fér lakemedelsinducerad njurtoxicitet
23 24/11 Nordiska MDS Siot temiskt bruk (JO2AAOT). Indikationer: Svara systemiska och djupa hos vissa patienter. Samtidig administrering med kortikosteroider,
B ordiska gruppen 1gtuna svampinfektioner. Hansyn bor tas till officiella behandlingsriktlinjer kortikotropin (ACTH) och diuretika kan forstarka hypokalemi.
for patienter med systemiska och djupa svampinfektioner. Empirisk AmBisome liposomal-inducerad hypokalemi kan forstarka digi-
SK-kurser behandling av formodad svampinfektion hos neutropena patienter talistoxicitet och den muskelférlamande effekten av avslappande
med feber. Visceral leishmaniasis. Varningar och forsiktighet: Om medel (t.ex. tubokurarin). Samtidig anvandning med flucytosin kan
2023 2024 (prel. kurs och vecka) en svar anafylaktisk/anafylaktoid reaktion upptrader, skall infusio-  &ka toxiciteten hos flucytosin. Férsiktighet skall iakttas vid samti-
24-26/4 KML/ALL v. 4 Antitumorala lakemede nen omedelbart avbrytas och patienten skall inte ges ytterligare  dig behandling med cancerlakemedel pga dkad potential for njur-
) 4/10 MPN 17 Benien h logi AmBisome liposomal-infusioner. Regelbundna laboratoriekontroller toxicitet, bronkospasm och hypotension. Akut lungtoxicitet har
: V. enign emato ogl av serumelektrolyter samt av njur-, lever- och blodbildningsfunk- rapporterats hos patienter som fatt amfotericin B (i form av natrium-

v.40 KLL/l3gmaligna lymfom

For ett mer utforligt kalendarium se http://www.sthem.se/kalender

Glom inte att folja oss pa instagram sfhematologi

SE-AMB-0102 | Date of preparation: January 2023

tion bor utforas. Om en kliniskt signifikant nedsattning av njur-
funktionen eller férsédmring av andra parametrar intraffar, maste
man dvervaga dosminskning, behandlingsavbrott eller utsattning.
Dodsfall har rapporterats som foljd av 6verdosering nar konventio-
nellt amfotericin B har blivit utbytt mot liposomala produkter eller
lipidprodukter innehallande amfotericin B. Verifiera produktnamn
och dos fére administrering. Interaktioner: Samtidig administrering

deoxikolatkomplex) under eller strax efter leukocyttransfusioner. Det
rekommenderas att sddana infusioner ges med sa 1angt mellanrum
som mojligt och att lungfunktionen dvervakas. Innehavare av mark-
nadsféringstillstandet: Gilead Sciences Ireland UC, Irland. Fér infor-
mation: Kontakta Gilead Sciences Sweden AB, 08 505 718 00. Vid
forskrivning och for aktuell information om férpackningar och priser
se www.fass.se. Baserad pa produktresumé: 05-2020

(g GILEAD Gilead Sciences Sweden AB | Hemvéarnsgatan 9, 17154 Solna | Tel: 08 505 71 800



Var ar solen,
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Det nya aret borjade med beskedet att virusinfektioner som Corona, Influensa och RS-virus hade sjukvarden i sitt kalla
grepp, men belastningen inom sjukvarden har blivit mindre efter arsskiftet. For hematologiska verksamheter galler
fortfarande att vara pa sin vakt. Battre ett test eller en mask for mycket an for lite.

For 2 ar sedan, 2021, blev SFHM:s arbetsmiljéenkat for hematologer klar. 167 av 561 kollegor svarade (det 4r nastan
precis s& manga som kom till Fortbildningsdagarna i Visby, likasa att det var 50 % lakare ifran universitetssjukhus och 50
% ifran lans- eller lansdelssjukhus). Vi har ett meningsfullt arbete, vi trivs med vara kollegor och en majoritet skulle rekom-
mendera saval yrket som sin egen arbetsplats. Men det hematologiska féltet fordndras och de nya terapierna paverkar inte
minst arbetet pa lans- och lansdelssjukhus. Nya terapier som CAR-T och BITE t.ex. kréver nivastrukturer och det behovs
ett 6kat, tatt samarbete mellan olika sjukhusnivaer. Varje sjukvardsregion maste darfor se 6ver sina strukturer.

Arbetsmiljon i dvrigt paverkas mest av personalbristen inom sjukvarden, dér vi bedriver vard som inte eller enbart kort-
varigt kan ansta, dar hyrpersonal endast i mindre utstrackning ar anvandbar om de 6verhuvudtaget finns till forfogande.
Ibland finns tanken att vi bygger ett elfenbenstorn p3 ett allt mer porost fundament.

Ar man med i diskussionen, nu nar sena 50-talister och tidiga 60-talister siktar mot pensionen, ser man ett enormt behov
av resurser pa vag in i sjukvardssystemet. Aven om vi i den patientnira varden lyckas skapligt med att poliklinisera patien-
ter, drunknar samtidigt t.ex. patologer och radiologer alltmer i undersdkningar. Vad vi kan gora ar kloka kliniska val, dar vi
inom vardprogramsgrupper och i den kliniska vardagen funderar 6ver vardet av de bestallda undersokningarna. Behdver
vi/jag verkligen den har PET-CT undersokningen, den har benmargsbiopsin eller de avancerade MRD undersokningarna?
Samma sak giller olika underhallsbehandlingar som ifragastts av patienter. | patientsamtalet framkommer oftast fragan
”Nar far jag sluta?”. Har behover vi klara indikationer, eftersom patienter gillar "freedom of treatment time” valdigt mycket.

2023 sdtter moteshjulet i gang pa riktig. Har man varit med p3 ett sjukvardsregionsméte kunde man uppleva hur stort
behovet av samtal och informationsutbyte var efter nastan 3 ar paus. Medan Lund- och Visbyméte fortfarande paverkades
av covid-pandemin, siktar vi nu pa EBMT, EHA och SFHM-métet | Goteborg,

Om foreningsarbete 1ds gdrna "Pa gang i foreningen”. Vi saknar fortfarande lokala representanter for varje sjukhus. Vill du
vara med och paverka?

Franz Rommel
Ordférande
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MINJUVI.

tafasitamab

® (TAFASITAMAB): NEW
NT IN NTE 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 T4
0.9
0.8
0.7
0.6
0.57

0.47

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

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

0.31

Probability of overall survival

0.27 . “

017

CR: NR (95% CI: 47.5-NR)
PR: 22.5months (95% Cl: 8.6-NR)

SD/PD/NE: 101 months (95% Cl: 3.6 9)

0.0 T T T T T T T T

01 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40
Time (months)

Number of patients still at risk

CR 32 32 31 31 31 29 29 28 27 22 18
PR 14 13 12 © 7 6 5 4 4 4 8
SD/PD/NE 34 20 16 14 7 7 7 > > 2 1

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 foremal for utokad Gvervakning.
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 &r lampade
for autolog stamcellstransplantation (ASCT). Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva
substanseneller mot nagot hjalpdmne. Varningar och forsiktighet: MINJUVI ska administreras
av vardpersonal med erfarenhet av behandling av cancerpatienter. For att underlétta sparbarhet
av biologiska lakemedel, ska |dkemedlets namn och tillverkningssatsnummer dokumenteras.
Infusionsrelaterade reaktioner kan uppkomma och har rapporterats mer frekvent under den
forsta infusionen. Patienter bor hallas under noggrann uppsikt under infusionen. Patienter bor
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 pabdrjas. Beroende pa 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

T
44 48 52 56

Incyte

SE/MJVI/P/21/0001, December 2021

reaktionens allvarlighetsgrad bor 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 &vervagas,
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 lIdkemedelsbehandling som kan &ka risken for blédning bor
Overvdgas. Patienter bor radas att omedelbart rapportera tecken eller symtom pa blamé&rken
eller blédning. Dodliga och allvarliga infektioner, inklusive opportunistiska infektioner, forekom
hos patienter under behandling med tafasitamab. Patienter som har en aktiv infektion bér endast
fa tafasitamab om infektionen behandlas pa lampligt satt 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 tumoérbdrda och hégproliferativa tumérer kan I6pa
storre risk for tumorlyssyndrom. Hos patienter med DLBCL har tumérlyssyndrom observerats
under tafasitamab-behandling. Lampliga atgarder/profylax i enlighet med lokala riktlinjer bor
vidtas fére behandling med tafasitamab. Patienter bér monitoreras noggrant for tumorlyssyndrom
under behandling med tafasitamab. Sékerheten vid immunisering med levande vaccin efter
tafasitamab-behandling har inte undersékts och vaccinering med levande vaccin rekommenderas
inte i samband med tafasitamab-behandling. MINJUVI har ingen eller férsumbar effekt pa formagan
att framféra fordon och anvdanda 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 for vuxna. Graviditet och amning:
Fertila kvinnor bér rekommenderas att anvanda 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 atminstone 3 manader efter den
sista dosen. Kontakt: Incyte Biosciences Distribution B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam,
Nederlénderna. For mer information och pris se www.fass.se. Senaste datum for Gversyn av
produktresumén: 2022-03-30.
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Pa gang i SFH

Senaste nytt hittar du pa sfhem.se eller @sfhematologi
pa Instagram

Fortbildningsdagar i Hematologi i Goteborg
den 4-6/10

Med Sigrun Einarsdéttir i spetsen ar fortbildningsutskot-
tet i fard med att planera ett spdnnande program med
nagra nya inslag. Las mer pa annan plats i denna tidning
och boka in drets héjdpunkt - tycker vi!

Digital forelasningsserie

Forelasningsserien riktar sig nu till badde ST-lakare och
specialister. En torsdag (oftast) i manaden kan du héra
kloka kollegor landet runt dela med sig av sina kunskaper.
Om du har tips om féreldsare eller nskemal pa dmne -
maila sekreterare @sfhem.se

Best of ASH, EHA och i ar Lugano

Styrelsen tackar Stefan Scheding och kollegor for en
utmarkt eftermiddag om hojdpunkter fran ASH (som
finns att titta pa i efterhand via hemsidan) och planerar
en fortsattning for EHA och, nytt for i ar, dven Lugano.
Hall utkik efter datum p3 hemsidan.

Diagnosgruppsmaote

SFHs styrelse bjuder i ar in till ett fysiskt mote med

alla diagnosgruppsordférande efter tva ar av digitala
sammankomster. Vi hoppas kunna vidareutveckla vart
samarbete, diskutera vara register och riktlinjer. | ar
kommer ett 8mne vara Choosing Wisely - ett projekt ni
forhoppningsvis framéver kommer marka mer av.

Nya medlemmar

Specialisttentamen 8-12 maj (valfritt datum)

Du som 3r i slutet av din ST eller just fatt ditt specia-
listbevis av Socialstyrelsen - ta chansen att testa dina
kunskaper med tentamen i maj och munta i anslutning
till fortbildningsdagarna. Du far efter godkand examen
dessutom ett stipendium att anvanda till fortbildning och
ett fint diplom att hanga pa vaggen. L3s mer pa sfhem.se

SFH och EHA

Vi har flera svenska hematologer som engagerar sig

i EHA. Som medlem har du tack vare dem och andra
tillgang till en web-portal med bland annat ett core cur-
riculum, progresstest 2 gdnger per ar, reducerat pris till
den arliga kongressen och mdjlighet att soka stipendier
och kurser. Lds mer p ehaweb.org.

Stipendier

I ar har gladjande nog manga sokt resestipendier till EHA
och Lugano. Nu giller samma sak for ASH, sista ansok-
ningsdatum 30/4. Lis mer pa annan plats i tidningen.

Glom inte heller att nominera nagon till drets utbildnings-
insats!

Kommunikation

Styrelsen fortsatter arbetet med att uppdatera hemsi-
dan, tillsammans med Jan och Maria Samuelsson forse
er med medlemstidningen i handen, skicka nyhetsbrev
och fortsétta utveckla lokala representantskap. Har du
tankar och idéer eller vill engagera dig i ndgot utskott
eller arbetsgrupp - kontakta sekreterare@sfhem.se

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

Ordinarie: Anette Andersson,Skane, Simon Askland,
Viastra Gotaland, Emil Jaddini, Vastra Gotaland, Sara
Karlsson, Stockholm, Ingrid Lundahl, Stockholm,
Christopher Melén, Stockholm, Joanna Rahimi, Vastra
Gotaland, Aranka Reineman, Kalmar, Zainab Taimur,
Stockholm, Pontus Wahlberg, Jonkdping.

Associerade: Yvonne Bjorklund, Janssen AB, Anna
Lundqvist, Pharma Industry AB, Helena Rybiczka, BMS
AB. Anstkan om medlemskap for lkare gors via slf
hemsida slf.se/bli-medlem/specialitets-och-intressefo-
rening/ Adressandringar samt ans6kan om medlemskap
for dvriga maila maria@profilera.se.

Glom inte att registrera din

fortbildning!

Fortbildning ar ett prioriterat omrade for SFH. Aven
Lakarforbundet och L3karesallskapet arbetar aktivt med
fragan och har nyligen uppmanat regeringen att se dver
mdjligheterna att infora krav p3 fortbildning. Roster har
dven hojts for att fa ett battre, matbart system pa den
fortbildningen som gors.

SFH lanserade 2021 ett fortbildningsdokument med
tillhdrande fortbildningsverktyg for att underlatta

for vara medlemmar att registrera sin fortbildning. |
fortbildningsverktyget finns bade en podngdel och en
portféljdel. Tanken &r att varje hematologisk enhet viktar
podngen pa det satt som passar verksamheten och
fortbildningsbehovet bast.

Foreningen stravar efter att alla medlemmar skall ha
tillgang till och anvanda detta individuella fortbildnings-
verktyg for att definiera vilka krav och férvantningar

som stdlls, bdde pa den enskilda ldkaren men dven pa
arbetsgivaren. Mallen skall underl3tta planering och
utvardering av fortbildningsaktiviteter och en uppf6lj-
ning rekommenderas arligen vid medarbetarsamtalet.
Denna struktur stéller krav p3 att den enskilde l3karen
tar ett ansvar for sin fortbildning men dven krav p3 att
arbetsgivaren stiller resurser till forfogande.

Du hittar SFHs fortbildningsdokument och fortbildnings-
verktyg pa sthem.se, klickbart via startsidan eller under
fliken utbildning. Lagg filen pa skrivbordet och fyll i dina
fortbildningsaktiviteter I16pande under aret - ett enkelt
satt att se till att du far den fortbildning du behdéver!

Kontakta oss i styrelsen om du har synpunkter eller
forslag pa andringar.

magdalena.kattstrom@regionorebrolan.se

Vill DU bli lokalrepresentant for

SFH?!

SFHEM vill starka kommunikationen med sina medlem-
mar och initierade under 2022 en 3-3rig provperiod
med lokala representanter pa varje sjukhus for att nd ut
med information om fortbildning, stipendier, aktuella
fragor mm samt for att fa in synpunkter, idéer och
uppslag om vad styrelsen kan arbeta med.

Lokalrepresentant 3r ett frivilligt uppdrag och man
delges information via mailgrupp och ansvarar for att pa-
minna/uppmuntra/informera pa sin arbetsplats om vad

som ar pa gang i foreningen. En gang per ar kommer vi
att ha ett digitalt mote for diskussion/informationsutbyte
och i anslutning till fortbildningsdagarna finns majlighet
till fysisk traff. Som tack for hjalpen far man en liten gava
vid avslutat uppdrag.

Vill DU vara representant p3 ditt sjukhus? Maila Emma
Lennmyr sekreterare @sfhem.se. Du kan vara tidigare
styrelsemedlem eller nybliven ST!
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Johanna Ungerstedt
Overlskare
Karolinska Universitetssjukhuset Stockholm

Vilken var den senaste patienten du triffade?

Det var diagnosinformation till en patient med systemisk
mastocytos. Patienten blev valdigt glad dver diagnosen
vilket kan tyckas markligt, men fick med diagnosen svar
pa orsaken till ndstan tio ars svara men diffusa symtom
fran olika organ och otaliga vardkontakter. Nu kunde
hen paborja behandling!

Vad var det som fick dig att vélja hematologi?

Nar jag var foraldraledig efter avslutad AT traffade jag
en valdigt inspirerande hematolog, som foreslog att jag
skulle ta ett vikariat pa hematologen. Jag fastnade direkt!

Vem har haft storst inflytande pa dig som likare?
Manga! Men mest dnd3 professor emerita Margareta
Blomback som var min handledare under doktorand-
tiden. En fantastisk person och férebild pd manga satt,
pionjar inom faktorkoncentrat till blédarsjuka, och hon
var sjalv doktorand till Erik Jorpes (nu later det som att
jag ar lastgammal).

Vad tror du har hdnt inom hematologin om 10 ar?
Gammaldags trubbig cytogenetik dar man maste odla cel-
ler ar borta och sekvensering ar standard for alla patienter
med svar pa bade mutationer och kromosomavvikelser
inom en vecka. Det 3r nog snarast inom 5 4r...

Hema hos 5 fragor till...

Gustav Rydstrom
ST lakare internmedicin och hematologi
Centrallasarettet i Vaxjo

Vilken var den senaste patienten du triffade?
En patient med misstdnkt myelofibros.

Vad var det som fick dig att vélja hematologi?

Som hematolog har man férmanen att f3 folja patienter
over lang tid. En stark dragningskraft har ocksa varit de
manga tillgangliga behandlingsalternativ.

Vem har haft storst inflytande pa dig som lakare?
Mina handledare saklart! Och min fru. Och for att inte
tala om péronen.

Vad tror du har hdnt inom hematologin om 10 ar?
D4 har vi nog kommit 6verens om hur de olika AML-
formerna bor grupperas.

Vad dr det coolaste med att vara hematolog?
Att man far tycka att ett matbart varde av TPK 3r ett bra
vérde.

Du fér 6 manader ledigt, vad gor du?
Gor klart den forbaskade renoveringen.

Har du nagot rad till en kollega som &r helt ny i yrket?
Att traffa manga patienter tidigt gor specialiteten mer
intressant och larorik!

Vad dr det coolaste med att vara hematolog? Vem skulle du helst vilja ta en (sfhem-)kopp kaffe
Ja, det maste vara att man har chans att fa vara med i tillsammans med?
den har fantastiska tidningen! Simon

Vilken dr den mest udda fraga som du har fatt som
hematolog?

Det var under en konsultation med en patient med
kronisk lagmalign blodsjukdom dar medfdljande anhdrig
och jag var 6verens om att patienten borde rora pa sig
mer. Anhorig fragade mig da pa fullt allvar om jag inte
kunde skriva ut en hund pa recept. Jag kanske borde
gjort det? Extempore-beredning?

Du fér 6 manader ledigt, vad gor du?

Min man har lange velat segla dver Atlanten, jag har
tyckt att jag inte kan ta ledigt sa lang tid... men om jag
nu har 6 manader nar jag inte far jobba, da seglar vi ver
och stannar i Karibien...

Har du nagot rad till en kollega som &r helt ny i yrket?
Ja! Det ar absolut att engagera sig i SFH. Det ar ett
toppenbra satt att bredda sitt ndtverk och lara kdnna
Sveriges hematologer. Jag gick med i ST-utskottet forsta
aret som ST-l3kare och vi hade s kul i det gdnget nar vi
inforde progresstestet forst i Sverige och sen dven for
EHA!
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Blodcancerférbundet finns till for de som drabbats av blodcancer eller annan allvarlig
blodsjukdom, narstaende och personal inom hematologi. Férbundet ar en ideell rikstackande
patientorganisation som ar medlem i de intressepolitiska paraplyorganisationerna Funk-
tionsratt Sverige och Natverket mot cancer. Vi ser oss sjdlva som de "blodcancerberdrdas
rost utat” och arbetar aktivt, engagerat och langsiktigt for att bidra till en battre vardag for
landets blod- och blodcancerdrabbade.

Vi bidrar arligen till en rad olika forskningsprojekt inom blodcanceromradet, genom insam-
lingar till och utdelningar fran var fond, Blodcancerfonden.

Vi vill se patientmedverkan pa systemniva i beslut om nya innovativa cancerlakemedel ska
inforas i Sverige. Vi jobbar ocksa for att alla patienter som onskar, ska fa erbjudande om att
inga i klinisk studie. Las garna mer var hemsida www.blodcancerforbundet.se.
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Varfor blev jag da hematolog? Nu vet jag ju att kombina-
tionen av ett snabbt expanderande pussel av kunskap
och intellektuella utmaningar, en ndra och ofta langvarig
kontakt med tacksamma patienter, och det stimulerande
natverket med lokala, nationella och internationella kol-
legor synes ndrmast oslagbart. Men det visste jag ju inte
fran borjan. Livet ar fullt av tillfalligheter, och jag har nog
ofta haft stor tur med dessa, inte minst i mina kontakter
med hematologer.

1970-talet

Under skoltiden i Bromma hade jag manga musikaliska
vanner, manga var liksom jag kdrsangare, och jag fick
dven ldra mig spela kyrkorgel av forsamlingens musiker

och ge egna konserter. Utan att ha direkta forebilder i fa-

milj och omgivning valde jag dock lakarutbildningen vid
Karolinska Institutet, och musiken fick forbli en hobby
om 3n med mgjlighet att finansiera studier genom
vikariat som kyrkomusiker, vilket underlattades av att
min far da blivit kyrkoherde i Vallentuna férsamling med
fyra medeltida kyrkor.

Medicin-kirurgi-terminerna var jag placerad pa
Serafimerlasarettet. Aret efter fick jag dterkomma dit,
beklagligt nog som anhérig da min far insjuknat i AML,
han fick god behandling genom bl.a. Géran Holm,
Hakan Mellstedt och Magnus Bjorkholm. Tanken p3 att
bli hematolog hade dock inte dnnu etablerats.

AT-tjdnstgoringen gjorde jag i Vasteras, dar fick jag
block utan behov av mellanliggande vikariatsmeriter
efter [akarexamen, och kunde uppritthalla kontakten
med Stockholms filharmoniska kor, Storkyrkans kor och
Gustaf Sjokvist. Under AT bestdmde jag mig for att

Fyrtio ar som
hematolog

Det var en stor dra att bli utndmnd till hedersmedlem i Svensk
Férening for Hematologi vid Fortbildningsdagarna i Visby i Oktober
2022, och upptas i en gemenskap med framstaende kollegor och
forebilder (www.sfhem.se/hedersmedlemmar).

Nér man ténker tillbaka s3 finns manga fina minnen. For hematologins
fantastiska utveckling i stort i Sverige rekommenderas starkt att ldsa
"Femtio ar med svensk hematologi” (redaktor Jan Westin, 2012),
jag far har begradnsa mig till delar av min egen historia.

bli onkolog, och fick vikariat pd Radiumhemmet fran
1980. Jag fick jobba med bl.a. Hans Strander som var
pionjar med naturligt interferon, och Sixten Franzén,
finnalscytologins fader. Specialistutbildningen till
onkolog inkluderade ett ar internmedicin, och jag tankte
da att det vore bra att fa detta avklarat medan jag hade
farska erfarenheter ifran AT. Jag skickade da forfragan till
studierektorerna pa stockholmssjukhusen, jag tvekade
om att skicka till Huddinge d3 jag kdnde mig mest
hemma i Norra och Vistra Stockholm.

Huddinge

Har tog karridren en viktig och gynnsam vandning. Jag
blev uppringd av Gosta Gahrton som erbjod mig vikariat,
han var mdn om kontakterna med Radiumhemmet. Gosta
var omskriven i tidningarna genom hans uppstart av
allogen benmargstransplantation pd Huddinge sjukhus
1975, och en framgangsrik behandling av en rikskdnd
person med aplastisk anemi. Sjélvklart antog jag budet.
Jag skulle infinna mig pa avdelning M72 forsta mandagen
i April 1981. Jag kdnde mig vilsen, men en skoterska sa
att jag kunde borja ga rond direkt, for de andra lkarna
hade mottagning men skulle komma till lunch. Saledes
pang pa rodbetan, man fick snabbt ta ansvar, och arbets-
situationen gynnades forstds av underldkarkollegor som
Per Ljungman och Eva Hellstrom. Mitt vikariat forlangdes
sedan pa obestdmd tid men med ett halvar i taget.

Doktoranden

Jag fick snabbt forfragan om forskningsintresse.
Avdelningsldkaren Karl-Henrik Robert hade nagra ar
tidigare disputerat med immunologiprofessorn Erna
Mbéller som huvudhandledare p3 cellodling av KLL-celler

med mitogener. Som sidoeffekt av detta mdjliggjordes
kromosomanalys vid KLL, vilket tidigare misslyckats
pga brist p4 mitoser. Gosta hade ett kompetent
cytogenetiklab efter arbete med Torbjorn Caspersson
(kromosombandningens fader) och Lore Zech (Burkitt-
translokationen t(8;14)) och fann att trisomi 12 var en
aterkommande férandring vid KLL, termen "Huddinge-
kromosomen’ i analogi med Philadelphia-kromosomen
vid KML slog dock inte an.

Jag fick fortsétta detta spar, och blev tillsammans med Eva
Hellstrom Karl-Henriks forsta doktorander under Gostas
dverinseende. Eva Hellstrom intresserade sig for refraktar
anemi medan jag isolerade KLL-celler fran prover jag be-
stallt, och manga avdelningsronder fick smarre avbrott da
jag behdvde ladda centrifug och inkubator. Jag blev dock
aldrig nagon framstaende labdoktor och intresset riktades
efterhand mer mot genetiken. Det blev en avhandling
som forsvarades i Mars 1985 med Hakan Mellstedt som
opponent, dar vi bland annat lanserade termen komplex
karyotyp med definitionen tre eller fler avvikelser.

Manusskrivning pa 1980-talet

Min avhandling utgdr ett inte helt lyckat prov pa den
datida grafiska utvecklingen. Mina forsta arbeten skrevs
med en gammaldags skrivmaskin och réttades med
penna, varefter Gostas sekreterare Asa Johansson bok-
stavligen klippte och klistrade manuspappret efter vara
instruktioner och skapade nya versioner. S8 smaningom
behdvde forstas allt renskrivas fran borjan. Statistik
beraknades med minirdknare, grafer gjordes med penna
och linjal, tacktes med smorpapper och linjer skapades
med fargade tejp. Vid skrivandet av avhandlingens kappa
fick jag tilltrade till ett rum pa mottagningen som fylldes
av en ordbehandlare som sparade dokument p4 mjuka
plastskivor av en gammal EP-skivas storlek. Senhdsten
1984 fick jag dock den da just lanserade Macintosh-
kuben, och kunde rakna med Multiplan och skriva med
MacWrite. Pengarna rackte inte till ndgon harddisk eller
ens extern diskdrive, varfor 6verforing av data fran Multi-
plan till MacWrite kravde otaliga diskettbyten. Utskrifterna
skedde pa en bullrig matrisskrivare hemma, vilket den da
nyfédde sonen inte uppskattade. En vecka fore deadline
for inlamning till tryckeriet meddelade Apple Sverige att
deras forsta laserskrivaren ankommit till Stockholm fran
USA. Jag fick audiens till Apple en dag for att fixa till en
snyggare utskrift, men inte mycket fungerade, som behov
av transformator fran amerikanskt 110V, pappersstorlek,
sidbrytningstecken, andra obegripliga skillnader mellan
tangent och utskrift mm. Resultatet efter en lang dag blev
en ganska ful hybrid med text fran den forsta ordbe-
handlaren, matrisskrivaren, laserutskriften med konstiga

utbyten och grafer av manga olika slag. Minnena kvarstar
dock med tankar om tidens gang.

IwCLL

Mina forsta direkta kontakter med hematologiféreningen
var 1986, da jag fick ett hederspris vid Svenska Laka-
reséllskapets arliga Riksstdmma som hdlls i December

i Alvsjomassan. Kanti Rai, skaparen av KLL-riskgruppe-
ringen och forsteforfattare av tidig randomiserad studie
av '3+7’ vid AML, hade 1985 med kort varsel inviterat
Gosta och mig till IwCLL (International Workshop on
CLL) som hade méte i anslutning till American Society of
Hematology (ASH) 1985 d3 jag inte kunnat komma loss.
IwCLL bildades 1979 av Jacques-Louis Binet, med Kanti
Rai, Daniel Catovsky, Michael Keating, Emili Montserrat
m.fl. och var da en liten grupp. Jag fick dessbéttre en

ny inbjudan 1986 for att dra vara cytogenetikresultat i
debatt med en amerikansk grupp. Detta ar holls IwCLL

i Napa Valley i anslutning till ASH i San Francisco, men
tidpunkten var s3 olycklig att den dverlappade med
Riksstamman dar jag skulle motta hederspris, s4 jag

fick ha resviskan vid pulten i Alvsjo och sedan direkt
efter min presentation ta flyget till San Francisco, hitta
en anslutande mini-van for resa genom mork vildmark
och sedan anldnda ett dygn for sent till sagoslott dar
IwCLL-métet pagick. Det var dock vart alla modor for
mina forsta kontakter med de kdnda och mycket trevliga
CLL-namnen, som vi fortlépande haft givande kontakter
med.

Selfie med Kanti Rai, frén Hairy Cell Leukemia Foundation
mote i New York, Oktober 2022.

Efter IwCLL gick sa farden till mitt forsta ASH-méte
1986. Pa den tiden var det f svenskar dér utdver Gosta,
Magnus Bjorkholm och nagra till, och inga svenska
industrirepresentanter. Detta skulle framat millenieskif-
tet drastiskt dndras.

Kontakterna inom IwCLL méjliggjorde ett projekt dar
vi samlade in karyotypdata vid KLL fran hela varlden
for samlad analys, vilket gav manga vanner och en
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uppmarksammad publikation, dar vi bland annat forst
rapporterade att del(13q) r vanligast och medfér god
prognos. Daremot sag vi inte sdmre prognos vid kromo-
som 11-avvikelser och inte heller TP53-deletioner.

Fler diagnoser

Vi hade nu bérjat behalla lymfomsjukdomarna pa
Huddinge.

En novemberdag i slutet av 1980-talet blev jag uppringd
av en svensk chef i ett storre ldkemedelsforetag som
just kopt rattigheterna till GCSF, och nu behdvde lara

sig hematologi och potentiell nyttan av deras nyforvarv.
Han inbjod mig till att vara personlig coach under det
anstundande ASH-motet, och denna gang kunde jag
gora mig fri och 8ka under dessa lite ovanliga omstan-
digheter. En intressant uppgift fdljdes sedan av mdjlighet
att gora en klinisk studie, dar det blev gransen for
doseskalering av cyklofosfamid och etoposid vid aggres-
siva lymfom utan stamceller men med GCSF, vi nddde
aldrig dosbegransande toxicitet men fick lite erfarenhet
infor kommande Maxi-CHOP.

Kliniskt hade jag min nisch inom KLL/lymfom, men
breddade mig mot myelom dar interferon var hetast
inom Mellansvenska och Nordiska Myelomgrupperna,
men inte sarskilt effektivt. Daremot fick vi mgjlighet att
snabbt implementera den storsta nyheten vid ASH 1998,
da Bart Barlogie presenterade de forsta resultaten av
talidomid monoterapi vid refraktira myelom. Ldkeme-
delsforetaget Griinenthal hade sparat sitt stora lager av
talidomidtabletter sedan katastrofen med fosterskador
1960, och beslét att tillhandahalla dessa n3stan gratis
till svenska hematologer. Licenserna beviljades generdst
till manga myelompatienter med klen respons pa MP
+/- IFN eller VAD/CyDex, och vi kunde snabbt publicera
‘real-world data’ om framgangsrik monoterapi med
talidomid. Nordiska Myelomgruppen var sedan en av
flera grupper som i fas 3 studerade MP +/- talidomid.

Mindre lyckade beslut kan ocksd ndmnas: Vi blev senare
tillfragade av en firma i Kdpenhamn att driva den tidiga
kliniska utvecklingen av en antikropp mot myelomceller.
Vi avstod, dels for att Markus Hansson arbetade med
ICAM1 pa myelom, dels for att vi var tveksamma pga
aktiverade T-cellers uttryck av CD38. Budet gick darvid
vidare visterut, forst danska Vejle, sedan USA. Antikrop-
pen fick senare namnet daratumumab.

Kladribin (2-CdA)

En viktig vandning i karridren har jag Jan Liliemark
att tacka for. Han hade jobbat med farmakokinetik av
cytarabin vid frémst AML med Bill Plunckett pd MD An-

derson, kom tillbaks och disputerade 1986, och var da
sugen pa nya projekt med tankar pa purinanaloger som
kladribin (da benamnt 2-chlorodeoxyadenosin, 2-CdA).
Ernest Beutler (textboksforfattare, namngivit ’Prize’ pa
ASH), Scripp’s Institute i La Jolla, Kalifornien, hade bland
mycken annan forskning syntetiserat purinanaloger

for immunsuppression och behandling av lymfoida
maligniteter. De hade startat kliniska studier lokalt

med initialt katastrofala resultat pga toxicitet baserad

pa vilseledande musforsék men nu kommit fram till en
acceptabel dosering. Beutler ville sprida forskningen
utanfor La Jolla, och MD Anderson och vi var intres-
serade. Vi traffade Beutler pa ISH (International Society
of Hematology, tidigare dverordnat ASH men insomnat
sedan lange) i Jerusalem 1989, och blev inbjudna till La
Jolla aret efter. Scripps var bra pa mycket men hade en
lucka inom farmakokinetik, och deras CdA-regim var
arbitrdr med kontinuerlig intravends infusion under en
till tva veckor da man saknade kansliga metoder att mata
plasmakoncentration. Jan Liliemark utvecklade denna,
liksom intracelluldr farmakokinetik i KLL-celler fran den
fas Il-prévning vi fick méjlighet att driva p4 Huddinge
som extension av Beutlers protokoll. Vi kunde darvid
visa att kort iv administration var tillracklig, men ocksa
att biotillgdngligheten var total vid subkutan injektion
som kunde ges helt utan premedicinering eller lokala
bieffekter (liksom cytarabin), och dven peroralt med
dosjustering.

Till en borjan fick vi CdA fran Beutler, jag reste hem fran
San Diego med ett litet ror med vitt pulver i innerfickan
som l6stes i koksalt av sjukhusapoteket Karolinska,
testades och sedan anvandes som studieldkemedel.
Myndigheterna har valvilligt instéllda da Jan var auktori-
tet pa labanalys av purinanaloger och deras metaboliter,
men man reflekterar forstas dver konsekvenserna av
dagens strangare reglering.

Harcellsleukemi

Scripps noterade sedan, mest av en slump, att CdA var
exceptionellt effektivt vid harcellsleukemi (HCL), som
tidigare behandlats som vissa andra lymfoproliferativa
sjukdomar med daligt resultat. Vi var forst utanfor USA
av att ha tillgang till CdA, och hade dessutom farska data
pa effekten och enkelheten med subkutan injektion.

Vi startade darfor en poliklinisk fas Il-studie vid HCL,

dar patienter med symptomgivande sjukdom provtogs,
gavs en injektion CdA, féljdes med farmakokinetik dver
dagen, dvernattade pa patienthotellet, kom tillbaka dag
2 for sjélvinjektion, och de flesta kunde sedan atervinda
hem med resterande sprutor i kylvdska, for uppfdljning
med blodprover och ev behov av infektionsbehandling
hos inremitterande. Patienterna aterkom sedan pa

tremanaderskontroll. Den goda och snabba behand-
lingseffekten och enkelheten medférde stort inflode
av patienter fran hela Europa, sarskilt Norge, och det
blev gott om helsidesuppslag i allehanda dagstidningar
i framst Sverige och Norge, dar rubriksattarna inte holl
igen.

Polskt samarbete

Beutler beslutade under vara pagaende studier att
avveckla sin egen produktion av CdA och flytta den till
Iskemedelsindustrin. Det nya regelverket innebar tyvarr
ett snabbt och ovéntat stopp i var tillgadng och mojlighet
att driva dven pagaende studier vidare. Dessbattre
hittade vi en polsk kemist pa universitetet i Warszawa
som hade jobbat med CdA-syntes i USA, och med

hjalp av bestallningar med forskottsbetalning fran oss
borjade han fran liten skala bygga upp produktion, som
initialt var osdker men efterhand mer pélitlig. Dessbéttre
accepterade svenska myndigheter dven denna I6sning
och vara studier kunde fortsatta. Som positiv bieffekt
expanderade CdA-studierna vid saval HCL som KLL
kraftfullt i Polen under ledning av Tadeuz Robak, inte
minst eftersom tillgdngen p3 fludarabin var begransad
dar. Idag dominerar subkutan administration av kladribin
helt i Europa med en industriberedning som specifikt
registrerats for detta, medan i USA en veckas kontinuer-
lig intravends infusion fortfarande ofta ges.
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Frén Dagens Medicin med hansyftning p3 var lite ovanliga
hantering av problem med I5kemedelstillgang.

Multipel skleros

CdA studerades tidigt som immunsuppressivt ldkeme-
del. Effekten vid reumatoid artrit var klen, men redan pa
1980-talet gjordes randomiserade studier i La Jolla pa

multipel skleros (MS) med positivt resultat, som dock
Iange forbigicks med glomska. Efterhand tog dock ett
foretag med intresse for MS upp handsken, repeterade
vara studier om peroral biotillgdnglighet, framstallde

en kladribin-tablett och startade flera kliniska studier,
bland annat tva storskaliga placebokontrollerade
randomiserad fas lll-studier med mycket positivt utfall.
Jag fick delta i sdkerhetskommitten, vilket medférde

tata resor till Geneve och kontakt med neurologer.

Det dominerande sdkerhetsproblemet var att en liten
fraktion av patienterna fick grad 4 lymfopeni, dock utan
andra konsekvenser. Vi kunde dechiffrera att ett skal

till detta var behandlingsupplagget dar EKG skulle tas i
samband med doseringen. Detta medférde att patienter
med stort avstand till studiecentrat ofta tog foreskrivna
blodprover omedelbart fére doseringen utan att invanta
svar enligt etablerad rutin bland neurologer. Grad
4-lymfopeni intréffade sdledes hos patienter som hade
kvarstdende grad 2-lymfopeni efter foregdende cykel.
Nar vi da patalade vikten av den hematologiskt sjalvklara
rutinen att invanta svar pa blodstatus fore dosering
minskade incidensen svar lymfopeni vasentligt. Jag fick
delta i forhandlingar med FDA, men den forsta ansdkan
rejekterades av valdigt emotionella skal: MS-patienter
kunde ju inte behandlas med cancerldkemedel, och det
fanns studiepatienter som insjuknat i cancer, dven om
incidensen var lagre dn i de flesta andra MS-studier.
Detta var forstas ett stort bakslag for foretaget och
studiegruppen, och det tog flera ar innan en ny ansdkan
godkandes for registrering, och da var peroralt kladribin
inte langre det forsta effektiva perorala lskemedlet vid
MS, men har blivit en del av arsenalen. Idag pagar en
brittisk akademisk studie med modifierad kladribindose-
ring och fokus pa reversering av nedsatta neurologiska
funktioner.

Link6ping

Trots en mycket positiv arbetssituation pd Huddinge
tog jag forfragan om att eftertrdda Olle Vikrot, som
ndrmade sig pension, som chef for Hematologiska
kliniken i Linkdping p3 allvar. Huddinge var ganska hart
subsektionerat och jag hade haft en 6nskan att bredda
mig. P4 den tiden hade Linkdping den enda separata
hematologiska kliniken i Sverige, om an forstas oerhort
mycket mindre 3n hematologisektionen i Huddinge. Jag
tilltradde dar 1994. En klinik i en stark centrumbildning
visade sig kanske inte vara avsevart annorlunda 3n en
stark sektion i en stormedicinsk klinik, men arbetet

pa en mindre enhet med kompetenta medarbetare
och stor bredd var inspirerande. Linkdping hade en
vélfungerande aferesverksamhet genom Gosta Berlin
och utforde tidigt autologtransplantationer med
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mobiliserade blodstamceller skordade genom perifera
nalar. Data pd GCSF-mobiliserade allogena skordar
hade just borjat rapporteras, och da vi inte kdnde oss
bundna vid traditioner startade vi 1996 allogen stam-
cellstransplantation med mobiliserade blodstamceller,
diagnosanpassad konditionering, 13gdos alemtuzumab
som GvHD-profylax, och davarande Rattsmedicin var
tidigt ute med chimerism-bestdmning.

Jag blev invald i Fortbildningsutskottet, etablerade nya
kontakter i Sverige och arrangerade Fortbildningsdagar
och Nordiskt Hematologiskt varmote. Jag blev sedan vald
till ordférande 2001, och hade ater stort flyt da valbered-
ningen bistod med Martin Hoglund som sekreterare.

AML

Martin och jag deltog i den Mellansvenska AML-grup-
pen, som tidigt drev randomiserade studier. Martin var
dven med i det sk Fyrregionala AML-vardprogrammet,
med Anders Wahlin, Rolf Billstrdm och Mats Brune.
Tanken att skapa en nationell AML-grupp var naturlig,
och kom sa smaningom till stdnd via det omfattande
arbetet med de forsta Nationella Riktlinjerna som
presenterades 2005, dar Martins kompetens, diplomati
och engagerade ledarskap for en stor grupp AML-
intresserade kollegor var en viktig faktor.

Blodcancerregistret

Hematologiféreningen tog pa 1990-talet beslut om att
starta ett kvalitetsregister for akut leukemi i samarbete
med ddvarande Tumdrregistret, numera Regionala
Cancercentra. Registret startade 1997 med Rolf Bill-
strom som registerhallare, lymfom tillkom 2000 och
KML 2002. Jag fick fortroendet att ersatta Rolf som
registerhallare nar han 6nskade avga, och registerarbete
har varit en stor del av min verksamhet sedan dess.
Infor Gvergangen fran pappersrapporter till ndtbaserad
rapportering 2007 gjordes en hel del férandringar,
akutleukemi uppdelades i AML och ALL, och nya vari-
abler, kontrollfunktioner och hjalprutor tillkom. Register
for myelom, MDS, MPN tillkom, KLL avskildes fran
lymfom, och de samlade atta delregistren fick namnet
Blodcancerregistret. Martin Hoglund var ordférande i
styrgruppen under denna period och viktig for regis-
terarbetets utveckling. Under senare ar har registren

byggts om med mer modern IT, fler hjdlpfunktioner och
utdata https://statistik.incanet.se/AML/. Blodcancer-
registret har idag en etablerad plats internationellt och
flitigt uppmarksammats och utgdr fortsatt en guldgruva
for unik och vardefull kunskap som komplement till
stora randomiserade fas 3-studier och innovativa

fas 2-studier. Flera diagnos- och registergrupper har
utnyttjat mojligheten att koppla Blodcancerregisterdata
med de omfattande svenska registren vid Statistiska
Centralbyran och Socialstyrelsen om socioekonomi,
samsjuklighet, sjukvardsutnyttjande mm.

EHA2022 wrerip 2= june

Diskussion med Naval Daver p3 EHA 2022.

Lund

Efter ndra ett decennium av stimulerande arbete som
chef i Linképing och utndmning till professor 2001
kandes det som dags att Iamna dver chefsskapet. Jag
fick da forfragan om att bli en del av det nyetablerade
Stamcellscentrum i Lund, med en kombinationstjanst
som Overldkare i hematologi som jag tilltrddde 2003,
och ytterligare en statlig och traditionsrik profes-
sorsinstallation. Aven om langt ifran alla de stora
visionerna fran den tiden kommit till stdnd har det varit
en spannande resa att vara hematolog, med standigt
verksamhet i snabb utveckling, och standigt stigande
behandlingsambitioner byggda pa stigande majligheter,
men inte alltid ar i takt med resurserna.

Manga forbipasserande ST-lakare har genom aren vittnat
om att hematologer r ett osedvanligt trevligt slakte,
saval lokalt som nationellt. Man kan fundera 6ver om det
ar jobbet som formar ménniskan eller om de predispo-
nerat ldmpade soker sig till hematologin. Hursomhelst,
Svensk Forening for Hematologi har mycket aktivt
bidragit till detta under sextio ar, varav jag fatt delta i
drygt fyrtio. Stort tack for det.

Gunnar Juliusson

Vill du ha ett ex av OHE till din klinik?
Maila mig pa maria@profilera.se s ordnar jag det.
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Fran Karesuando i norr till Pited
i soder

Anna Béckstréom, kontaktsjukskéterska pa hematologen, Sunderby sjukhus

Sedan 2009 da den nationella cancerstrategin faststilldes har kontaktsjukskéterskan blivit en mycket viktig
funktion inom cancervarden i Sverige. | detta nummer av OHE far ni trdffa Anna Béckstrém som jobbar som
kontaktsjukskéterska pa hematologen, Sunderby sjukhus utanfor Lules.

Hur kom det sig att du borjade arbeta som kontakt-
sjukskoterska och hur linge har du arbetat med

hematologi?

Jag blev fardig sjukskoterska 2005 och arbetade da forst
pa sjukhuset i Pited. Pa den avdelningen dar jag jobbade
traffade jag ibland patienter med hematologiska sjukdomar,
vilket jag tyckte var intressant. Jag sokte mig darfor med-
vetet till den hematologiska vardavdelningen pa Sunderby
sjukhus och dar bérjade jag 2006. Pa den avdelningen
arbetade jag fram till 2016 d3 diagnostiskt centrum skulle
startas i Sunderbyn och d4 gick jag ocksa en utbildning

for kontaktsjukskoterskor, vilket ar en av det basta utbild-
ningarna jag gatt. Jag borjade som kontaktsjukskoterska

for diagnostiskt centrum men kring 2016 var det en kraftig
6kning av patienten inom hematologin vilket gjorde att man
behdvde ha tva kontaktsjukskéterskor inom hematologin
och dé fick jag dven detta uppdrag,

Vilka dr dina arbetsuppgifter som kontaktsjuk-
skoterska pa hematologen?

Min uppgift ar att vara patientens forsta kontakt, att
fungera som en lank mellan patienten och varden.

Jag ska finnas dar for patienten fran det att remissen
kommer in till mottagningen, genom utredningen,
under behandlingen och dven efterat. Vi jobbar med
cancerrehabilitering i team runt patienten, dar det

ingdr att bland annat uppratta Min vardplan och gora
halsoskattning for att upptacka behov patienten har, och
dar koppla in andra teammedlemmar sdsom arbetstera-
peut, fysioterapeut, kurator, dietist, sjukhuskyrkan och
tandhygienist. Som kontaktsjukskoterska ska jag vara
den som patienten alltid kan vanda sig till, vara tillganglig
och skapa trygghet for patienten.

Hur ser en vanlig arbetsvecka ut for dig?

Jag tréffar patienterna vid utredning, diagnos, behand-
ling och vid uppfdljning. Jag uppréattar en vardplan
tillsammans med patienten. Man pratar mycket i telefon,
vi anvander teleQ med utdkade tider for att ha en god
tillgdnglighet. Patienterna som ringer till oss far en upp-
ringningstid och jag har telefontid 1 timme pa formid-
dagen och 45 minuter pa eftermiddagen. Daremellan
ringer jag ocksa upp patienter for att hora hur de mar,
berdtta om planerade undersdkningar och uppféljning
av tidigare problem som uppkommit for patienten. Jag
delar ocksa ut inkommande remisser och provsvar till
lakarna, bevakar vantelistor och planerar in patienter

till mottagningen dar svar inkommit. Utover detta har
jag ocksa ett uppdrag som lokal transplantationssam-
ordnare. | den rollen &r det positivt att jag redan kinner
patienten sedan tidigare. Jag ar ocksd med p4d MDK-
ronder och telepatologironder, vilket ger ett forsprang

i planeringen for patienten. Pa Sunderby sjukhus har vi
ocks ett samarbete med ONH och patologen i en sk
punktionsmottagning, pa denna ar jag ocksa med. Har
kan vi fanga upp patienten som kommer med en kndl
pa halsen och som efter finnalspunktion kan blir start av
SVF lymfom.

Hur ser bemanningen ut p3 hematologmottagning ps
Sunderby sjukhus?

Vi ar tva kontaktssjukskoterskor, fyra skterskor som
skoter behandlingar pa var dagvard, en studieskoterska
och tva underskoterskor. Nar alla ar pa plats flyter
arbetet pa bra, men ibland behdver vi "slacka brander”
vid sjukfrdnvaro och da ar det svart att hinna med.

Norrbottens 13n &r ju ett enormt stort omrade, en
femtedel av Sveriges yta men glesbefolkat och patien-
terna dker fran Pited i soder till Karesuando i norr. Vilka
utmaningar innebar det for dig som kontaktsjukskoterska?

Det 3r viktigt att halla koll pa vart patienten bor, till ex-
empel ndr man ska boka in en mottagningstid. Patienten
ska ju hinna ta sig till mottagningen pa ett rimligt satt.

Man far bra koll p3 tagtider och nir tagen inte gar. Nar
vi far inkommande remisser brukar jag ibland fraga

om patienten kan & gora rontgenundersokningar pa
hemortssjukhuset innan férsta mottagningsbesoket

for att slippa resa den 1dnga vagen tva ganger. Vi far
ocksa ovarderlig hjalp fran halsocentralerna ute i lanet
som hjélper oss med provtagning, ldkarbedomning och
dven blodtransfusioner. Patienterna far ocksa mycket
av sina behandlingar p3 de olika behandlingsenheterna
pa sjukhusen ute i Ianet, vilket underlattar mycket for
patienterna. Vi behdver dven planera noggrant nar
patienterna ska genomgs olika typer av undersokningar,
till exempel PET CT som gors i Umed. D3 behover vi inte
bara ordna resa utan dven boka hotell.

Ni dr néstan som en resebyra?
Ja, nastan! (skratt)

En patient kan ju 8ka fran Kiruna till Sunderby sjukhus
for ett mottagningsbesok och enkel vag dr detta 34 mil.
Hur stéller sig patienterna till de 1dnga resorna?

De flesta tar det med gott mod, for de vill ju tréffa sin
lakare. For en del r det for pafrestande med en lang
resa och da kan besdket ibland goras om till en telefon-
kontakt, det ar ju viktigt att patienten far beratta hur de
mar och fa svar pa fragor. Det brukar fungera bra.

Vilka ar fordelarna med ditt jobb?

Idag fick jag positiv feedback fran en patient; hon
berattade att hon kinde sig trygg och omhandertagen
och att hon alltid fick svar och hjalp. Det ar s roligt att
sa sadan feedback. Att vara kontaksjukskoterska ar en
viktig funktion for patienterna och det ger mig sa mycket
tillbaka. Att f& mojlighet att hjalpa patienten nar de fatt
sin diagnos och att hjalpa dem klara av behandlingen s3
bra som méjligt. Det &r ett fritt jobb dar man far arbeta
sjalvstandigt och problemldsande, och det gillar jag.

Finns det ndgra nackdelar med ditt jobb?

For det forsta ar det svart att fa tiden att ricka till. Det ar
ocksa svart ndr man inte kan eller far hjalpa patienten,
till exempel nar patienten véljer att inte ta emot hjalp
trots att det finns ett behov, det skapar frustration.

Tar du med dig jobbet hem?

Nej, nér jag loggar ut fran datorn sldpper jag jobbet. Det
ar nagot som jag lart mig med dren och det ar viktigt for
att orka.

Inom hematologin sker stdndigt stora framsteg — under
de aren som du har jobbat inom hematologin, vilka har
de storsta forandringarna varit.
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Behandlingen av myelom har forbattrats s3 mycket, och
det gor att patienterna lever mycket langre. Och det ar ju
positivt! Ett av mina forsta uppdrag var att organisera sa
att priming infor stamcellskord kunde skétas polikliniskt
istallet for inneliggande. Det &r roligt att fa vara med att
forandra till det béttre.

Bristen pa sjukskdterskor dr stor pa manga arbetsplatser
- och manga viljer att byta arbetsplats. Vad kan arbets-
givaren gora for att fa sjukskoterskor att stanna kvar pa
sin arbetsplats?

Den ndrmsta chefen maste ha en “paraplyodversikt”,
det vill s3ga att se alla, stotta och uppmuntra och
tidigt stavja om arbetsmiljon 3r dalig. Det ar viktigt att
arbetsgivaren forstar vikten av det vi gor och inte bara
blir en siffra pa ett papper. | det langa loppet tjanar
arbetsgivaren p3 att ha medarbetare som mar bra och

som kan och orkar utfora sitt jobb. Vi behdver f3 tid
och mdjlighet till utbildning. Att f3 8ka pa en kurs eller
konferens gor att man haller sig a jour och ger ocks3
inspiration att utveckla bdde verksamheten och sig sjalv.
Arbetsgivaren maste uppmuntra och tillata detta for att
vara en attraktiv arbetsgivare.

Kan du rekommendera andra att soka jobb som
kontaktsjukskoterska?

Absolut! Det ger s3 mycket att fa finnas dar for patien-
terna som en lank till sjukvarden. Och ndr man pratar
med patienterna sa forstar man hur viktig den har
funktionen ar. Det ar ett jatteroligt jobb!

Tack Anna Backstrom!

/vid pennan Anneli Enblom Larsson, Sunderbyn

Cathrine Everts Forskningsstiftelse utlyser
ett forskningsstipendium om 50.000 SEK

Stiftelsen har till andamal att stédja kliniskt viktig medicinsk forskning, utveckling
och/eller innovationer som ar direkt tillampliga i varden for att forbattra diagnostik,
behandling, hantering och livskvalitet hos ungdomar och unga vuxna som lider
av allvarlig cancersjukdom. Exempel pa cancerformer ar hematologisk cancer i
allmanhet samt akuta leukemier i synnerhet. Aven andra allvarliga cancerformer kan

komma ifraga.

For mer information se www.cathrinesstiftelse.se

Skicka din ansokan till

info@cathrinesstiftelse.se senast 31 maj 2023

Vardprogram och andra riktlinjer

Aggressiva B-cellslymfom

Det forsta svenska nationella vardprogrammet for
aggressiva B-cellslymfom (ABCL) publicerades 2006,
och har dérefter uppdaterats regelbundet av en arbets-
grupp tillsatt av Svenska Lymfomgruppen. Det forsta
vardprogrammet som utarbetats enligt mall anvisad av
RCC publicerades i juni 2015 efter godkdnnande av
RCC-samverkan.

Nytt i denna version faststalld av RCC i samverkan
230125, den femte uppdateringen av ABCL-vardpro-
grammet, ar framfor allt féljande:

« Farre patienter rekommenderas intensifierad
behandling med hdgdos metotrexat, da evidensen
for detta som CNS-profylax har forsvagats.

 Avsnittet om CAR-T-cellsbehandling har modifierats.

« For Burkittlymfom foreslas nu ocksd GMALL-
protokollet som behandlingsalternativ

Nationella arbetsgruppen for ITP

Gruppen har publicerat en uppdatering av tidigare
rekommendationer. | behandlingsdelen har vikt lagts
vid att diskutera behandling vid nydiagnostiserad ITP
och handlaggning av patienter som sviktat pa den
inledande behandlingen med kortikosteroider och/eller
intravendsa immunglobuliner (IVIg). En kort beskrivning
av godkdnda och kommande nya ldkemedel har tillkom-
mit, samt en kort rekommendation gillande hantering av
tromboser vid ITP och andra trombocytopeni-tillstand.
Patientinformationen ar uppdaterad och kommer att
publiceras som separat dokument.

Referensgruppen for AntiMykotika (RAM)

Gruppen har publicerat ett uppdaterat dokument som
finns pa SFH:s hemsida om de mikrobiologiska metoder
for att diagnostisera invasiv svampsjukdom som finns
tillgdngliga i Sverige, samt en genomgang av indikationer
for och tolkning av koncentrationsbestdmning av anti-
mykotiska lakemedel. Forsta utgavan publicerades 2021.

Det aktuella dokumentet dr den forsta uppdateringen
och innehaller tillagg av data om den kommersiella
PCR-baserade metoden T2Candida, betaglukan vid
candidadiagnostik pa IVA och farmakologiska aspekter
avseende trimsulfa vid pneumocystisbehandling.
Dokumentet ar skrivet gemensamt av medlemmarna
i Referensgruppen for AntiMykotika (RAM) som ar
en oberoende expertgrupp vars ledaméter utses av
Svenska Lakaresallskapets ndmnd efter nominering av
sektioner for klinisk mikrobiologi (2), infektionssjukdo-
mar (2), pediatrik (1), hematologi (1) och lskemedelslra
(1). RAM:s huvuduppgifter ar att verka for en rationell
anvandning av antimykotikiska ldkemedel vid invasiv
svampsjukdom genom att sprida information om
antimykotiska lakemedel och kontinuerligt utveckla
och uppdatera rekommendationer fér anvindandet av
antimykotiska lakemedel vid invasiv svampsjukdom. En
viktig del i detta arbete 3r att verka for att antimykotiska
lakemedel ges pa ratt indikation. Invasiva svampinfek-
tioner ar generellt svara att diagnostisera vilket riskerar
att leda till dveranvandning i form av sa kallad empirisk
svampbehandling. Spridandet av information om de i
Sverige tillgdngliga mikrobiologiska metoderna och i
vilka sammanhang de kan anvandas ar darfor viktigt.
Dokumentet innehaller tre olika delar:

1. Oversikt dver de tillgingliga diagnostiska metoder-

nas bakgrund, styrkor, svagheter samt tolkning av
resultatet,

2. Indikation for provtagning inom intensivvard och
vid uttalad immunsuppression samt tolkning av
resultaten

3. Indikationer for koncentrationsbestdmning av anti-
mykotiska lakemedel samt tolkning av resultaten.

Dokumentet avhandlar i forsta hand diagnostik for
vuxna men principerna giller i allmdnhet dven inom
pediatriken. Honar Cherif dterkommer i ndsta OHE med
en sammanfattning av de viktigaste nyheterna.

Remissrunda for en uppdaterad versioner av vardpro-
grammet rorande KML 3r avslutad, men ej publicerat nar
detta nr av OHE gick till tryck

GI6m inte att anvanda fortbildningsverktyget
infor ditt medarbetarsamtal.
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DARZALEX® (daratumumab)

Subkutan administrering (1800 mg) fér behandling av
MULTIPELT MYELOM och AL-AMYLOIDOS!

Darzalex®i PRIMARBEHANDLING for
patienter med Multipelt Myelom finns
nu med i NT-radets rekkommendation*
till regionerna och i uppdaterade
nationella vardprogrammet' 23

s DARZALEX®

daratumumab subcutaneous

Darzalex® rekommenderas nu ocksd i kombination med

lenalidomid och dexametason (DRd) fér vuxna patienter

med nyligen diagnostiserat multipelt myelom som inte

*Darzalex i kombination med pomalidomid och dexametason har inte vérderats
hélsoekonomiskt av TLV. NT-radet rekommenderar darfor regionerna att inte anvanda
Darzalex i kombination med pomalidomid och dexametason’

DARZALEX® (daratumumab), Rx, EF, L0O1XC24. Anti-CD38 monoklonal antikropp,
koncentrat till infusionvétska, ldsning samt injektionsvatska, l6sning.

Beredningsform och styrka: 5 ml injektionsflaska innehallande 100 mg samt 20 ml
injektionsflaska innehéllande 400 mg daratumumab for beredning av intravends
infusionsldsning samt injektionsflaska innehallande 15 ml motsvarande 1800 mg
daratumumab fér 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 &r |dmpliga for autolog
stamcellstransplantation, samt i kombination med bortezomib, talidomid och dexametason
for behandling av vuxna patienter med nyligen diagnostiserat multipelt myelom vilka &r
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
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‘1" Nordic MDS and MPN

Scientific Symposium and
Educational Meeting

Reserapport fran 1st Nordic
MDS and MPN scientific and
educational symposium

Christen Lykkegard Andersen, Trine Alma Knudsen, Stine Ulrik Mikkelsen och Jakob Werner Hansen hade
med stdd fran Novo Nordisk bjudit in en lang rad mycket framstiende féreldsare vilket mdjliggjorde ett
mycket intressant mote och ett trevligt socialt arrangemang.

Mary Frances McMullin (Belfast) borjade med en
oversikt av behandling av PCV och ET som i stort féljer
vart svenska vardprogram. Hon gick igenom RESPONSE
1 och 2 studierna dar PCV patienter som var refraktira
mot hydroxyurea (HU) behandlades med ruxolitinib

eller bista tillgangliga terapi (BAT). Skillnaden mellan
studierna var att nr 1 krdvde en palpabel mjéltstorlek.
Ruxolitinib var klart battre an BAT avseende venesectio-
frekvens, mjaltstorlek och symptom. Langtidsuppféljning

av studierna har publicerats och visar att majoriteten av
patienterna fortsatter behandling med ruxolitinib vid 5
ars kontroll. Kritiken mot dessa studier ar att BAT oftast
utgjordes av fortsatt behandling med HU som patienter-
na ju inte svarat pa, samt att fa patienter i BAT armen fick
interferon. Ruxolitinib r inte godkant f6r anvdndning

vid PCV i Sverige av TLV. Vid ET &r effekten av ruxolitinib
dalig. Den engelska MAJIC-ET studien visar att ruxolitinib
tilll HU refraktdra patienter inte 3r battre 3n BAT.
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PROUD-PV studien som randomiserade nydiagnostice-

rade PV patienter till antingen rho-PEG interferon eller
HU visar att effekten avseende venesectiobehov och
JAK2 allellborda ar signifikant battre for rho-PEG IFN
med upp till 3 ars
uppfoljning. Tyvarr
ar inte heller detta
medel godkant av
TLV, dnyo av kost-
nadsskal. En annan
studie av rho-PEG
IFN har utforts av
den italienska MPN
gruppen som rando-
miserade lagrisk PV
patienter till antingen
ASA + venesectio
eller samma behand-
ling plus rho-PEG
IFN. Som vantat gav
kombinationen farre
patienter som kravde
venesectio. Fyra av
50 patienter i ASA-
armen progredierade
mot 0/50 i kombinationsarmen. Ett fall av trombos
intraffade i ASA-armen. Invdndningen mot denna
studie ar forstas att "numbers needed to treat” for
att forhindra en komplikation torde bli hogt, varfor
diskussionen om tidig behandling av lagriskpatienter
sakert kommer att fortsatta framdover.

Slutligen redogjorde McMullin for tidiga resultat fran
en epidemiologisk studie som bedrivs i UK. Man har
hittat att risken for ET ar 2,5 ggr 6kad hos obesa
personer samt att rokning dubblerar risken for
JAK2+ ET sjukdom.

Morten Orebo Holmstréom (K6penhamn) uppda-
terade oss om sina forsok att behandla calretikulin-
muterad ET med vaccin. Friska individer har hoga
nivaer av T-minnesceller mot muterat CALR, hogre
an patienter, talande for att friska har exponerats

for muterat CALR och lyckats avddda det. T-celler
fran patienter avdddar CALR muterade celler till
hogre grad 3n wild-type celler. Tio patienter har
vaccinerats under ett ars tid utan svara biverkningar.
Man ser en successivt 6kad immunrespons men
tyvarr ingen som helst effekt pa patienternas TPK
varden. Holmstrém tror att detta beror p3 att antalet
muterade celler i blodet (granulocyter och monocy-
ter) ar alldeles for stort. Man har berdknat att det tar

en T-cell 4 timmar att doda en CALR muterad cell vilket
skulle innebdra att det skulle ta 10.000 dagar att avdoda
alla celler i cirkulationen. Men da dessa dessutom hela
tiden nybildas sdger det sig sjalv att detta ej kommer att
gd. Enda sattet att far
denna typ av immunte-
rapi att fungera skulle
vara att konstruera en
BITE som selektivt riktar
sig mot TPO receptorn
pa muterade celler.
Holmstroém avslutade
med att tyvarr kon-
statera att ET nog inte
ar en bra sjukdom for
denna typ av vaccina-
tionsbehandling.

INIVILLD

fonden

Sam Salek (UK) berittade om ett mangarigt arbete un-
derstott av EHA for att ta fram ett rapporteringssystem
for patientupplevelser (PRO) under behandling. Man har
utvecklat ndgot som heter HM-PRO som kan anvdndas
vid kliniska studier av alla typer av hematologiska
maligniteter, nagot som forstas starkt skulle underl3tta
rapportering istal-
let for att anvanda
en lang rad olika
system i kliniska
studier. Patienter
har medverkat i
detta arbete som
tagit 5 ar och hela
tiden utvarderats
vetenskapligt. For
ndrvarande finns
HM-PRO oversatt
till 10 sprak, bl.a
danska. Formul3-
ret innehaller tva
delar. Del A har
24 patientupp-
levda bekymmer, 7
fysiska, 3 sociala,
11 som handlar om k3nslom3ssigt
beteende och 3 om foda/dryck.
Del B innehdller 18 symptom. En
studie fran Ryssland ar pa vag att
publiceras réorande 1100 MPN
patienter. Ett mindre antal stora fo-
retagssponsrade studier anvander
till sist systemet idag. EHA arbetar
for en 6kad anvandning,.

Daniel Tuyet Kristensen (Alborg)
holl den forsta orala abstractpre-
sentationen. Han har studerat
3816 MPN patienter (1/3 PV, 1/3
ET, 1/6 PMF och 1/6 MPN-U) i forhallande

till anvdndning av metformin och statiner. Re-
sultaten jamférdes med fem ganger s manga
matchade kontroller. Relativt f3 hade anvant
metformin men odds ratio (OR) for MPN
sjukdom var lagre om man anvant metformin
under 1-10 ar. Betydligt fler hade behandlats
med statiner och har var OR lagre for utveck-
ling av MPN sjukdom om man behandlats i
5-10 ar. Resultaten 3r forstas svartolkade, vad
orsakar vad? Det finns t.ex studier som visar
att JAK2+ patienter har lagre B-glukos an friska
kontroller.

Liran Shlush (Rehovot) holl en mycket entusiasmerande
men svar foreldsning om primitiva stamceller. Han borja-
de med att diskutera aldersrelaterad anemi som tidigare
forklarats av samre njurfunktion, 6kande inflammation
och lagre testosteronproduktion med 6kande alder. Det
har dock dven noterats att erytrocyter med aldern blir
storre och att antalet lymfocyter minskar. Den israeliska
forskargruppen har nyligen visat
antalet CD34+ celler sjunker med
6kande alder. Nya data om stam-
celler antyder ocksa att basofiler,
eosinofiler och mastceller utvecklas
fran en annan typ av stamceller an
granulocyter. Det finns dven stora
interindividuella skillnader i antalet
stamceller och typer av stamcel-
ler fran manniska till manniska.

De mest primitiva stamcellerna
finns alltid i perifert blod, vilket

till viss del ifragasatter teorin att

en stamcellsnisch i benmargen ar
avgdrande for
stamcellernas
funktion. Gruppen
har ocks3 visat

att GATA-3 dren
viktig transkrip-
tionsfaktor for
primitiva stamcel-
ler, och man har
nyligen funnit en
hot-spot mutaion

i GATA 3 hos 1 %
av AML patienter.

SEQUENTIFY
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George Vassiliou (Cambridge) ar kanske vérldens
framste forskare nar det galler klonal hematopoes
(CHIP). 97 % av alla CHIP utg6rs av mutationer i 8 gener.
Med kansliga metoder har alla manniskor i 70 arsaldern
en liten CHIP. En studie fran Spanien av 500000 friska
visade att 11000 hade en CHIP, de flesta vanligare hos
man, men DNMT3A vanligare hos kvinnor. Rokning dkar
risken for CHIP. Andra studier har ocksa visat att genpo-
lymorfismer som 6kar risken for ex prostatacancer och
brdstcancer dven
okar risken for CHIP.
Det som fascinerar
mest dr att man nu
kunnat pavisa vissa
CHIP mutationer re-
dan in utero medan
andra dyker upp
mycket senare i livet.
I 50-60 ars aldern
domineras CHIP helt
av DNMT3A medan
hos 75 aringar
dominerar TET2.

Den stora fragan ar
forstas hur denna kunskap
skall anvdndas for att pre-
diktera uppkomst av MDS
och AML. Om en individ har
flera CHIP mutationer, hogre
allellfrekvens (VAF) och

vissa hogriskmutationer dkar
risken for sjukdom. Samtidigt
har man konstaterat att 30

% av patienter med SF3B1
muterad MDS endast har
denna mutation vid diagnos.
Man stiller sig d3 fragan har
en SF3B1 CHIP utvecklas till
MDS sjukdom utan tillkomst av ytterligare mutationer?
Helgenomstudier pagar for att forsoka 16sa denna fraga.
Vassiliou tror att automatiserade cellrdknare genom

att studera blodcellers utseende skall kunna sortera
individer i 13g respektive hog risk for CHIP och att
hogriskpersoner kan komma att kallas for bedomning
pa speciella CHIP kliniker. Mer om detta nedan fran
Catherine Cargo.

Alba Rodriguez-Meira (Boston) studerar varfor vissa
MPN patienter med TP53 mutation utvecklar an aggres-
siv sekunddr AML medan andra med samma mutation
fortsatter att ha en stillsam MPN sjukdom. Hon har fun-
nit att de som ej transformerar har en stdrre driverklon

och fa TP53 multihit mutationer jamfért med de som
transformerade. De som transformerar har ocksa ett
hogre uttryck av inflammationsgenererande gener som
aktiverar signalvagar som interferon-gamma, MAP kinas
och PI3 kinas. | musmodeller stimulerar inflammation
vaxt av TP53 muterade celler och hdmmar vaxt av friska
celler. Kronisk inflammation leder dven till 6kade kromo-
somavvikelser via en dnnu sa lange okdnd mekanism.
Patienter med sekundar AML och TP53 mutation har
ofta komplex karyotyp.

Jorg Cammenga (Lund) avslu-
tade forsta dagen genom att
beritta om SAMD9/SAMDIL
och genetisk predisposition
for AML. Germline mutationer
i SAMD9- och SAMD9YL-gener,
lokaliserade i tandem p3
kromosom 7, &r associerade
med ett kliniskt spektrum av
storningar inklusive MIRAGE-
syndromet, ataxi-
pancytopeni-syn-
dromet och MDS/
AML med monosomi
7-syndrom. Gain-of-
function mutationer
okar SAMD? eller
SAMDOL:s normala
antiproliferativa ef-
fekt. Detta orsakar
pancytopeni och
allmant begransad
tillvaxt och/eller spe-
cifik organhypoplasi i
icke-hematopoetiska

vivnader. | blodceller kan fullstandig eller partiell
kromosom 7-forlust eller funktionsforlustmutationer i
SAMD?9 eller SAMDOL ge upphov till klonal expansion
av celler med minskad eller ingen antiproliferativ effekt
av SAMD?9 eller SAMDIL. Dessutom kan fullstandig eller
partiell forlust av kromosom 7q orsaka MDS hos dessa
patienter. SAMD9-mutationer verkar associera med

en allvarligare sjukdomsfenotyp, inklusive intrauterin
tillvaxthdmning, utvecklingsforsening och hypoplasi av
binjurar, testiklar, dggstockar eller tymus, och de flesta
rapporterade patienter
dog i spadbarnsaldern
eller tidig barndom pa
grund av infektioner,
anemi och/eller blodning-
ar. SAMDIL-mutationer
har rapporterats i ett fatal
familjer med balanspro-
blem och nystagmus pa
grund av cerebelldr atrofi,
och kan leda till liknande
hematologisk sjukdom
som ses hos SAMD9-
mutationsbarare, fran tidig
barndom till vuxenaren.
Hos vuxna patienter med
SAMD?9 ses mutationer
pa andra stéllen i genen,
ofta med loss-of-function s

effekt. Till sist har studier

tillsammans med NIH visat att patienter med aplastisk
anemi som snabbt transformerat till AML med -7 inte har
SAMDOIL mutationer.

Andra dagen inleddes av Martin Jadersten (Huddinge)
som betonade MDS sjukdomens komplexa biologi
som inkluderar genetik, epigenetik, inflammation,
stroma, metabolism och immundysfunktion. Inflam-
mation har fatt ett uppsving som orsak till klonal
expansion vid MDS, och en lang rad nya lskemedel
som paverkar diverse inflammationssignalvagar ar i
tidig fas av utveckling vid MDS, ex IRAK inhibitorer och
S100A inhibitorer. Abnorm karyotyp pavisas hos 50

% av MDS patienter vid diagnos, ytterligare 20 % har
copy number alterations. Den enskilda patienten har
vanligen 2-3 mutationer detekterbara med NGS. Nar
det géller behandling har tyvarr inte mycket hant sedan
introduktionen av hypometylerande droger (HMA). En
retrospektiv studie fran MD Anderson har visat att HR
MDS och MDS-AML patienter med NPM1 mutation
har béttre effekt av kemoterapi dn HMA. Nar det géller
lenalidomidbehandling av patienter med 5q- syndrom
utfdrdades igen en stark varning att utesluta forekomst

av TP53 mutation innan lenalidomid ges. Annars hog
risk for utveckling av AML med komplex karyotyp och
ytterst dalig prognos. Transformation sker i regel 4-5 ar
efter start av behandling. | cellinjer har visats av lenali-
domid, men inte pomalidomid, underl3ttar expansion av
TP53 muterade subkloner. Lenalidomid bér som regel
aldrig ges till yngre patienter dar man i framtiden kan se
en indikation for allogen SCT.

Catherine Cargo (Leeds) hade tyvarr testat positivt for
Covid varfor
hon héll sin
presentation
via Zoom. |
Leeds har man
tillgang till

en kohort av
patienter som
remitterats pga
ndgon typ av
cytopeni. Av
2083 prover
visade sig 1489
vara icke diag-
nostiska medan
man fann 369
patienter med
MDS och
mindre antal
med andra
myeloiska eller
lymfatiska sjukdomar. Dessa sk ICUS (idiopathic cytope-
nia of unknown significance) patienter har av Steensma
i Blood 2015 kallats individer dar varden har gjort ett
“frank admission of pathophysiological ignorance”.

Mer forskning behovs saledes. Nar man gjorde NGS

pa dessa 1489 patienter hade 400 en klonal mutation
(CCUS) medan 1089 inte hade det. Risken for progress
till MDS var i Leeds 16 mot 0,6 % for CCUS jamfort med
ICUS. Risken 6kar ju dldre man &r, ju hdgre VAF man
har, och om man har 2 eller fler mutationer. Flertalet

av individer med ICUS har efter uppfdljning fortfarande
inte utvecklat ndgon som helst hematologisk sjukdom,
nagra enstaka annan cancer, aplastisk anemi respektive
lymfom. Hon avslutade med att referera en dansk
studie av en kohort av 508 patienter med cytopeni som
genomgick prim3r utredning av misstankt hematologisk
malignitet som visade att mutationsstatus i kombination
med alder, kon, Hb-niva och trombocyt- och neutrofil-
antal med hog kanslighet kunde forutsaga vilka patienter
som hade en lag risk fér onormal benmargsmorfologi ,
vilket potentiellt gér en benmargsbiopsi onddig i denna
undergrupp av patienter.
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Morten Kranker Larsen (Rosilde) hade ocksa valts
ut for muntlig abstractpresentation. Han har studerat

Christian Bellodi (Lund) holl andra dagens forsta
muntliga abstractpresentation. Han har studerat det

faktum att SF3B1 patienter med
proteinnivaer kronisk lungsjukdom
sjunker nar MDS (COPD) och mitt

deras netrofil/
lymfocyt ratio (NLR).
Justerat for dlder,
kon, blodtryck, rok-
ning mm har COPD
patienter som ocksa
har en CHIP en
hogre NLR som kor-
relerar med samre
lungfunktion. Ca 8
% av nedséttningen
forklaras av NLR, hur
ar annu oklart.

patienter med denna i
mutation transfor-
merar till AML. |
musmodell orsakar
ocksd nedreglering
av SF3B1 en ac-
celererad progress
till AML. Man ser en
uppreglering av flera
proteiner inblandade
i DNA skada. Forlust
av ett protein vid
namn m6A88 ger
battre transkription
av SF3B1 och tycks
hamma leukemoge-
nes.

Hans Hasselbalch (Roskilde) holl en
som vanligt stimulerande dragning dar
han ater talade sig varm for en tidig
behandling av alla MPN patienter med
interferon for att hindra komplikatio-
ner. IFN nedreglerar gener iblandade

i arterioscleros och inflammation.
Hans liknar en MPN sjukdom med

typ 2 diabetes da sjukdomarna delar
manga problem sdsom njurinsuf-
ficiens, 6gonkomplikationer, trombos,
arterioscleros. Hans budskap ar att

en tidigare behandling med IFN skulle
kunna var kostnadseffektiv pga en
kortare behandlingstid om man ej hunnit utveckla
sa stor mutationsborda och inte fatt komplikatio-
ner. Resonemanget ar teoretiskt odiskutabelt men
studier saknas. Hans berdttade dven om de studier
som gjorts i Danmark for att upptacka CHIP som
senare kan leda till en MPN sjukdom. P4 ASH kom-
mer en delstudie redovisas som beskriver att 1/10
patienter med stroke och normala blodvarden har
en JAK2+ CHIP. CHIP tillstdnd ger bl.a en 6kning

av neutrophil extracellular traps som 6kar risken
for trombos. Rkning 6kar risken bade for JAK2+
CHIP och MPN. Tanken med att identifiera CHIP
patienter 3r inte att erbjuda dven dessa behandling
utan att hitta patienter i riskzonen for att utveckla
en MPN sjukdom.

Mathilde Egelund Christensen (Kopenhamn) talade Johanna Ungerstedt (Stockholm) héll dagens sista
om sitt abstract dar hon och statistiker jamfort alla abstractpresentation om CMML. Riskscoret CPSS-Mol
parametrar som en automatiserad hematologisk ar det basta vi har f.n men ar inte bra p3 att identifiera
cellrakning (CBC) kan ge hos patienter som senare lagriskpatienter. Johanna och hennes kollegor har
utvecklat en hematologisk malignitet mot 5 matchade  studerat 157 patienter med NGS. TET2 var den
kontroller per patient. Data har utsatts for Al-ledd vanligaste mutationen, och ses fr.a hos dldre patienter
maskininldrning och med hogre Hb, lagre LD
man tror sig vara nara och en mer dysplastisk

att utveckla en app sjukdom. De har en béttre
dar primarvarden kan prognos. Negativa prog-
mata in data fran en nosfaktorer &r proliferativ
CBC och p3 detta satt sjukdom, antal muterade
identifiera riskperso- gener, transfusionsbehoy,
ner. Detaljer om vilka ECOG 1 eller mer, hogre
parametrar som ar antal monocyter och hogre
viktigast presentera- LD. 33 % av patienterna
des ej, s vi ser fram uppvisar dven en autoim-
emot en kommande mun sjukdom och manga
publikation. har trombos, prognostiska
faktorer for dessa kompli-

Lone Friis (Kopen- kationer 3nnu ej funna.

hamn) redogjorde
for allogen SCT vid
Rigshospitalet. Vid
MDS anvander man nu endast
IPSSM for att avgbra om patienten
ar en kandidat eller ej. Hogrisk
MDS patienter far 5-AZA eller kemo
innan SCT, om blaster 10 % eller
mer efter behandling alltid MAC,
om 5-9 % RIC. Hon betonade de
tyvarr daliga resultaten av allo SCT
vid TP53 mutation och komplex
karyotyp. Pa senare ar har man
studerat fludarabin-treosulfan
konditionering vid MDS. Alder

och komorbiditet hos patienterna
har 6kat men 3 ars overall survival

i den sista peroden ar battre pa

71 %. Risken for kronisk GVH ar
lagre jamfort med tidigare MAC, och MAC har
nu stoppats pa denna indikation. Vid CMML
accepteras intermediar- och hdgriskpatienter.
CR fore allo troligen ej viktig, 86 % av deras
patienter har med NGS mutation kvar innan
allo. Patienter med NRAS mutation har ofta
dalig effekt av allo, medan ASXL1 och RUNX1
patienter kan fa bra effekt. Mellan 2007 och
2021 har Rigshospitalet utfort 60 transplan-
tationer for patienter med PMF. Alla har fatt
RIC konditionering. 5 ars 6verlevnad ar 55 %.
25 % av alla patienter har under 13ng tid varit
transfusionsberoende efter allo.
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Eva Hellstrém-Lindberg (Stockholm) redogjorde for
behandling av MDS i syfte att forbattra 6verlevnad och
Qol. Svenska MDS registret visar att inom 1 ar fran
diagnos har 30 % av patienter behandling med EPO,
25 % AZA och 14 % har genomgatt allo SCT. Tyvarr
visar registret att éverlevnad 2009-2014 dr densamma
som i perioden 2015-
2021. Daremot visar en
kommande publikation
att patienter som mellan
manad 4-8 och manad
8-12 4r transfusionsobe-
roende har klart battre
prognos dn de som ¢j

ar det. En patient med
lagrisksjukdom enligt
IPSSM som vid 8 man &r
transfusionsberoende har
samma daliga prognos
som en hogriskpatient.

Studier fran det europe-
iska MDS registret har
visat att EPO behandlade
lagriskpatienter har en béttre
overlevnad och battre QoL
jamfort med transfusionsbe-
handlade patienter. Bast EPO
effekt ses om medicinen sétts
in innan patienten blir transfu-
sionsberoende.

Luspatercept till transfusions-
beroende EPO-refraktéra
MDS-RS patienter gav 38

% transfusionsoberoende
jamfort med 13 % i placeboar-
men. Medianduration av svar
var 30 veckor. Medicinen &r dnnu ej godkand av TLV. En
pagadende studie finns for tidigare icke EPO behandlade
patienter dar man randomiseras till EPO eller luspa-
tercept, tydligen ar inklusionstakten fn 1ag. Imetelstat
som ar en telomerashdmmare har i fas 2 studier givit
transfusionsoberoende hos 37 %, fas 3 pagar.

Tillagg av venetoclax till AZA har provats till patienter med
suboptimalt svar pa AZA. Man ser en lag frekvens CR och
mycken toxicitet, fr.a benmargshdmning. TP53 muterade
patienter svarar daligt. De patienter som kan komma
ifraga for denna typ av behandling &r méjligen allo SCT
kandidater, fr.a om de &r NMP1 eller IDH1/2 muterade,
som efter 2-3 AZA ej har ett optimalt svar. Slutligen nagra
ord om per oralt AZA som tyvarr har mycket biverkningar
och i en studie inte givit béttre OS an placebo.

Undertecknad holl métets sista foreldsning om myelo-
fibros. Viktigast ar att aldrig glomma méjligheten att
bota patienten med allogen SCT. Patienter som enligt
DIPSS ar hogrisk eller intermedidrrisk 2 samt de som
enligt MIPSS70 3r hogrisk eller intermedidrpatient

med en eller flera hogriskmutationer ar om de inte har
komplicerande sjukdomar
en kandidat. | diskus-
sionen med patienten kan
man jdmféra prognosen
enligt MIPSS70 med det
prognostiska score efter
allo SCT som etablerats
av Gagelmann och
kollegor. Merparten av
patienterna kommer dock
tyvarr inte ifraga for allo
SCT och den vanligaste
behandlingen &r da ruxo-
litinib som enligt nyligen
publicerade
data fran USA
forbattrar
dverlevnad.
Tyvarr kommer
patienter efter
i median 2,5
ar att svikta

pa ruxolitinib.
Prognosen

ar da mycket
dyster med

en forvantad
6verlevnad pa
6-12 manader.
Man kan i

det laget byta
behandling till fedratinib som ar godkant av EMA och har
visat effekt i denna situation. | Sverige har TLV begransat
anvandningen s3 att fedratinib endast subventioneras for
behandling av patienter intermediarrisk-2 eller hogrisk
myelofibros och som inte tidigare behandlats med JAK-
hammare. | USA har man dven tillgdng till pacritinib som
har sin storsta fordel att det kan ges oberoende av trom-
bocytopeni. Momelotinib visade i fas 3 studier samma
effekt som ruxolitinib till tidigare obehandlade patienter
avseende mjaltstorlek, battre effekt pa Hb men f6ll pa en
samre effekt pd symptom. Av detta skal har FDA kravt en
ny fas 3 studie mot danazol dar momelotinib varit dver-
lagset avseende alla parametrar. Om medlet godkanns av
EMA och TLV kan det komma att vara av varde som initial
behandling av patienter med anemiproblematik. Fokus

for framtiden ar dock att kombinera JAK2 hammare med
andra logiskt framtagna medel och mogna Fas 2 data
finns for flera av dessa. Navitoclax 3r en hdmmare av de
anti-apoptotiska proteinerna i BCL-2 familjen som ar upp-
reglerade vid PMF. Till JAK2 hdmmarnaiva patienter har
medlet i kombination med ruxolitinib visat en béttre effekt
pa mjéltstorlek med 68 % som natt behandlingsmal. Mer
intressant ar att man tidigt ser en effekt pa benmargsfi-
bros hos 35 % av patienterna och en forbattring av Hb
hos 40 %. Ett annat intressant lskemedel ar pelabrisib,
en hdmmare av BET familjen som &r co-aktivatorer av
gener som NFKB. Aterigen i kombination med ruxolitinib
till tidigare obehandlade patienter har man i Fas 2 sett

68 % béttring av mjéltstorlek och forbattrade symptom.
Béttring av BM fibros sags hos 25 % vilket korrelerar till

6kad mangd erytroida kolonier och minskade megakryo-
cytkluster. En pataglig minskning av JAK2 borda noterades
ocksa. Med dessa nya kombinationer hoppas man att
kunna modifiera sjukdomens grundldggande biologj

for att mer potent kunna forbéttra prognosen for MF
patienter. Fas 3 studier av dessa kombinationer och en
lang rad andra mediciner pagar och har férhoppningsvis
snart avslutat inklusion. Slutligen bor ndmnas imetelstat
som i fas 2 till rucolitinib refraktdra patienter givit en OS
pa 30 manader som &r béttre dn vad man forvéntar sig
av historiska data, och har visats vara battre jamfort med
en samtida real world kohort fran USA. Av detta skl har
en fas 3 studie av imetelstat jdmfort med BAT startat med
primar endpoint éverlevnad.

Jan Samuelsson, Linkdping

Inbjudan Svenska MPN-dagarna
28-29 mars 2023 i Lund

Preliminart program

28/3 Hypoteket, Kyrkogatan 3, Lund

18.00  ”Biology and Treatment of Myelofibrosis after Ruxolitinib Failure”
Professor Claire Harrison, Guys and St Thomas Hospital, London, UK.

Foljs av middag i samarbete med Abbvie.

29/3 BMC D15, Dora Jacobson, Lund
9.00 Introduktion

9.30  Vetenskapliga presentationer medverkande bla;

Anneli Enblom-Larsson, Trine Alma Knudsen Christen Lykkegard Andersen,
Stefan Scheding, Anna Ravn Landtblom, Nurgul Batyrbekova (lank).

12.00 Lunch

13.00  Pagdende kliniska studier i Sverige-Peter Johansson

13.30  Diskussion kring framtida studier
14.30  Arsméte i Svenska MPN-gruppen
15.30  Dagen avslutas

Alla MPN intresserade lakare ar varmt valkomna!

Deltagare bokar och bekostar resa och boende sjdlva. Anmélan sker till Anna Ravn Landtblom, anna.ravn-
landtblom@regionstockholm.se. Antal deltagare ar begransat.

/Svenska MPN gruppen genom Anna Ravn Landtblom, Erik Ahlstrand och Stefan Scheding
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har fatt utokad subvention vid KLL och MCL fran 1 oktober 2022
enligt beslut frdn Tandvards- och lakemedelsférmansverket (TLV).'?

i monoterapi for patienter med kronisk lymfatisk leukemi med
omuterad IGHV eller en kromosomavvikelse; 11g-deletion.

Mantelcellslymfom (MCL) fér patienter som inte svarar
tillfredsstallande pa rituximab-baserade cytostatika-
kombinationer eller av andra skal inte bedéms vara
lampliga for behandling med kemoimmunoterapi.

Referenser:

1. https://www_tlv.se/beslut/beslutiakemedel/begransadsubvention/arkiv/imbruvicaingarihogkostnadsskyddetmedbegransningforytterligarepatientgrupp.5.50d0e20e1833cabd71f92a21.html
2. https://www.tlv.se/beslut/beslut-lakemedel/begransad-subvention/arkiv/2022-09-23-imbruvica-ingar-i-hogkostnadsskyddet-med-begransning-for-ytterligare-en-patientgrupp.html

IMBRUVICA® (ibrutinib) Proteinkinashdmmare. ATC kod: LO1ELO1. Receptbelagt (Rx).
Beredningsform och styrka: Kapsel: Vit, ogenomskinlig, hard kapsel, 22 mm lang,
markt med "ibr 140 mg” i svart bldck. Varje kapsel innehaller 140mg ibrutinib. Tablett:
140 mg filmdragerade tabletter Gul-gréna till grona runda tabletter (9 mm) praglade
med "ibr” pd ena sidan och ”140” pd 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 avlédnga
tabletter (19 mm langa och 8,1 mm breda) praglade 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 ar 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 Iangre tolereras av patienten. | kombination
med venetoklax for behandling av KLL ska IMBRUVICA administreras som monoterapi
i 3 cykler (1 cykel ar 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: Dadliga och allvarliga hjartarytmier och hjértsvikt har intréffat 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. Férmaksflimmer, formaks-
fladder, ventrikuldr takyarytmi och hjértsvikt har rapporterats sérskilt hos patienter med
akuta infektioner eller hjartriskfaktorer inklusive hypertoni, diabetes mellitus och tidigare
anamnes pé hjdrtarytmi. Leverfunktion och viral hepatitstatus ska faststéllas innan
behandling med IMBRUVICA pabdrjas. Samtidig anvandning av IMBRUVICA och lake-
medel som kraftigt eller mattligt hammar CYP3A4 kan oka exponeringen for ibrutinib
och starka CYP3A4 hdmmare bor undvikas. Imbruvica bor inte pabdrjas for patienter
med 6verkénslighet mot den aktiva substansen eller dess hjélpdmnen. Kvinnor i fertil
alder Kvinnor i fertil &lder maste anvinda en mycket effektiv preventivmetod under
behandling med IMBRUVICA. Graviditet IMBRUVICA ska inte anvédndas under graviditet.
Kontraindikationer: Anvandning av medel som innehaller johannesdrt 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. Ldkemedlet ingar i forménen fér 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 11/2022.

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.
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Svenska presentationer pd ASH

Jag reste inte till New Orleans i ar varfor dessa korta sammanfattningar 3r gjorda utifrdn de abstract jag hittade
pa ASH hemsida. Ber dérfor om ursékt till dem vars presentationer jag har missat.

Akut leukemi

Louise Ahlgren (Lund) studerar relaps vid barn-ALL.
Longitudinell sekvensering av 30 patienter visade att

pa dag 15 hade patienter som forblev i CR (n=5) hogre
nivder av molekylart detekterbara leukemiceller jamfort
med de som recidiverade (n=8), men vid dag 29 sags
det omvdnda med aterfallspatienter som hade hogre
nivaer. Vidare hade spadbarn med mycket tidigt aterfall
(n=3) en hogre leukemiborda vid bada tidpunkterna.
Patienter med mycket tidigt aterfall nddde vanligtvis CR
senare och aterfallsklonen kunde detekteras vid diagnos
hos alla fyra patienterna. Hos 7 patienter, 4 som aterfoll
och 3 som kvarstod i CR, hittades lagfrekventa muta-
tioner och KMT2A-fusionspositiva leukemiska kloner
(DNA-niv3) vid remission. Dessutom hade 4 patienter
molekyldrt detekterbara kloner vid alla undersokta
tidpunkter fram till aterfall (6-13 tidpunkter), 2 hade
persisterande sjukdom men 2 gick in i CR. Slutligen
kunde éterfallsklonen detekteras 46-126 dagar fore
aterfall hos 6 patienter. Tidigt aterfall hos spadbarn och
vid barndoms KMT2A-r ALL karakteriserades av ater-
fallsspecifika TP53, IKZF1, CREBBP, NR3C1, NTC52 eller
PRPS2 forandringar. Daremot kommer mycket tidigt
aterfall av KMT2A-r spadbarn ALL sannolikt fran redan
existerande kemoresistenta celler med ett fatal genetiska
foréndringar vid aterfall.

Christina Egnell Gustafsson (Stockholm) har evaluerat
143 barnpatienter som behandlats med totalt 426
hogdos-HD-MTX-kurser. Medianaldern vid diagnos var
5,1 ar. Var femte patient lades in p3 sjukhus pa grund

av mukosit efter den forsta HD-MTX och 79 % av dem
behoévde parenteral naring. Infektioner var frekventa;

50 % lades in pa slutenvard med infektion efter den for-
sta HD-MTX, En signifikant hogre risk for dterkommande
toxicitet efter den forsta HD-MTX hittades for mukosit,
dermatit och fordrojd nefrotoxicitet. Levertoxicitet och
akut nefrotoxicitet var inte associerade med en 6kad risk
for aterkommande besvar vid efterféljande HD-MTX-ku-
rer. Nar riskfaktorer analyserades separat for den forsta
HD-MTX-kuren var mukosit mer frekvent hos patienter
med viktminskning (> 5 %) under induktion. Median
BMI-SDS vid diagnos var ocksa lagre hos patienter med
mukosit 4n de utan. Hog MTX-koncentration (MTX >1

UM vid timme 42) vid forsta HD-MTX var associerad
med ett dkat behov av trombocyt- och erytrocyttransfu-
sion. Latt (42-timmars plasma-MTX >1,0-3,9 pM), méttligt
(42-timmars plasma-MTX >4,0-9,9 pM) eller kraftigt
forsenad (42-timmars plasma-MTX >10 pM) eliminering
sags hos 38 %, 17,6 %, och 19,9 % efter forsta, andra
och tredje HD-MTX-kurerna.

Tom Erkers (Stockholm) har genomfért djup multiomisk
profilering (DNA-panelsekvensering, transkriptom,
DNA-metylering och proteom) och funktionell testning
av svar p3 525 ldkemedel i celler fran 118 primara AML.
Dessutom anvdndes 47 prim3ra AML-patienter som en
oberoende valideringskohort, inklusive matningar med
encellsanalyser. Gruppen definierade 11 oberoende
axlar av biologisk variabilitet som ansags aterspegla

de datadrivna kinnetecknen (DDHM) fér AML. Varje
DDHM var associerad med distinkt AML-biologi, in-
klusive NPM1-mutation, transkriptionell dysreglering,
stamcellsegenskaper, cellcykel, stromasignaler,
HOX-signalering och stressrespons. Varje DDHM
inkluderade en rankad lista 6ver lakemedel som forkla-
rade biologin som aterspeglas i dessa kdnnetecken. Till
exempel DDHM2, som definierade kanslighet for Bcl-2
(Venetoclax) och MEK-hammare, framhivde myeloida
celldifferentieringsmonster. Dessutom var DDHMS8
starkt associerat med patientprognos, ett hogre svar pa
hypometylerande medel och komplett remission. Detta
tillvdgagangssatt ger ett nytt kvantitativt och matbart
ramverk for att forsta den biologiska heterogeniteten
hos AML och utnyttja densamma for diagnos, prognos
och precisionsterapi.

Nona Struyf (Stockholm) har letat efter systematiska
forandringar i cellpopulationen inducerade av provhan-
tering. Darfor jamfordes forst celluldr funktion mellan
frusna (n=70) och nyisolerade (n=112) mononuklesra
benmargscellprover fran patienter med AML med hjalp
av ett funktionellt Iikemedelstest med 528 kliniskt
applicerade och nya ldkemedel. Sammanfattningsvis ar
|1akemedelssvar i allmanhet starkt korrelerade mellan
farska och frysta prover for cirka 95 % av de testade
I3kemedlen. Man bor dock noggrant 6vervaga de spe-
cifika lakemedel och cellpopulationer som ar av intresse
innan man beslutar om provhanteringsmetod.
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Hanna Thorsson (Lund) har fokuserat pd DUX4-r ALL
som representerar en gynnsam subtyp av barn-ALL.
Behandlingen 3r dock forknippad med betydande kort-
och langtidsbiverkningar. Genom en 6kad forstaelse
for de celluldra och molekyldra egenskaperna hos ALL
bor utvecklingen av mer specifika behandlingsalternativ
med hog effekt och mindre toxicitet underlattas.
DUX4-r-blastcellerna karakteriserades av hogt uttryck av
distinkta gener, inklusive ANGPT2, MCAM, EGR1, PDG-
FRA, NR4A1, AFT3 och PTPRM. Noterbart framhavde
GSEA uppreglering av genuppsattningar involverade i
angiogenes- och karlutveckling. DUX4-r ALL blastceller
ar associerade med ett heterogent mognadsblock,
transkriptionella egenskaper associerade med angjo-
genes- och karlutveckling, och méjligen dven hogre

plasticitet med ett myeloid-biased transkriptionstillstdnd.

Amyloidos

Ulf-Henrik Mellqist (Boras) har samlat in data pa 846
svenska patienter som nyligen diagnostiserats med AL
(medianalder 70 ar, 41 % kvinnor) och 4227 demogra-
fiskt matchade kontroller. Under studieperioden skedde
en 6kning av incidensen av AL fran 10,5 fall per miljon
2011 till 15,1 fall per miljon 2019. Denna trend kan ater-
spegla en stdrre medvetenhet om AL, och en 6kad san-
nolikhet for att den diagnostiseras och behandlas under
de sista dren av denna tidsperiod. Vid initial diagnos
hade 48 %, 33 % och 18 % av AL-patienterna tecken

pa hjért-, njur- respektive neurologiskt engagemang.

10 % hade en tidigare myelomdiagnos. Jdmfort med
icke-AL-kontrollerna hade AL-patienter vid diagnos ett
signifikant hogre medelvarde for Charlson Comorbidity
Score (1,7 vs 0,4 %). hogre frekvens av hjartsvikt (30 vs
5 %) och njursvikt ( 12 mot 2 %). Hos AL-patienter var
de estimerade risker for incident hjart- och njursvikt 5
ar efter initial diagnos 38 % respektive 28 %. Median
OS for AL-patienter var 4,7 ar jamfort med ej uppnadd
hos kontroller (HR: 5,8). Jamfort med en median OS pa
1,7 &r som tidigare rapporterats for svenska patienter
som diagnostiserats med AL 1995-2013 representerar
6verlevnaden i denna studie en meningsfull forbattring.

KML

Gunnar Larfors (Uppsala) har med hjilp av de svenska
KML- och ldkemedelsregistren identifierat 722 kronisk
fas KML-patienter, varav 676 (93,6 %) hade fatt TKI-
behandling. Det observerades att 302 (45 %) av dessa
ocksa hade ordinerats PPl ndgon gang efter diagnosen
KML. Bland patienter som fick dasatinib var den tvaariga
kumulativa ordinerade samtida behandlingen med PPI
24 %. Intressant nog var den uppskattade 5-arsoéver-
levnaden lagre for TKI-behandlade KML-patienter med

kontra utan PPI-medicinering (79 % vs. 94 %). Detta
motsvarar en signifikant 6kad HR for dodsfall pa 3,5 och
en HR p3 3,1 efter justering for alder, kén, diagnosar
och komorbiditetsindex. Plasmafarmakokinetiken for en
ny beredning av dasatinib, XS004, administrerat som
ett enda ldkemedel eller tillsammans med omeprazol
studerades. Varken Cmax eller plasma AUC-vdrden for
XS004 férandrades signifikant av PPl-komedicinering.
Detta star i kontrast till tidigare studier som beskriver
tydliga minskningar av icke-ASD-formulerad dasatinib
plasma AUC efter samtida PPI.

Koagulation

Niklas Boknis (Linkoping) har undersokt trombocyter
isolerade fran en donatormus markta med en trombo-
cytmarkdr och en kalciumindikator. Dessa injicerades
sedan med specifika fluorescerande markérer och
vehikel eller olika behandlingar i en mottagarmus som
anvandes for intravital mikroskopi. Laserskador med

en exakt definierad storlek och position genererades i
mesenteriska vener. 3D-data insamlades med hjalp av
en Al-plattform. Aktiviteten hos enskilda trombocyter
kvantifierades med hjalp av anpassade matt p3 rorelse,
aktivitet och lokal milj6. Cellerna uppvisar ett brett utbud
av aktiviteter (t.ex. rorelser, aktiveringstillstand, uttryck
av aktiveringsmarkorer, trombocyt-fibrininteraktioner)
efter rekrytering till en tromb under utveckling. Genom
att karakterisera de samlade spatiotemporala egenska-
perna for trombbildning visades att dessa aktiviteter

ar spatiotemporalt organiserade enligt en specifik och
reproducerbar topologi. Denna organisation resulterar i
en mycket ordnad process av strukturell differentiering
som sakerstéller snabb dvergang till en stabil arkitektur
efter en inledande fas av snabb trombexpansion.
Hamning av huvudkomponenterna i det intracelluldra
signalnitverket (t.ex. ADP, tromboxan A2, trombin)
resulterade i avvikelser i den spatiotemporala koordi-
nationen av trombocytbeteende. Detta nya analytiska
ramverk ger nya insikter i de reglerande mekanismer
som stoder hemostatisk funktion.

Lymfom

Joshua Entrop (Stockholm) presenterade pa EHA fodel-
sedata for patienter som tidigare behandlats for Hodgkin.
Han har nu gatt vidare och studerat NHL patienter.
Patienter med indolent lymfom har reproduktionsménster
som liknar den allmanna befolkningen. Patienter med
aggressiva lymfom visade minskad reproduktion frdmst
de forsta aren efter diagnos. Icke desto mindre indikerar
studien att patienter med DLBCL inte nar reproduktions-
nivan for kontroller ens efter 10 ar. Fertilitetsradgivning ar
darfor sarskilt viktig for denna patientgrupp.

Mats Jerkeman (Lund) redogjorde for Nordiska
lymfomgruppens studie VALERIA som &r en Fas Ib-Il
studie av venetoclax, i kombination med lenalidomid
och rituximab. Sakerhet och effekt av denna triplett

har studerats vid R/R MCL, bade BTKi behandlade och
BTKi-naiva patienter. 59 patienter med en medianalder
pa 73 ar inkluderades. Hematologisk toxicitet var

den vanligaste AE; 52/59 (88 %) patienter med G3-
4-neutropeni, som kraver G-CSF-st6d, och 21/59 (36 %)
patienter med G3-4-trombocytopeni. 8 handelser av
G3-4-infektion registrerades (14 %). Utslag forekom hos
21 patienter (36 %), varav 5 var G3. En patient dog av
PML efter 2 manaders behandling. Tumorlyssyndrom
observerades inte. Vid 6 manader var ORR 63 % (29 CR,
8 PR). Bland de 15 patienter som tidigare exponerats for
BTKi, svarade 6 (40 %) efter 6 manader (4 CR, 2 PR).

20 patienter avbrot behandlingen tidigt pa grund av PD
(n=17; 29 %) eller AE (n=3; 5 %). Vid 24 manader var
49 % av patienterna fria fran progression och 59 % var
vid liv. 35 patienter (59 %) avbrét behandlingen vid CR
och molekyldr remission. Molekylart aterfall uppticktes
hos 4/35 (11 %), som da aterupptog behandlingen efter
12 till 14 manader.

Thomas Relander (Lund) uppdaterade "Nordic NLG-
T-01” studien som var en stor fas ll-studie som utvar-
derade effekten av etoposid-innehallande kemoterapi
varannan vecka, konsoliderad genom autolog transplan-
tation hos nydiagnostiserade patienter med systemiska
perifera T-cellslymfom (PTCL). Nu presenterades en
langtidsuppfdljning enligt klinisk-patologiska parametrar
och biologiska egenskaper, i synnerhet rearrangemang
av fosfatas 22 med dubbel specificitet (DUSP22-IRF4)
och TP63-genen. 160 vuxna PTCL-patienter i aldern

18 till 67 ar inkluderades. ALK-positivt anaplastiskt
storcelligt lymfom, primar kutant och primar leukemiskt
PTCL exkluderades. Langtidsuppfdljning bekriftade ett
overlagset resultat for kvinnliga patienter och en negativ
prognos for forhéjda IPI-parametrar, sarskilt alder (per
ar) och PS > 2. En korrelativ biologisk analys visade ett
gynnsam resultat for ALCL-patienter med DUSP22/IRF4
rearrangerade tumorer jamfort med andra histologiska
subtyper, inklusive trippelnegativ ALCL.

Kristina Sonnevi (Stockholm) beskriver ett mer effektivt
satt att administrera rituximab. Nittio-nio patienter

fick totalt 190 doser av snabb 30 minuters infusion av
rituximab. Under studieperioden fick endast 3 patienter
en infusionsreaktion under eller efter infusionen pa

30 minuter. Slutsatsen blir att rituximab givet som en
30-minuters IV-infusion ar genomférbart och sakert for
patienter med lymfom som tidigare har tolererat en 90
minuters infusion. Detta ar ett effektivt satt att optimera

arbetsflodet i 6ppenvarden och att ge en kostnadsef-
fektiv behandling till lymfompatienter, ack s viktigt i
dessa tider.

Tove Wisterlid (Stockholm) har analyserat en kohort av
patienter med follikulart lymfom (n=1 772). Medianal-
dern vid diagnos var 65 (18-98) ar och medianuppfolj-
ningstiden var 6,7 (0,003-13,9) ar. Totalt handlades 412
patienter (23 %) med "watch-and-wait” under hela upp-
foljningen. Bland patienter med stadium | eller begran-
sad sjukdom i stadium Il som behandlades kurativt med
RT vid diagnos (n=304) behdvde 60 % (n=181) aldrig
ytterligare behandling. Bland patienter som pabdrjade
nagon forsta linjens systemisk behandling kravde 39 %
en andra linje och 18 % en tredje linje under en median-
uppfdljning pa cirka 7 ar. Vidare minskade tiden till ndsta
behandling med 6kande antal behandlingslinjer och
antalet behandlingslinjer var associerat med dramatiskt
samre Overlevnad. Arbetet drar slutsatsen att patienter
som kraver flera behandlingslinjer (=3) utgér en grupp
med ett stort kliniskt otillfredsstallt behov, och metoder
for att identifiera dessa patienter i ett tidigt skede ar
motiverade.

MDS

Maria Creignou (Stockholm) har samlat en kohort av
688 svenska pat med MDS. Medianaldern vid diagnos
var 74 ar. Forhallandet mellan man och kvinna i kohor-
ten var 1,4. Vid diagnos var 63 % av patienterna trans-
fusionsfria (TF). Av 646 patienter som kunde utvarderas
med IPSS-M-score vid diagnos hade 54 % LR. Mediantid
for forekomst av férandring av transfusionsbehov var
1,0 ar. Baserat pa detta fynd analyserades om transfu-
sionsstatus vid 8 man paverkade prognosen. Gruppen
observerade att det fanns en signifikant skillnad i OS
mellan TF-patienter jamfort med transfusionsberoende
(TD) patienter vid 8 man och Gver IPSS-M-kategorier.
LR patienter som var TD vid 8 man hade en median

OS pa 3,2 ar mot 6,9 ar for LR patienter som var TF.

P3 liknande satt var median-OS 0,8 ar for HR-patienter
som var TD, medan den var 2,4 ar for TF HR patienter
vid 8-manadersanalysen. Intressant nog skilde sig OS
for LR-patineter som var TD inte signifikant fran HR-
patienter som var TF vid 8 manader. Totalt sett hade TD
patienter vid 8 manader fler genmutationer jamfort med
TF patienter i multivariatanalys. Saledes paverkar trans-
fusionsbehov vid 8 manader signifikant OS (HR=2,4),
oberoende av diagnostisk IPSS-M score, alder, kon och
typ av MDS (de novo eller terapirelaterad).

Pedro Luis Moura (Stockholm) rapporterade en 12-arig
klinisk och molekylar uppféljning av ett unikt dubbelt
SF3B1muterat MDS-RS-fall som visar ett dynamiskt
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tillstdnd av klonal konkurrens mellan tva kloner som
propageras av en N626D- och K666N-mutation. Efter
en initial snabb expansion av N626D-klonen jamfort
med den relativt stabila K666N-klonen under den initiala
uppfdljningsperioden pa ~2 ar, expanderade K666N-
klonen spontant pa bekostnad av N626D-klonen for att
sd smaningom dominera benmargen, vilket ledde till en
fullstandig inversion av klonal prevalens. Kliniskt 3tf6lj-
des dessa aktiva forandringar av hog klonal involvering i
benmargen av stabil subklinisk anemi (median 12,5 g/L),
och en fortsatt minskning av ringsideroblast-fenotypen
over tid (fran 42 till 8 % RS) i franvaro av nagon behand-
ling. Med hjélp av WGS av encellsharledda kolonier
faststalldes att forvarvet av antingen N626D- eller
K666N-mutationen hade foregatt diagnosen MDS-RS
med minst 20 ar. Dessutom var bdda mutationerna
associerade med en 6kad mutationshastighet jamfort
med vildtypkolonier, och de tva klonerna presenterade
distinkta monster av ytterligare kodande mutationer som
potentiella meddrivare av expansion. Har identifieradse
den K666N-specifika forlusten av uttryck av tumdrsup-
pressorerna HOXA5, RGCC och NEURL1 som potentiella
sammansatta faktorer till den kdnda hogre risken bakom
SF3B1K666N-mutationer.

MPN

Sandro Briunig (Lund) har rekapitulerat benmargs
(BM)-arkitektur genom att producera omfattande 3D-
modeller av endosteala och perivaskuldra BM-nischer.
MPN-BM uppvisade avsevarda skillnader mellan de
olika MPN-typerna, sarskilt betraffande megakaryocyt
(MK) morfologi och distribution, savil som CD271-
fargningsdensitet och CD271+ cellantal. Medan ET och
pre-PMF var jamférbara med deras parade normala
kontroller, fann gruppen att PMF och speciellt PV-prover
visade avsevart okat antal och densiteter av CD271+-
celler. | PMF bildade de genererade MSC-objekten en
tjock fibrillar struktur som paminner om klassisk fibros-
fargning som var sarskilt tit nara karl, benytor och MKs.
Matningar av de rumsliga forhallandena mellan MK och
hematopoetiska stam- och progenitorceller (HSPC) till
karl respektive benstrukturer avsldjade de mest uttalade
skillnaderna vid PV, med medianavstanden for PV-MK till
karl som var signifikant lagre 4n i kontroller (PV 7,62 pm
vs 8,20 pm kontroll). Medianavstandet i PV for HSPC:er
till karl (2,88 pm) och ben (52,23 pm) var ocksd mindre
an i kontrollerna (46,31 pm respektive 236,7 pm). Sam-
manfattningsvis rapporteras en ny sekventiell fargnings-
och blekningsteknik for flerfargsanalys av normal och
sjuk BM. Den tredimensionella rekonstruktionstekniken
ger en plattform fér en djupare undersokning av BM
patofysiologi

Anna Ravn Landtblom (Stockhom) har identifierat 1141
kvinnor med MPN med en medelalder pa 34 ar vid
MPN-diagnos och 4564 kontroller. Jdmfort med forloss-
ningsmonster hos kontroller hade MPN-patienter 28 %
Iagre frekvens av att foda ett levande barn, riskkvoten
var 0,72. Av kvinnorna som uppnar 45 ars alder under
studieperioden, fick 17 % av MPN-patienterna aldrig
barn (fore eller efter MPN-diagnos), motsvarande antal
bland kontrollerna var 13 %. Det genomsnittliga totala
antalet barn per kvinna av dem som uppnadde 45 ars
alder under studieperioden var 1,8 i MPN-kohorten och
2,0 i populationskontroller. En dodfédsel sags bland
hos MPN-patienterna och 6 hos kontrollerna. Denna
stora populationsbaserade kohortstudie visar alltsa en
signifikant lagre mojlighet for en levande forlossning
hos kvinnor med MPN jémfért med befolkningskontrol-
ler. Orsaker till detta kan vara relaterade till minskad
mojlighet att skaffa barn, dar svarigheter att bli gravid,
bibehalla graviditeten och obstetriska komplikationer
kan spela roll, samt vara relaterade till det komplexa och
hogst personliga beslutet att skaffa barn.

Myelom

Tommy Etekal (Ume3) har utfort en mycket viktig och
stor genomgang av publicerade behandlingsstudier vid
myelom. Anvdndning av surrogatdndpunkter sdsom
progressionsfri Gverlevnad (PFS) och tid-till-handelse
(TTE) ar vanligt i kliniska prévningar vid MM. Denna
systematiska oversikt karakteriserar alla publicerade
randomiserade kontrollerade studier (RCT) vid MM med
PFS eller andra TTE-slutpunkter mellan 2005 och 2019

och bedémer styrkan av PFS som surrogatmarkér for to-

tal 6verlevnad (OS). Sambandet mellan OS hazard ratios
(HRs) och PFS HRs utvirderades. 88 RCT identifierades
varav 67 (76 %) anvande PFS som primar/co-primar
variabel. Endast en studie visade om progressionen

var biokemisk eller klinisk. Av variansen i OS berodde
39 % pd varians i PFS. Korrelationen mellan PFS och OS
var svag (0,62, 95 % konfidensintervall 0,38-0,78). Vid
nydiagnostiserat MM berodde 43 % av variansen i OS
pa forandringar i PFS. Korrelationen mellan PFS och OS
var svag (0,65, 95 % K1 0,30-0,84). Vid terfall/refraktar
MM berodde 58 % av variansen i OS p3 forandringar

i PFS. Korrelationen mellan PFS och OS var medelhog
(0,76, 95 % Kl 0,42-0,91). Studien visar sledes att PFS
och progressionsegenskaper karakteriseras daligt i
MM-studier och att PFS ar en dalig surrogatmarkor for
OS. Studien ar publicerad i Br ) Haematol 10 dec 2022.

Robert Palmason (Lund) arbetar i iStopMM studien
som ar en pagdende rikstdckande screeningstudie for
multipelt myelom prekursorer p3 Island. Totalt 75422

islanningar > 40 ar (51 % av befolkningen) har screenats
for M-protein. iStopMM MGUS-kohorten omfattar 3358
individer. Av dessa genomgick 2037 arliga uppfdljnings-
test. 198 individer (9,8 %) identifierades ha dvergdende
M-protein. | den dvergdende M-proteinkohorten
observerades en 6kad forekomst av infektioner, autoim-
muna tillstdnd, cancer och obstruktiv lungsjukdom.
Okad anvindning av kortikosteroider, immunsuppres-
siva lakemedel, azitromycin och diuretika noterades.
Med en mer kanslig masspektrometri (MS) var andelen
6vergdende M-proteiner endast 2,6 %. Saledes ar de
flesta individer med Gvergaende M-proteiner baserade
pa proteinelfores falskt negativa om man anvander MS
som riktmarke.

Robert har ocksa studerat 114 SARS-CoV-2-vaccinerade
MGUS-individer. Deltagarna hade 694 serumprover
tillgdngliga med en median pa 3 per person. Alla hade
minst en M-proteinmatning efter att ha fatt minst en dos
vaccin. Medianaldern vid forsta vaccinationen var 71 ar.
Medianuppféljningen var 2,3 ar och 98,9 % av indivi-
derna hade fatt minst tva doser SARS-CoV-2-vaccin.

Det vanligaste vaccinet (forsta dosen) var BNT162b2
(Pfizer) 54,4 %, foljt av ChAdOx1 (Astra Zeneca)

38,0 %, mrna-1273 (Moderna) 5,7 % och AD26.
COV2.S (Janssen) 1,9 %. Jamforelse av M-proteinnivaer
fore och efter vaccination visade en 1,9 % dkning av
M-proteinkoncentrationen hos mén och 0,3 % hos
kvinnor. Det fanns emellertid ingen skillnad i hastig-
heten for M-proteindkning efter vaccination jamfort
med den som observerades fore vaccination. Detta
gdllde for bade man och kvinnor. Efter justering for
alder, kon och kalenderar observerades ingen skillnad

i M-proteinkoncentration ndr man jamférde dkningen
fore och efter vaccination.

Transplantation

Rui He (Stockholm) har anvant en klassisk murin
GvHD-modell med komplett MHC-felmatchad allo-HCT
(C57BI/6 till Balb/c) i syfte att utvirderades effekten
av N-acetylcysteinamid (NACA) pa forekomsten och
svarighetsgraden av akut GvHD. Den nuvarande
undersokningen visade att NACA, snarare dn NAC,
har en profylaktisk effekt i akut GvHD-musmodell.

Den skyddande effekten férmedlas av antioxidation,
anti-inflammation och nedreglering av T-cells allosvar
utan att forandra implantatet och dess process. NACA-
behandling har avsevart forbattrat 6verlevnaden, sankt
svarighetsgraden och forkortat aterhdmtningstiden.
Den kunde dock inte helt eliminera forekomsten av
akut GvHD. De uppmuntrande nuvarande resultaten i
kombination med de kliniskt rapporterade resultaten

av anvandningen av NACA kan 6ppna dorren for en ny
profylaktisk behandling av GvHD.

Varia - olika cellstudier

Caroline Leijonhuvud (Stockholm) har studerat NK-
celler vars svarsbendgenhet mot maligna celler som
saknar sjalv-HLA klass | (HLA-I) uttryck kontrolleras av
NK-cellsutbildning styrd av interaktionen mellan utvalda
hammande NK-cellreceptorer och deras besliktade
HLA-I-ligander. Det &r dock fortfarande oklart i vilken
utstrackning utbildning paverkar formagan hos NK-celler
att utfora antikroppsberoende celluldr cytotoxicitet
(ADCC). Sammanfattningsvis visar detta arbete att ADCC-
kapaciteten hos en NK-cell ar mer reglerad av restriktiva
utbildningsmekanismer som ges av aktiverande eller
utvalda hdmmande KIR hos individer som bar den beslak-
tade KIR-liganden dn den hos hdmmande KIR som ger
hogre utbildningspotential. Darfor faststaller denna studie
att NK-cellsutbildning inte forbattrar ADCC-kapaciteten
hos en NK-cell i sig samtidigt som den ger nya insikter
om att dven hammande KIR kan ddmpa ADCC-potentialen
dven nar mélcellen saknar sin ligand.

Kim Ahn Giang (Stockholm) beskriver utvecklingen
och karakteriseringen av de hittills minsta NK-cells-
omdirigerande hBCMA x CD16-dubbla engagerarna for
potentiell behandling av multipelt myelom baserat pa
kombinationer av 7 kDa ” non-immunoglobulin affibody
affinity proteins”. En bivalent konstruktion baserad pa
varianten med den hdgsta monovalenta affiniteten,
betecknad A10, visade subnanomoldr uppenbar affinitet
(aviditet) for bada CD16a-allotyperna. Bindningsepi-
topen av A10 visades inte dverlappa Fc (gangjarns)-
bindningsaktiviteten for CD16a. For konstruktionen av
hBCMA x CD16 dubbla engagerare, fusionerades olika
CD16a-bindande affikroppskonstruktioner innehallande
en eller tva CD16a-bindande affikroppar genetiskt till en
hogaffinitet (KD av ca. 7 nM) hBCMA-specifik affikropp,
eller en nollvariant darav. Dessa 15-23 kDa dual
engager-konstruktioner visade samtidig hBCMA- och
CD16a-bindningsférmaga och kunde effektivt inducera
synapsbildning, aktivera vilande primara NK-celler

och utl6sa specifik lys av en panel av hBCMA-positiva
multipelt myelomcellinjer. En ny klass av mangsidiga och
unikt sma NK-cell-engagerare med potenta och specifika
bindningsegenskaper och funktionella profiler kan ha
sett dagens ljus.

Hongzhe Li (Lund) arbetar med sex olika stromala
celltyper: multipotenta stromala stamceller (MSSC),
adipo-primade progenitorer, balanserade progenitorer,
pre-osteoblaster, osteokondrogena progenitorer (OCs)
och pre-fibroblaster. In-situ-fargning med humana BM-
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biopsier visade att CD271/CD81 dubbelpositiva celler
(dvs MSSCs och adipo-primade stamceller) var lokali-
serade i BM stromala regioner medan CD271/NCAM1
dubbelpositiva celler (dvs OCs) uteslutande var lokalise-
rade endostealt. Dessa resultat visade sdledes distinkta
anatomiska lokaliseringar av MSSCs och OCs, vilket
bekraftar och utdkar gruppens tidigare fynd om olika
lokaliserade hematopoetiska nischceller. Slutligen visade
cell-cellkommunikationsanalys att alla stromala kluster
visade potential att interagera med ett brett spektrum av
hematopoetiska celler inklusive hematopoetiska stam-
och progenitorceller (HSPC). MSSC kommunicerar med
hematopoetiska celler huvudsakligen genom CXCL12-,
VCAM1-, FN- och MDK-involverande vagar medan OC
interagerar med hematopoetiska celler huvudsakligen
via SPP1-medierade vagar. Dessa fynd forfinar den
nuvarande synen pa hematopoetisk nischorganisation.

o

Chenyan Wu (Stockhom) har utfort en multi-omics-
studie av benmargsprogenitorer fran patienter med
systemisk mastocytos (SM), och kombinerade encells
transkriptom data med oligokonjugerade ytantikroppar.
Bade transkriptom- och oligomarkta antikroppsdata for
CD25 (IL2RA) identifierade avvikande mastceller och en
kvarvarande population av fenotypiskt normala mastcel-
ler hos SM-patienter. Jamférande analys mellan dessa
tva populationer avsldjade en rad nya markorer som
kunde ge insikter i att forsta patogena mekanismer och
erbjuda majliga nya terapeutiska mal. Mutationsprofilen
for varje cell i det hematopoetiska landskapet kan fangas
genom att integrera 13ngl3st sekvensering och transkrip-
tomdata. Detta kan tillata att utforska mekanismen for
KIT-mutation i utvecklingen av neoplastiska mastceller

Jan Samuelsson, Linkoping
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Arets utbildningsinsats

Utbildning kraver goda utbildare! Som ett led i att frimja god utbildning vill SFH lyfta goda
férebilder inom detta omrade. Arets utbildningsinsats delas ut till en person som under

foregdende ar gjort en fin insats for utbildning av blivande hematologer eller fortbildning av
specialistkollegor. Exempelvis kan det handla om utformningen av ST-program, anordnande
av lokala eller nationella kurser, goda handledarinsatser eller andra initiativ inom utbildning.

Prissumman dr 20 000 SEK att anvandas for egen fortbildning. Ansokan gors pa en A4-sida.
En nominerad person mdste vara informerad. Priset kommer att delas ut under fortbildnings-
dagarna. Vinnaren skall inom ett ar rapportera om de erfarenheter som priset medfort.

Rapporten publiceras i OHE.

Sand ansokan eller nominering via e-mail senast 30 juni till st@sfhem.se. ST-utskottet och
styrelsen kommer tillsammans att utse vinnaren.
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Vad ger du dina patienter

efter Revlimid?

*Hos patienter som erhdllit

en tidigare myelombehandling .
var medianvdrdet for PFS 20,7 iy,
mdnader for PVd vs 11.6 mdnader
for Vd (P=0.0027, HR 0.54 [0.36-
0.82]; n=111 fér PVd, n=115 for Vd) 1

W DETTA LAKEMEDEL AR FOREMAL FOR UTOKAD OVERVAKNING
Imnovid® (pomalidomid), Rx, F, hdrda kapslar, 1, 2, 3, 4 mg. ATC kod: LO4AX06. Farmakotera-
peutisk grupp: Immunsuppressiva medel, Ovriga immunsuppressiva medel.

Behandlingen mdste inledas och Gvervakas under dverinseende 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

refraktért multipelt myelom som har fdtt minst tva tidigare behandlingsregimer, inkluderande béde lenalidomid
och bor ib, och som har uppvisat sjukd gression efter den senaste behandlingen.
KONTRAINDIKATIONER: Graviditet. Fertila kvinnor, savida inte alla villkor for gravidi 1sprogra

har uppfyllts. Manliga patienter som inte kan félja eller uppfylla de erforderliga ntgardema avseende gravidi-
tetsprevention. Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjdlpimne. Information om andra
Liik del som ges i kombination med Imnovid hénvisas till respektive aktuell produktesumé.

VARNINGAR OCH FORSIKTIGHET: Pomalidomid far inte tas under graviditet eftersom en teratogen effekt forvéin-
tas. Pomalidomid dr strukturellt besliktat med talidomid. Talidomid dr en aktiv substans som har g
effekter hos manniska och orsakar allvarliga, livshotande fosterskador. Villkoren i graviditetspreventionsprogram-

met mdste vara uppfyllda for samtliga patienter, om det inte finns tillforlitliga bevis for att patienten inte dr fertil.

o)

Pomalidomid férek i human itska under behandling, dven hos steriliserade mdén.

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

b

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

Tumérlyssyndrom kan uppk Patienter som loper storst risk att fa tumérlyssyndrom dr patienter med hog
tumérborda fore behandling. Dessa patienter ska Gvervakas noga och vederbérliga forsiktighetsatgérder ska
vidtas.

Nya primédra maligniteter, sésom icke-melanom hudcancer, har observerats hos patienter som fatt pomalidomid.
Lékare ska bedéma patienter noga fére 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 vird om sadana symtom uppstdr. Behandlingen
madste avbrytas vid exfoliativt eller bulldst hudutslag eller om man misstdnker SJS, TEN eller DRESS, och ska inte
dterupptas efter avbrott pa grund av dessa reaktioner. Uppehdll eller avbrytande av behandling ska évervigas vid
hudutslag av grad 2 3. Behandling med pomalidomid maste avbrytas permanent vid angio6dem och anafylaktisk
reaktion.

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

1) Imnovid Produktresumé 2021, www.fass.se

Median PFS efter en
tidigare behandling*

20.7

MANADER

( Imnovid
(pomalidomide)

Interstitiell lungsjukdom och rel de hindelser, inklusive fall av pneumonit har observerats. Noggrann
utvdrdering av patienter med akut eller oforklarlig forsamring av lungsymtom ska ske for att utesluta interstitiell
lungsjukdom. Avbryt behandlingen under utredning av dessa symptom.

Leverstorningar har observerats. Regelbunden kontroll av leverfunktionen rekommenderas under de forsta sex
mdnadernas behandling och dérefter nér det dr kliniskt indicerat.

Sillsynta 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 pabérjas. Forsiktighet ska iakttas och patienter ska évervakas noga for tecken och symtom pé
aktiv HBV-infektion under behandlingen. Fall av hypotyreoidism har rapporterats. Optimal kontroll av komorbida
tillstand som paverkar skéldkértelns funktion rekommenderas innan behandlingen inleds. Overvakning av skéld-
kortelfunktionen vid baslinjen och ddrefter kontinuerligt rekommenderas.

Hiilso- och sjukvdrdspersonal samt véardare 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 dédlig utgdng, har rapporterats med pomalid-
omid. PML rapporterades fran flera manader och upp till flera ar efter pabérjad 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 jdmna mellanrum och éverviga PML
som differentialdiagnos hos patienter med nya eller forvérrade neurologiska symtom eller med kognitiva eller
beteendemdssiga tecken eller symtom. Patienten ska ocksd rekommenderas att informera sin partner eller vardare
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 uppfoljning och utvirdering kan vara
motiverad om ingen alternativ diagnos kan stillas.

Om PML misstdnks mdste fortsatt behandling skjutas upp tills PML har kunnat uteslutas. Om PML bekrdftas mdste
pomalidomid sdttas ut permanent.

INTERAKTIONER: Om starka hdmmare av CYPIAZ (t.ex. ciprofloxacin, enoxacin och fluvoxamin) administreras
samtidigt med p lidomid, ska p 1 sédnkas 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,
lungemboh influensa och akut njurskada. Den oftast rapporterade allvarliga biverkningen for pomalidomide

i kombination med d varp i. Ovriga allvarliga brverknmgar mnefat‘tade  febril neutropeni,

neutropeni, trombocytopeni och VTE-biverkningar. Se produkti for fler biverkningar.

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

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 | L'"' Bristol Myers Squibb™
Company
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ST-utskottet fungerar som styrelsens forlingda arm i fragor som rér specialistutbildningen i hematologi. Vi

ses digitalt ndgra ganger om dret och fysiskt i samband med fortbildningsdagarna.

Ordférande i ST-utskottet tillika ST-representant i
styrelsen ar Daniel Moreno Berggren som ar ST-l3kare
pa Akademiska (se presentation i foregdende nummer).
Ovriga ledaméter presenterar sig s hr:

Ingigerdur Sverrisdoéttir: Jag ar en ST ldkare i hematolog;
och internmedicin vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset
i Goteborg. Jag ar fran Reykjavik, Island och jobbade
tidigare som lakare pa Landspitalinn, Islands Universitets-
sjukhus, innan jag och min familj flyttade till Géteborg
2019. Jag har varit intresserat av hematologi sedan jag var
I3karkandidat och gjorde studentarbete om myelom. Jag
dlskar att vandra ut i naturen, och forsoker att ta tmins-
tone en tur varje sommar pa Island med min familj.

Helene Henriksson: Jag ir ST-lkare i hematologi p3
Sunderby sjukhus, Luled, nu ungefar halvvags in pa

Tl

ST:n. Det var ocksa har, pd medicinkliniken, som jag
hade mitt férsta underlakar-vikariat och fick upp 6gonen
for just hematologin. | borjan var det framforallt fina kol-
legor och fantastiska patienter som vackte mitt intresse,
men dar spanningen for sjdlva dmnet och specialiteten
vuxit allt eftersom, och gjorde att jag sedan atervande
hit for min ST.

Jag bor i en by strax utanfor Luled tillsammans med
sambo och tva barn p3 4 och 6 ar. Den har tiden pa
aret blir det en hel del skidakning bade pa langden och
utfors (om 4n kanske hellre 4n bra).

Det kdnns jatteroligt att vara med i ST-utskottet och ha
mdjlighet att bolla idéer med och inspireras av andra
ST-l3kare runt om i Sverige.

Daniel Moreno Berggren, Ingigerdur Sverrisdéttir, Helene Henriksson

Kristina Kihlberg: Jag dr ST-Ikare inom hematologi pa
Skanes universitetssjukhus i Malmo/Lund. Efter l3karut-
bildningen i Lund och AT i Kristianstad pabdrjade jag
en ST i internmedicin i Malmo som 2016 utokades till
att dven inkludera hematologi. | september 2019 blev
jag fardig specialist i internmedicin och arbetar harefter
pad hematologen i Lund samt koagulationscentrum i
Malmd. Utdver mitt kliniska arbete bedriver jag forsk-
ning och planerar att disputera inom klinisk koagu-
lationsmedicin i maj 2023. Mitt forskningsomrade ar
hemofili B dar jag tittar pa olika aspekter av sjukdomen,
daribland diagnostiska svarigheter samt behandlingsut-
fall och antikroppsutveckling.

Emil Jaddini: Jag 3r specialist i internmedicin och
nybliven ST i hematologi. Jag ar fodd i Warszawa, bodde
dar i 10ar innan min familj flyttade till Sverige. Tog
examen 2013 varefter jag borjade arbeta pa Kungélvs
sjukhus, strax norr om Goteborg dar jag stormtrivdes
och fortsatte med AT och ST. Forsta gangen jag kom

i kontakt med hematologin var nar en ndra anhorig
insjuknade, under universitetsstudierna fick jag dven
delta i ett projekt som tittade ndrmare pa smarta vid
benmargsbiopsier vars artikel publicerades i Annals of
Hematology. Pa Kungélvs sjukhus fick jag formanen att
arbeta med flera duktiga hematologer bl.a. Valdemar
Erling som introducerade "andra ronden” och “narrativ
medicin”samt vikten av att se hela manniskan och
lyssna pa hens berattelse.

Fritiden dgnar jag at I6pning, beachvolleyboll och
motorcykeldkning. Pedagogik och handledning har
alltid varit ett intressant och viktigt dmne for mig, darav
ndr jag tillfrdgades om jag var intresserad av att vara
med i ST-utskottet tackade jag ja till.

Cecilia Karlstrom: Specialist i hematologi pa Karolin-
ska Universitetssjukhuset sedan 2020, tidigare ordfo-
rande for ST utskottet. Specialintresse for trombocyter.
Man, tva barn och tva katter. Gillar att trdna, baka
(speciellt tartor) och ordspel.

Hor gérna av dig ndgon av ledaméterna i ST-utskottet
om du har funderingar, kommentarer eller forslag

pa fragor som utskottet ska driva! Ingen fraga ar for
stor eller for liten och vi vill garna fa sa mycket input
som mojligt fran alla ST-kollegor. Vi finns till for ST-
Ikarna och hoppas kunna fortsatta bidra till en bra
ST-utbildning runt om i landet!

Du som 3r i slutet av din ST eller just fatt ditt specialist-
bevis av Socialstyrelsen - ta chansen att testa dina
kunskaper med tentamen i maj och munta i anslutning
till fortbildningsdagarna. Du far efter godkdnd examen
dessutom ett stipendium att anvanda till fortbildning.

Nar? Valfri dag 8-12 maj, ér man fler frdn samma ort
som skriver behdver man skriva samma dag,.

Var/hur? Man skriver pa hemorten med en forutbe-
stdmd tentavakt. Skrivtiden ar 6 timmar.

Anmilan: Maila sttenta@gmail.com. Ange ditt namn,
vilket datum du vill skriva och ort/plats, om du skriver
samtidigt som nagon annan samt namn och adress till
din tentavakt. Sista dag for anmalan ar 6/4.
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Likemedel vid KLL som ingar i formanen med begrénsning*

*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 fér
tidigare obehandlade KLL-patienter med 17p-deletion/TP53-mutation och
som monoterapi for patienter som fatt minst en tidigare behandling.®#

(akalabrutinib) 100 mg kapslar

CALQUENCE (akalabrutinib) ar indicerat for
behandling av vuxna patienter med tidigare
obehandlad kronisk lymfatisk leukemi (KLL)
som monoterapi eller i kombination med

Calquence verkningsmekanism:
Akalabrutinib ar en selektiv hammare av
Brutons tyrosinkinas (BTK). Akalabrutinib och
dess aktiva metabolit ACP-5862 bildar en

CALQUENCE

obinutuzumab. CALQUENCE som monoterapi
ar dven indicerat for behandling av vuxna
patienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL)
som har fatt minst en tidigare behandling.’

kovalent bindning med en cysteinrest i BTK:s
aktiva del ("active site”) vilket leder till en
irreversibel inaktivering av BTK med minimala
interaktioner utanfér malet.”

Referenser:

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

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

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

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

V Detta lakemedel ar féremal for utdkad évervakning.

Calquence (akalabrutinib) Indikationer: Calquence som monoterapi eller i kombination med obinutuzumab &ar indicerat for 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.

Varningsféreskrifter och begrénsningar: Patienter som far antitrombotiska likemedel kan ha ékad risk for blédning. Overvaka patienter avseende
tecken och symtom pa infektion och s&tt in lamplig 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 férmanen med begrénsning: For 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: LO1ELO2. 100 mg harda kapslar. Behandling med Calquence ska initieras och 6vervakas av
en lakare som har erfarenhet av anvéandning av cancerldkemedel.

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

¢
AstraZenecaC? CALQUENCE

Nordic Marketing Company + Astraallén Karlebyhus « 151 85 Sodertilje, Sweden + Telefon 08-553 260 00 + www.astrazeneca.se (aka|abru’[lnlb) 100 mg kapslar

SE-10454-03-2022-ONC

Rapport fran Hematopatologisk
kurs i benmargsdiagnostik:
Myeloiska neoplasier

En gra januaridag samlades ett gang ST-ldkare i hematologi for "Hematopatologisk kurs i benmérgsdiagnostik:
Myeloiska neoplasier”. Ofta dr ST-kurserna beldgna pa vackra platser eller anrika hotell. Denna gang var
kursen lokaliserad till Karolinska universitetssjukhuset Huddinge, en funktionalistisk betongkoloss stor som
Gamla Stan utsldngd pa en dker. Personligen uppskattar jag verkligen arkitekturens enhetlighet, de raka,
langa korridorerna och den brutalt réa betongen. Promenaden fran Flemingsbergs station gor att man kdnner
sig som i en futuristisk 70-talsfilm, fantastiskt! De som inte dagspendlade bodde centralt i Stockholm med
trevliga middagar i City och som vanligt fanns bra mdjligheter att lara kdnna kollegor fran runt om i landet.

Kursen ledd av Monika Klimkowska och Leonie Saft, bada
hematopatologer pa Karolinska Universitetssjukhuset, var
i hogsta grad en “crash course” - pa bara tva dagar skulle
diagnostiken av de manga myeloida sjukdomarna hinnas
med. Foreldsningar varvades med fallpresentationer och
mikroskopering. Mangder av vackra bilder av benmarg,
kromosomer och flédescytometriresultat visades upp.
Nagot som aterkom under kursen var det faktum att

det inom klassificering numera finns tva konkurrerande
klassifikationer, ICC vs. WHO. Blood vs. Leukemia. Gamla
gardet vs. nykomlingarna. Men som Eva Hellstrém-Lind-
berg uttryckte det: "Nya klassifikationerna 3r viktigare for
doktorerna an for patienterna.”

Kursen inleddes med en genomgang av normal och
reaktiv benmarg vilket foljdes av att Gisela Barbany gav
en introduktion till cytogenetik och next-generation
sequencing. Anja Porwits delade med sig av sin expert-
kunskap om flédescytometri och AML-diagnostik, en
riktig odyssé av CD-antigenuttryck. Flodescytometri ar
en fantastisk teknik dar man i ett prov snabbt far mycket
information. Anja lyfte fram vérdet av en integrerad
diagnostik med olika diagnostiska tekniker dar patologer
och genetiker samarbetar med kliniker fér en samlad
diagnostik och klassificering.

Nasta diagnos pa schemat var MDS. Vi fick en snabb
sammanstalining av diagnostik och behandling av

Eva Hellstrdm-Lindberg. Eva beskrev utredningen vid
misstankt MDS, de manga differentialdiagnoserna och
det nya prognostiska systemet IPSS-M. IPSS-M inklude-
rar mutationsdata och ger en forbattrad prognostisering
jamfort med IPSS-R. Ocksa Eva betonade vikten av

multiprofessionella diagnostiska beddmningar. Fran
patologins sida gav Birgitta Sander en utmarkt presenta-
tion av dysplasier och det numera véldigt snariga dmnet
klassificering av MDS.

Monika Klimkowska gick igenom MDS/MPN, ovanliga
diagnoser dar diagnostiken kan vara svar. Vardet av
perifer flédescytometri for att utreda monocytos lyftes
fram. Mer 8n 94% CD14 positiva och CD16 negativa
monocyter talar for KMML och mot reaktiv monocytos.
Nasta diagnosgrupp pa schemat var MPN. Leonie

Saft beskrev diagnoskriterier grundligt och visade p3
skillnaderna mellan PCV, ET och prefibrotisk PMF.

Sista dagen fick manga av oss erfara Stockholms kol-
lektivtrafiks brister, ett trasigt stallverk ledde till ett stopp
i tgtrafiken, men efter en trang bussresa var kursen pa
banan igen och Leonie gick igenom diagnostiken vid
eosinofili med fokus p3 rariteterna myeloiska/lymfatiska
neoplasier med eosinofili och tyrosinkinas-genfusioner.
Intressanta diagnoser med mycket varierande klinik och
komplicerad diagnostik som kan presentera sig som allt
fran lymfoblastlymfom till en MDS/MPN. Man behdver
ofta utreda dessa patienter rigorost (You can't treat
what you don't detect) men glidjande nog kan manga
patienter svara pa tyrosinkinashdmmare.

Sammanfattningsvis var det har en fullspackad kurs som
lyfte fram nyheterna inom diagnostik och klassificering
och satte fingret pa vikten av att arbeta multidisciplinart.

Daniel Moreno Berggren
ST-lkare, Akademiska sjukhuset, Uppsala
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Arets hematologi-

sjukskoterska

| 36 ar har Katarina Mork vardat patienter som drabbats av blodcancer p3 sjukhuset i Lidképing. Nu har hon

utsetts till Arets hematologisjukskdterska 2022.

Priset Arets hematologisjukskéterska tilldelades Katarina
Mork i samband med de arliga Fortbildningsdagarna

i Visby. Utmarkelsen delas ut till en kliniskt verksam
sjukskoterska, som gjort en sarskilt vardefull insats

for patienterna, de narstdende och/eller avdelnings-/
mottagnings-arbetet. Bakom utmérkelsen Arets hemato-
logisjukskoterska star natverket Hematologisjukskoter-
skor i Sverige, HEMSIS, och Blodcancerfonden.

Katarina Mork nominerades av sin ndrmaste chef som
skriver: Katarina &r en forebild for alla véra sjukské-
terskor pa hematologen i Lidképing. Hon &r en klok
medarbetare, en arbetskamrat som hittar l6sningar,
stora och sm4, i det dagliga arbetet. Katarina har alltid
patienten i fokus och dr mycket engagerad i patienten
och dess nérstiende.

Katarina tog sin sjukskdterskelegitimation 1985 och var
med och startade Hematologens vardavdelning, Skara-
borgs Sjukhus Lidkdping. Jag blev intresserad av hema-
tologi direkt nér jag blev klar sjukskéterska och bérjade
jobba ps avd 6, Skaraborgs Sjukhus Lidképing. Dér
jobbade en hematologlikare som heter Martin Hjort.
Det var han som vickte mitt intresse f6r hematologi.

I slutet av 90-talet borjade Katarina jobba pa hematologi-
mottagningen.

Pa var mottagning jobbar 4 stycken sjukskdterskor och 2
stycken underskoterskor. Jag arbetar enbart pa mottag-
ningen de andra vaxlar mellan avdelning och mottagning.

Vi ar 2 eller 3 sjukskéterskor och 1 underskéterska i tjdnst
samtidigt. Eftersom jag enbart arbetar pd mottagningen s
har jag en koordinators funktion. Jag r dessutom SVF ko-
ordinator och forséker se till att ledtiderna fljs. Vi utreder
och vérdar alla patienter med Myelom och Lymfom i vért
upptagningsomrade och ger behandlingar t.ex. cytostati-
ka, antikroppar, blodtransfusioner, m.m. Vissa likarbesék
har man styrt over till att bli sjukskoterskebesék pa var
nya sjukskéterskemottagning, det fungerar fantastiskt bra
och dr mycket uppskattat av patienterna.

Jag tycker om att hjélpa andra ménniskor, har stor
empati och s3 har jag kint sen jag var liten. Brinner for
mitt jobb. Det 3r fantastiskt att se patienterna komma
till oss nadr dom inte mar s bra, sen startar man be-
handlingen och oftast piggnar dom p4 sig. De patienter
som det gar sdmre for vardar vi 3nda till livets slutskede.
Vissa patienter har vi vardat i 10 r kanske mer, dar ar
vi noga med att hjdlpa till dnda in i slutskedet oavsett
om de Viljer att vardas i hemmet, hospice eller pa vir
vardavdelning.

Forutom dran och ett diplom ingdr en prissumma pa
10 000 kronor fran Blodcancerfonden, som ska anvan-
das till fortbildning,.

- Jag har blivit uppmarksammad pa min arbetsplats
med tarta, blommor och manga grattis kommentarer.
Aven privat har jag blivit uppmarksammad. Det har varit
fantastiskt roligt, sager Katrina Mork.
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VENCLYXTO" (venetoklax) VENCLYXTO

- REKOMMENDERAD
| 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 for 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 lédkemedel ar féremal fér utdkad dvervakning.

Ovriga antineoplastiska medel, LOTXX52, Rx. Beredningsform och styrka: Filmdragerade tabletter i styrkorna 10, 50 och 100 mg. Indikationer: VENCLYXTO i
kombination med obinutuzumab &r 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. VENCLYXTO som monoterapi ar indicerat fér
behandling av KLL: hos vuxna patienter med 17p-deletion eller TP53-mutation som &ar olédmpliga for eller som har sviktat pa en hammare 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 kan orsaka en snabb minskning avtumérbérdan, vilket medfér en risk fér tumérlyssyndrom vid inséttning och
under dostitreringsfasen. VENCLYXTO har ingen eller forsumbar effekt pa férmagan att framféra fordon och anvédnda maskiner. Trotthet har rapporterats hos
vissa patienter, vilket ska beaktas vid bedémning av patientens férmaga att kéra bil eller anvénda maskiner. Datum fér senaste 6versyn av SPC 20 oktober 2022.
For fullstandig information och pris, se www.fass.se. Ingar i lakemedelsférmanen (F) med begrénsning. Subventioneras endast fér behandling av vuxna patienter
med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) vid féljande godkénda 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 ar olampliga for eller som har sviktat pa en hammare av B-cellsreceptorns signalvég, eller utan 17p-deletion eller TP53-mutation efter terapisvikt pa bade
kemoimmunterapi och en hdmmare av B-cellsreceptorns signalvag.

@
@ VENCLYXTO

obbvie venetoklax tabletter

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



SFH's aktuella stipendier

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

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-lskare/nyfirdig specialist kommer
tillsammans att bevaka nagot dmnesomrade och skriva
om detta i OHE. Sista ansékningsdag fér dr 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 3
20.000 sek. Stipendierna vander sig till forskningsaktiva
I3kare (3ven ST) som vill medverka pa ASH eller likvardig
kongress. Sokande med eget abstract kommer att
prioriteras.

AuskultationsstipendiumSFH utlyser fem auskultations-
stipendier 3 20 000kr till resa och boende i eller utanfor
Sverige. | ansokan ska framga vart du 6nskar resa och
gora. samt motivera varfor.

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 ar antagen till
en forskarutbildning eller redan har beviljade anslag for
mer 3n tva veckor for detta projekt.

Ansdkan ska innehalla uppgifter om

1) Preliminar projekttitel

2) Namn p3 handledare

3) Beskriva vad det tiankta projektet handlar om

Mer information om stipendierna samt dvriga stipendier
som finns att soka hittar du pd hemsidan under Utbild-
ning. Som motprestation fdrvantas en kort reserapport
(1 A4 sida) som publiceras i OHE. Ansokningsblanketten
ar gemensam och skickas till sekreterare @sfhem.se
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Kronisk lymfatisk leukemi — P— atotonpag) ol

mojligheter att lara mer under 2023!

Introduktionen av behandling med BTK-hammare 2015 f6ljt av bcl2-hdmmare 2017 har lett till stora férand-
ringar av hur vi behandlar KLL idag. Vi har snabbt rort oss bort fran anvandningen av kemoimmunoterapi mot
anvandandet av olika kombinationer av mdlriktade behandlingar och antikroppar, och utvecklingen fortsatter i
hogt tempo.

| ndrtid kan ses mojligheter till inférande av tredje generationens BTK-hdmmare, CAR-T behandlingar, bispeci-
fika antikroppar, MRD-styrda behandlingar, "BTK-degraders” m.m.

Utvecklingen gar fort och vi stélls infér en méngd nya och svara fragor:
e Hur vélja "ratt” primar- och recidivbehandling?
e Vilken CD20-antikropp ska jag vdlja?

e Vilken BTK-hammare ar att foéredra?

e Artidsbegrinsad behandling med BTK-himmare ett framtida alternativ? IntrOdUCing a daily, Oral treatment Within ITP

* Skavianvinda MRD-analys i linisk rutin - och i sd fall hur? With no food-type restrictions and no association with hepatotoxicity in clinical trials2°
e Hur hantera kardiovaskular risk och blédningsrisk vid behandling med BTK-hdmmare?

e Tumodrlyssyndrom. Hur hantera risken vid behandling med venetoclax och obinutuzumab?

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 Vad ge for rad om vaccinationer och hantering av Covid-19?

e Har allogen stamcellstransplantation fortfarande en plats vid KLL?

Vill du veta mer och fa mojlighet att diskutera dessa fragor sa erbjuds ett flertal tillfallen under 2023. ) _ ) _
e Doptelet® patients achieved a median of 12.4 cumulative weeks at or above target platelet levels

Vi i svenska KLL-gruppen kan rekommendera: (> 50 x 10%L) without rescue therapy.2
e Svenska KLL gruppens varméte i Stockholm 17 april.

Inbjuden foreldsare dr dr. Othman Al-Sawaf fran den tyska KLL-gruppen (GCLLSG). Han é&r internatio- * Tolerability similar to placebo, with no association with hepatotoxicity in clinical trials.
nell huvudprdévare for CLL17-studien (ibrutinib kontinuerligt vs. venetoclax+ibrutinib i 15 manader vs. e The simplicity of oral treatment with no food-type restrictions."?
venetoclax+obinutuzumab i 12 manader) vars mal ar att sdtta standarden for primdrbehandling av KLL _ )
. _ . e , L . e At day 8, Doptelet patients achieved a greater platelet response rate (65.6%) vs. placebo (0.0%)?
*  Educational meeting - Nordic CLL study group (NCLLSG) i Kbpenhamn 24-25 april. ~ Ett méte inriktat pa
diskussioner och work-shops innefattande bl.a. pdgdende och planerade studier inom NCLLSG, aktuella e TEAE: 4.3% per patient-week vs 6.6% with placebo.>

riktlinjer i de nordiska landerna m.m.
*TPO-RA, thrombopoietin receptor agonist.

e |wCLL-métet i Boston, USA 6-9 oktober. Mote som halls vartannat ar och som &r helt inriktat pa KLL, 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

° . . . o T . . . e - 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-
bade vad galler praktlska kliniska fragestallnlngar och forsknlng i frontlinen. En hogtldsstund for alla receptor agonist, in persistent and chronic immune thrombocytopenia. Blood. 2014; 123(25):3887-94. 4. Terrault N, et al. Avatrombopag before procedures reduces need for platelet

intresserade av KLL. transfusion in patients with chronic liver disease and thrombocytopenia. Gastroenterology. 2018; 155(3):705-18. 5. Terrault N, et al. Phase |l 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
Ar du intresserad s& kommer mer detaljerad information om de svenska och nordiska métena att komma via thrombocytopenia and thrombocytopenia of chronic liver disease. J Blood Med. 2019; 10:313-21.

mail-utskick och annonseras pa SFHEMs hemsida. Boka gdrna in datumen redan nu. Anmalan till IwCLL &r

. . X X Doptelet® (avatrombopag) V¥, ATC-kod: BO2BX08 Hemostatika, 6vriga hemostatika for systemiskt bruk. Rx, (F). Blisterforpackning 20 mg filmdragerade tabletter.
redan Oppen via hemsidan (https:/iwcll2023.0rg/).

Indikationer: Doptelet dr avsett for behandling av svar trombocytopeni hos vuxna patienter med kronisk leversjukdom som ska genomga ett invasivt ingrepp. Doptelet ar avsett for
behandling av primar kronisk immunologisk trombocytopeni (ITP) hos vuxna patienter som ar refraktara mot andra behandlingar (t.ex. kortikosteroider, immunglobuliner). For denna
indikation ingar Doptelet i formanssystemet. Varningar och forsiktighet: Trombotiska/tromboemboliska handelser. QTc-forldngning med samtidiga lakemedel. Aterkomst av trombo-
cytopeni och blddning efter utséttning av behandling hos patienter med kronisk immunologisk trombocytopeni. Okat benmérgsretikulin. Progression av befintligt myelodysplastiskt
syndrom (MDS). Grav leverfunktionsnedséttning. For fullsténdig information vid forskrivning se www.fass.se. Senaste dversyn och uppdatering av SPC: 31 mars 2021.

V Detta ldkemedel ar foremal for utokad overvakning.

PP-14935 MARS 2022

Vi ses!

For svenska KLL-gruppen,
Mattias Mattsson, ordforande

S O b I Swedish Orphan Biovitrum AB, 112 76 Stockholm,
telefon 08-697 20 00, www.sobi.se.
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‘Hematologidagarna
" i Goteborg 2023
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Ja ni laste ratt. Man maste fornya sig ibland. Fortbild-
ningsdagarna byter helt enkelt namn till Hematologida-
garna! Planeringen ar i full gdng och vi ser s mycket
fram emot att vilkomna er hit till vastkusten, 4-6/10.

Hotell Post ligger precis vid Centralstationen, saledes
helt perfekt att komma med tag. Programmet dr under
utformning, vi kommer att fortsdtta med gemensamt
mote med sjukskoterskorna. Programmen kommer dock
att vara aningen mer uppdelade i ar, enligt dnskemal
fran bade lakare och sjukskéterskor.

Vi har tillsammans med styrelsen bestamt oss for att
borja motet redan vid lunchtid pd onsdagen med ett
lakarmdte. Vi hoppas pa en interaktiv stund kombinerat
med lunch och mingel. Exakt agenda for denna pro-
grampunkt kommer senare.

Programmet kommer i dvrigt att innehalla punkter som:
"Nytt vardprogam MDS” och ”ITP beyond kortison”.

Vi far dven lara oss om "Myelombehandling 2023, nar
ska patienten ha BiTE el CAR-T?”, "Aplastisk anemi”

och "Infektionsrisk och profylax vid anvdndning av nya
terapier och lakemedel”. Vi kommer fokusera pa "Den
kritisk sjuka hematologpatienten, kontroverser och sam-
arbete med IVA” och f3 en inblick i "Narrativ medicin”.
Den internationella gdstforeldsaren, to be announced,
kommer att foreldsa om "Smoldering myeloma: State-of-
the-art”.

Meet-the-expert 3r alltid uppskattat och i r kommer
man kunna fokusera pd “Utmaningar inom diagnostik”,
”Komplikationer efter stamcellstransplantation” eller
”Nar kan man avsluta utredningen av hogt Hb?”

"'Ih..

Den lokala festgruppen kokar av idéer och jag tror inte
ni kommer bli besvikna pa underhallningen. Ta med
dansskorna! Och badklader, det finns en uppvarmd pool
pa hotelltaket.

Glom inte att skicka in fall och abstracts! Far man sitt fall
eller abstract accepterat ingar resa, konferensavgift och
en hotellnatt. Kom ihag att fallen ska anknyta till nagot
amne som presenteras.

Vi kommer att kdra en postersession dar man mycket

kort och koncist far presentera sina huvudfynd. Det ar
helt ok att skicka postrar som presenterats p3 interna-
tionella moten tidigare. Alla fall och abstracts mailas fill
maria@profilera.se senast 30/6.

Nominera ocksa3 till drets hematologiska avhandling! Alla
avhandlingar som forsvarats mellan 1 juli 2022 och 30
juni 2023 kan nomineras. Kom ihag att det ocksa ar en
dra att tillh6ra de nominerade “and the nominees are..”.
Maila avhandlingen som pdf med motivering till richard.
rosenquist@ki.se senast 30/6.

S4 skriv nu in 4-6/10 i hostens kalender och schema-
6nskemal! Boka helst i tid s kan vi fa hela hotellet for
oss sjalva. Anmalan 6ppnar i april, gd in pa sthem.se.
Och till alla chefer och schemaldggare runt om i landet:
Prioritera detta. Dra ned verksamheten s3 att sa manga
som mojligt kan fa méjlighet att aka. Vi kommer inte
erbjuda digitalt deltagande, vi vill att ni kommer!

Jag hoppas vi ses. Varmt vilkomna!

Sigrun Einarsdottir, lokalt ansvarig
for hela fortbildningsutskottet

Nya vetenskapliga artiklar av
svenska forskare

Ingrid Jakobsen (Linkoping) har
drivit en pilotstudie dar behand-
lingsinducerade uttrycksmonster

i en liten kohort av AML-patienter
undersoktes genom att analysera
differentiellt genuttryck (DGE)
under de forsta 2 dagarna av
induktionskemoterapi. Blodprover
togs fran tio AML-patienter fore
behandlingsstart och under de
forsta tvd dagarna av behandlingen
(dag 1; cirka 24 timmar respektive
dag 2; cirka 48 timmar efter be-
handlingsstart). RNA extraherades

Akut leukemi

for efterfoljande RNA-sekvensering.
En slutlig kohort pa atta patienter
med data fran alla tre tidpunkter
erholls. DGE-analys visade akti-
vering av vagar med gener direkt
eller indirekt associerade med
NF-KB-signalering. Signifikant
aktivering av NF-KB-vdgen sags
hos 50 % av patienterna 2 dagar
efter behandlingsstart, medan
effekter pa iINOS-vagen kunde
identifieras redan efter 1 dag.
NonCR-patienter visade aktivering
av vagar associerade med cellcy-

kelprogression, onkogenes och
anti-apoptotiskt beteende, inklusive
STAT3-vdgen och "salvage”vagar for
pyrimidinribonukleotider. Noterbart
kunde en signifikant induktion av
cytidindeaminas, ett enzym som
ansvarar for deamineringen av
Ara-C, observeras mellan baslinjen
och dag 2 hos NonCR-patienter
men inte hos patienter som uppnar
CR (Early changes in gene expres-
sion profiles in AML patients during
induction chemotherapy, BMC
Genomics 2022;23:752).

Gunnar Juliusson (Lund) har del-
tagit i ett internationellt samarbete
rorande MRD som alltmer anvands
for att vdgleda konsoliderings-
behandling mot en icke-allogen
SCT behandling for MRD-negativa
patienter i intermedidrriskgruppen
enligt ELN-2017. For ndrvarande
anvands matning av MFC-MRD i
benmarg for kliniskt beslutsfattande
efter 2 cykler av induktionskemo-
terapi. Men matning efter 1 cykel
har ocks3 visat sig ha prognostiskt
varde, sa den optimala tidpunkten
forblir en omdebatterad fraga.
Gruppen bedomde det oberoende
prognostiska vardet av MRD-re-
sultat vid endera tidpunkten och

6verensstdmmelse mellan dessa for
273 AML-patienter som behand-
lades inom och enligt 4 HOVON-
SAKK studier. Kumulativ incidens
av aterfall, handelsefri 6verlevnad
och total 6verlevnad var signifikant
battre for MRD-negativa patienter
(< 0,1 %) jamfort med MRD-positiva
patienter efter cykel 1 och cykel

2 (p < 0,002, for alla jamforelser).
Totalt 196 patienter (71,8 %) var
MRD-negativa efter cykel 1, av vilka
de allra flesta forblev negativa efter
cykel 2 (180 patienter; 91,8 %).
Daremot, av de 77 MRD-positiva
patienterna efter cykel 1, forblev
endast 41 patienter (53,2 %)
positiva. En kostnadsminskning

pa 571751 € per 100 patienter
skulle kunna uppnas genom att
initiera donatorsdkningen baserat
pd MRD-resultatet efter cykel 1.
Detta motsvarar en kostnadsminsk-
ning pa 50,7 % jamfort med den
nuvarande vardstrategin dar
donatorsokningen inleds for alla
patienter. Dessa resultat visar att
MRD efter cykel 1 har prognostiskt
varde och 3r mycket 6verensstam-
mande med MRD-status efter cykel
2 (Tettero JM et al. Concordance in
measurable residual disease result
after first and second induction
cycle in acute myeloid leukemia: An
outcome- and cost-analysis, Front
Oncol 2022;12:999822).

53



54

Sofia von Pallfy (Lund) har fortsatt
sina studier av NPM1, den vanligaste
genetiska fordndringen vid AML

som aterfinns hos cirka 30 % av
fallen. Aven om mutationer i denna
gen anses vara gynnsamma enligt
gillande riskstratifieringsriktlinjer,
kommer en stor del av patienterna att
drabbas av aterfall, vilket visar pa ett
behovet av nya behandlingsalternativ.
Identifikation av cellyteproteiner
specifikt uttryckta pa NPM1-mu-
terade AML-celler skulle kunna
mdjliggora en potentiell malinriktning
med antikroppsbaserade terapier.

En arrayed flodescytometri-baserad
screening utfordes riktad mot 362
cellytemarkdrer. Genom att jamfora

Ola Blennow (Stockholm) har med-
verkat i ett internationellt samarbete
dar vuxna patienter med hemato-
logisk malignitet (HM) studerades,
som fatt >1 dos anti-SARS-CoV-
2-vaccin och darefter drabbats av ge-
nombrottsinfektion med COVID-19
mellan januari 2021 och mars 2022.
Totalt inkluderades 1548 fall, framst
lymfoida maligniteter (1181 fall, 76
%). Efter viral sekvensering i 753
fall (49 %) var Omicron-varianten
utbredd (n=517, 68,7 %). De flesta
av patienterna fick < 2 vaccindoser
fore COVID-19 (1419, 91 %), mesta-
dels mRNA-baserade (1377, 89 %).
Totalt erholl 906 patienter (59 %)

Sinisa Bratulic (Goteborg) arbetar
med flytande biopsier baserade

pa genomiska biomarkdrer som
noninvasivt kan diagnostisera
cancer. Valideringsstudier har dock
rapporterat ~10 % kanslighet for

cellytuttrycket pd NPM7-muterade
AML-celler med primitiva (CD34+
CD38-) normala benmargsceller,
identifierades komplementreceptorn
C3AR som specifikt uttrycks vid
NPM1-muterad AML. Genom
flédescytometri och encells-RNA-
sekvensering visades vidare att
normala hematopoetiska stam- och
progenitorceller saknar detekterbar
C3AR-gen och proteinuttryck,
vilket gbr den sarskilt I3mplig som
mal for antikroppsterapi. C3AR i
kombination med GPR56 skiljer de
leukemiska stamcellerna (LSC) vid
NPM1-muterad AML fran normala
hematopoetiska stamceller, vilket
definierar LSC-populationen, vilket

Covid

COVID-19-specifik behandling. Efter
30 dagars uppfoljning av Covid-
19-diagnosen dog 143 patienter

(9 %). Dodligheten hos patienter
med Omicron-varianten var 7,9 %,
jamforbar med andra varianter, med
en signifikant lagre 30-dagarsdodlig-
het 4n under prevaccintiden (31

%). | den univariata analysen var
aldre alder (p < 0,001), aktiv HM

(p <0,001) och 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
dadlighet (p < 0,001). | multivari-

Diagnostik

att upptacka cancer i stadium

I'i en screeningpopulation och
specifika typer, sasom hjarn- eller
genitourindra tumorer, forblir
oupptdckbara. | denna studie
undersoktes urin- och plasmafria

ocksa visades genom transplantation
till immunbristmdss. Mekanistiskt le-
der stimulering av C3AR-uttryckande
celler med C3a, liganden av C3AR,
till aktivering av ERK1/2 och 6kad
6verlevnad av AML-celler, vilket tyder
pa att detta ar en viktig signalaxel

i denna subtyp av AML. Slutligen
visades att antikroppar riktade mot
C3AR effektivt framkallar NK-cellme-
dierad dod av primara AML-celler ex
vivo, vilket framhaver C3AR som ett
terapeutiskt kandidatmal vid NPM1-
muterad AML (The complement
receptor C3AR constitutes a novel
therapeutic target in NPM7-mutated
AML, Blood advances 2022; Nov
16e-pub ahead of print).

atanalys korrelerade 3ldre alder,
aktiv sjukdom, kritisk covid-19 och
2-3 komorbiditeter med en hogre
dodlighet, medan administrering

av monoklonal antikropp, ensam

(p <0,001) eller i kombination med
antivirala medel (p = 0,009) , var
skyddande. Aven om dédligheten &r
betydligt 1agre dn under prevaccina-
tionstiden, ar genombrott COVID-19
vid HM fortfarande forknippat med
betydande dadlighet (Pagano L

et al Breakthrough COVID-19 in
vaccinated patients with hematologic
malignancies: results from the
EPICOVIDEHA survey. Blood 2022,
Dec 29 online).

glykosaminoglykanprofiler (GAGo-
mes) som biomarkarer for tumaor-
metabolism for tidig upptackt av
14 cancertyper med hjalp av 2064
prover fran 1260 cancerpatienter
eller friska forsdkspersoner. Det

observerades utbredda cancer-
specifika forandringar i biofluidiska
GAGomes rekapitulerade i en
cancerprogressionsmodell in vivo.
Vidare utvecklades tre maskinin-
[arningsmodeller baserade pa urin
(Nurin = 220 cancer vs. 360 friska)
och plasma (Nplasma = 517 vs.
425) GAGomes som kan uppticka
vilken cancer som helst med en
yta under ROC kurva p3 0,83-0,93
med uppat till 62 % kanslighet for

Richard Lindahl (Malma) har intres-
serat sig for forvarvad hemofili A
(AHA), en sillsynt blodningssjukdom
som orsakas av férvarvade antikrop-
par mot koagulationsfaktor VIII. | de
nordiska landerna har behandling
och utfall inte studerats pa senare
tid. For att samla in retrospektiva
data om patienter som diagnostise-
rats med AHA i de nordiska ldnderna
mellan 2006 och 2018 och jamfora
demografiska data och kliniska utfall

sjukdomsstadium | vid 95 % specifi-

citet. Oupptdckta patienter hade en
39 till 50 % lagre risk for dodsfall.
GAGomes forutspaddde den for-
modade cancerlokalen med 89 %
noggrannhet. | en valideringsstudie
pa en screeningliknande population
som kraver > 99 % specificitet,
forutspaddde kombinerade GAGo-
mes alla cancertyper med dalig
prognos inom 18 manader med

43 % sensitivitet (21 % i stadium I;

Koagulation

med tidigare publicerade rapporter,
samlades data in pa sex hemofilicen-
ter: tre svenska, ett finskt, ett danskt
och ett estniskt. Studien omfattade
181 patienter. Medianaldern vid
diagnos var 76 (intervall 5-99 ar),
med jamn kdnsfordelning. Typ och
svarighetsgrad av blédning var
jamforbara med den stora studien
European Acquired Hemophilia
Registry (EACH2). Blédningar
behandlades primart med aktiverat

N =121 och 49 fall). Sammantaget
verkade GAGomes vara kraftfulla
metaboliska biomarkérer, vilket
potentiellt fordubblade antalet sta-
dium I-cancer som kan detekteras
med genomiska biomarkorer. De
vanligaste upptéckta cancertyperna
var NHL, colorectal cancer och
NHL (Noninvasive detection of
any-stage cancer using free glyco-
saminoglycans, Proc Natl Acad Sci
US A 2022;119:2115328119).

protrombinkomplexkoncentrat
(aPCC) med hog framgangsfrekvens
(91 %). Som immunsuppressiv terapi
anvandes kortikosteroid monoterapi
oftast och detta kan vara orsaken

till den totalt sett Iagre kliniska
remissionsfrekvensen jamfort med
EACH2-studien (57 mot 72 %,
Acquired Haemophilia A in four
north European countries: survey
of 181 patients, Br | Haematol 2022
Dec 21 Online ahead of print).

Bjorn Lundin (Lund) har anvint MRT,
som kan upptacka sma férandringar i
leder och darfor kan ge en indikation
pa risk for att utveckla artropati, for att
utvdrdera resultatet av den svenska
'hégdosregimen' for profylaktisk
behandling av blodarsjuka. MRT
fynden korrelerades till alder, blod-
ningar, ledscore och fysisk aktivitet.
Studiegruppen bestod av 48 svenska
manliga patienter, medelalder 25 ar
(intervall 12-33 ar), med svar eller
mattlig hemofili A eller B. Data om
Hemophilia Joint Health Score (HJHS)

fanns tillgdngliga och fysisk aktivitet
utvarderades med ett sjalvrapporterat
frageformular. MRT-score registrera-
des i 188 leder. Tjugo av 48 patienter
hade en poang pa >1 (intervall 1-13) i
31 leder varav 3/31 podng var i knin
och 28/31 i anklarna. Ingen korrela-
tion hittades mellan antalet regist-
rerade blodningar och MRT-poédng
eller mellan HJHS och MRT-podng.
Det fanns ingen korrelation mellan
den fysiska aktiviteten och antalet
ledblodningar i sig, men en trend (OR
3,0) att de mest fysiskt aktiva (19/48;
39,6 %) oftare hade en MRT-poang

pa =1 med en 6vervikt for hoger
fotled. Den svenska profylaktiska
modellen ger skydd mot ledartropati
vid hemofili men kommer fortfarande
inte att forhindra osteokondrala
forandringar hos vissa patienter i ung
alder. MRT av anklarna kan signalera
risk for framtida artropati och indikera
behov av att modifiera den profylak-
tiska regimen (Haemophilia A and
B - evaluation of the Swedish prophy-
lactic regimen by magnetic resonance
imaging, Haemophilia 2022 Dec 5,
Online ahead of print).
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Alexander Akesson (Malmo) har
utvarderat det faktum att 6kad
trombocytdestruktion ar central i
patogenesen av immun trombocy-
topeni, men en férsdmrad trom-
bocytproduktion ar ocksa relevant
och dess betydelse ar den logiska
grunden for behandling med trom-
bopoietinreceptoragonister (TPO-
RA). Tidigare studier har associerat
6kad komplementaktivering med
6kad sjukdomsgrad. Dessutom
har behandlingsresistens visat sig
forsvinna genom administrering
av komplementinriktade terapier

i en undergrupp av patienter.
Sambandet mellan komplementak-
tivering och trombocytsvaret pa

Karin Ekstrom Smedby (Stock-
holm) och Bengt Glimelius (Upp-
sala) har medverkat i en muticen-
terundersokning av den férhdjda
lymfomrisken hos sl3ktingar med
vanliga non-Hodgkin lymfom (NHL)
subtyper, vilket tyder pa delad
genetisk kdnslighet mellan subtyper.
For att utvdrdera omfattningen av
omsesidig arftlighet bland NHL-
subtyper och upptécka nya loci som
delas mellan subtyper, analyserades
data fran atta associationsstudier
inom InterLymph Consortium, inklu-

TPO-RA-behandling har dock inte
tidigare undersokts. | denna studie
togs blodprover fran patienter med
immuntrombocytopeni (n = 15)
prospektivt fore och tva, sex och 12
veckor efter paborjad TPO-RA-
behandling. Plasmanivaer av
komplementnedbrytningspro-
dukten C4d och 16sliga terminala
komplementkomplex bedémdes.
Patienter med signifikant forhojda
baslinjenivaer av terminala kom-
plementkomplex uppvisade oftare
ett otillrackligt trombocytsvar (p =
0,04). Endast dessa patienter gavs
ytterligare terapi med intravendst
immunglobulin (p = 0,02) och de
svarade inte med en signifikant

KLL/Lymfom

derande 10629 fall och 9505 kontrol-

ler. Studien upptdckte 17 signifikanta
loci (p <5x10°®) f6r undergrupper av
NHL-subtyper, inklusive ett nytt locus
vid 10923.33 (HHEX) (p = 3.27x10°).
De flesta undergruppsassociationer
drevs primart av endast en undertyp.
Genetiska korrelationer mellan par
av subtyper varierade stort fran 0,20
till 0,86, vilket tyder pa betydande
heterogenitet i omfattningen av
delad arftlighet mellan subtyper.
Riskpodnganalyser av etablerade

loci for olika lymfoida maligniteter

6kning av antalet blodplattar

under studietiden. C4d visade en
signifikant (p = 0,01) formaga att
sarskilja prover med signifikant
terminal komplementaktivering,
vilket antyder engagemang av

den klassiska komplementvagen.
Sammanfattningsvis var forhojda
nivder av komplementbiomarkdrer
associerade med ett sémre TPO-
RA-behandlingssvar. Storre studier
behovs for att bekrafta dessa resul-
tat (Complement activation negati-
vely affects the platelet response to
thrombopoietin receptor agonists in
patients with immune thrombocyto-
penia: a prospective cohort study,
Platelets 2022;34:2159019).

identifierade starka associationer
med vissa NHL-subtyper (p < 5x10°),
men svaga eller nollassociationer
med andra. Aven om dessa analyser
tyder pa delvis delad arftlighet och
biologiska vagar, avsldjar de dess-
utom en betydande heterogenitet
mellan NHL-subtyper dar var och

en har sin egen distinkta genetiska
germline arkitektur (Berndt Sl et al.
Distinct germline genetic suscepti-
bility profiles identified for common
non-Hodgkin lymphoma subtypes,
Leukemia 2022;36:2835-2844).

Tom Mulder (Stockholm) har
studerat det faktum att vid klassiskt
Hodgkin-lymfom (cHL) represen-
terar de maligna cellerna endast

en liten del av tuméren. Anda
skapar de en lymfocytdominerad
tumdrmikromiljo (TME) som stodjer
deras overlevnad och tillvaxt. De
systemiska effekterna av denna
lokala immunmodulering 3r inte
helt klarlagda. Den aktuella studien

syftade till att karakterisera cirkule-
rande lymfocyter och plasmaprotei-
ner i relation till kliniska parametrar
och behandlingseffekt. Prover fran
perifert blod (PB) erholls fran 48
pa varandra foljande patienter vid
diagnos och vid 2 tidpunkter efter

framgangsrik primarbehandling. En-

cellssuspensioner framstalldes fran
lymfkértelbiopsier (LN) erhalina for
rutindiagnostiska andamal. Tjugo

friska individer inkluderades som
kontroller. Frekvenserna av T- och
B-celler korrelerade positivt mellan
LN och PB. Jdmfoért med kontroller
hade cHL-patienter hogre frekven-
ser av prolifererande T-celler saval
som hdgre uttryck av program-
merad dod (PD)-1 och cytotoxiskt
T-lymfocytantigen (CTLA)-4 i
cirkulerande T-celler och lagre
naiva T-cellsfrekvenser. Patienter

med avancerat stadium hade férre
NK-celler dessutom med en funk-
tionellt nedsatt fenotyp. Skillnader
i immunprofilen observerades hos
patienter med hog tumorborda
respektive med hoggradig inflam-
mation. De flesta av dessa av-

vikelser férsvann efter férstahands-
behandling. Patienter som fick
stralbehandling mot mediastinum
hade lagt antal T-celler under en
langre period. Fynden tyder p3 att
immunmodulering av lymfocyter i
TME av cHL kan péaverka immunbio-

markérer i PB (Immune Biomarkers
in the Peripheral Blood and Tumor
Microenvironment of Classical
Hodgkin Lymphoma Patients in
Relation to Tumor Burden and Re-
sponse to Treatment, Hemasphere
2022;e794).

Cecilia Radkiewicz (Stockholm)
har analyserat det védlkanda faktum
att det manliga kdnet ar forknip-
pat med 6kad risk for, savél som
samre dverlevnad av, de flesta
cancerformer. Ett liknande monster
har beskrivits vid lymfom men har
annu inte utvarderats helt. | denna
rikstdckande befolkningsbaserade
kohortstudie anvdndes Svenska
lymfomregistret for att underséka
konsskillnader i subtypincidens

av lymfom och éverdddlighet hos
vuxna (dlder 18-99) diagnostiserade

2000-2019. Incidensratio mellan
man och kvinnor (IRR) och dver-
dadlighetskvoter (EMR) justerade
for alder och kalenderar forutspad-
des. 36795 lymfomfall identifiera-
des, 20738 (56,4 %) hos man och
16057 (43,6 %) hos kvinnor. Man
I6pte signifikant hogre risk for 14
av 16 lymfomsubtyper med IRR
fran 1,15 (95 % ClI 1,09-1,22) vid
follikulart lymfom till 5,95 (95 % ClI
4,89-7,24) vid harcellsleukemi. EMR
> 1 sags vid 13 av 16 lymfomsubty-
per, vilket tyder pa hogre mortalitet

hos man, dven om endast statistiskt
signifikant for klassiskt Hodgkin-
lymfom 1,26 (95 % CI 1,04-1,54),
aggressivt lymfom ej specificerat
pa annat satt 1,29 (95 % CI 1.08-
1,55) och smacelligt lymfocytart
lymfom 1,52 (95 % CI 1,11-2,07).
En motsvarande analys med data
fran det danska lymfomregistret
utfordes med jamforbara resultat
(Sex differences in lymphoma
incidence and mortality by sub-
type: A population-based study,
Am ) Hematol 2023;98:23-30).

Thomas Relander (Lund), Mats
Jerkeman (Lund) och Fredrik Ellin
(Kalmar) 3r svenska medforfattare
till en rapport fran nordiska lymfom-
gruppen. Denna studie rapporterar
utfall och prognostiska faktorer vid
nodalt PTCL i begransat stadium i
en binationell populationsbaserad
miljo. Patienter identifierades fran
de danska och svenska lymfom-
registren. Vuxna diagnostiserade
med nodalt PTCL med begransat
stadium (stadium I-1l) som behand-
lades med CHOP(liknande) terapi
+radioterapi mellan 2000 och 2014
inkluderades. Totalt 239 patienter
med en medianalder pa 62 ar
inkluderades; 67 % fick 6-8 cykler
av CHOP(liknande) behandling och

22 % fick 3-4 cykler, varav 59 %
aven fick stralbehandling. Konso-
lidering med autolog SCT gavs till
16 % av alla patienter. Medianupp-
foljningen var 127 manader med
5-ars total verlevnad (OS) pa 58 %
(95 % KI: 53-65) och progres-
sionsfri verlevnad (PFS) pa 53 %
(95 % KI: 47-59). | multivariatanalys
var dlder > 60 ar och B-symtom
ogynnsamma och ALK+ anaplastiskt
storcelligt T-cellslymfom var gynn-
samt for 6verlevnadsresultat. Det
sags ingen skillnad i behandlings-
specifikt resultat (3-4 cykler kontra
6-8 cykler av CHOP(liknande) +
stralbehandling). Lagriskpatienter
(&lder < 60 ar utan B-symtom)

hade en 5-ars OS pa 77 % (95 % KI

67-89 %). | den aktuella studien av
nodalt PTCL i begransat stadium var
6verlevnaden efter kurativ intention
kemoterapi +/- stralbehandling
alltsa sdmre an for diffust storcel-
ligt B-cellslymfom i begransat
stadium, men en undergrupp av
unga patienter utan B-symtom hade
mycket goda resultat. Behandlings-
resultat efter 3-4 cykler jamfort
med 6-8 cykler av CHOP(liknande)
behandling var jamforbara (Out-
come of limited-stage peripheral
T-Cell lymphoma after CHOP(-like)
therapy: A population based study
of 239 patients from the Nordic
lymphoma epidemiology group, Am
J Hematol 2023 Jan 1 Online ahead
of print).

XiaoFei Ye (Stockholm) har un-
dersokt patienter med medfédda

immunbrister (IE1) som har en hogre
risk att utveckla cancer, sarskilt

lymfom. De molekyldra grunderna
for IEl-relaterat lymfom 3r dock
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komplexa. | detta arbete analyse-
rades lymfomgenom h3rrérande
fran 23 IEl-patienter. Sjukdomsor-
sakande eller associerade germline
mutationer identifierades hos 14
av 23 patienter. Dessa mutationer
involverade ATM, BACH2, BLM,
CD70, G6PD, NBN, PIK3CD,

PTEN och TNFRSF13B. 8 gener
muterades pa en signifikant hogre

niva i IEl-associerade diffusa stora
B-cellslymfom (DLBCLs) &n i icke-IEl
DLBCLs, sdsom BRCA2, NCORT,
KLF2, FAS, CCND3 och BRWD3.
Den senare, BRWD3, 3r dessutom
foretradesvis muterad i tumorer i

en undergrupp av patienter med
aktiverat fosfoinositid 3-kinas
&-syndrom. Fem genomiska muta-
tionssignaturer upptacktes, inklusive

2 DNA-reparationsbristrelaterade
signaturer, i [El-associerade lymfom
och ett sldende stort antal inter- och
intrakromosomala strukturella
varianter i tumorgenomet hos en
Bloom-syndrompatient (Genomic
characterization of lymphomas

in patients with inborn errors of
immunity, Blood Adv 2022;6:5403-
5414).

Anders Osterborg (Stockholm) var
nationell huvudprévare i ALPINE
studien som randomiserade patien-
ter med recidiverande eller refraktar
KLL eller SLL som hade fatt minst
en tidigare behandling till terapi
med zanubrutinib eller ibrutinib tills
sjukdomsprogression eller oac-
ceptabla toxiska effekter intraffade.
| denna slutliga analys utvarderades
progressionsfri 6verlevnad (PFS).
Vid en medianuppfdljning pa 29,6
manader befanns zanubrutinib vara
overlagsen ibrutinib med avseende
pé PFS bland 652 patienter (hazard
ratio for sjukdomsprogression eller

dod, 0,65; 95 % K1 0,49 till 0,86;
P=0,002), enligt bedomningen av
behandlande lakare; resultaten
liknade de som beddmts av en
oberoende granskningskom-
mitté. Vid 24 manader var den av
provaren bedomda PFS 78,4 % i
zanubrutinib-gruppen och 65,9 % i
ibrutinib-gruppen. Bland patienter
med en 17p deletion, en TP53-
mutation, eller bada, hade de som
fick zanubrutinib langre PFS an

de som fick ibrutinib (riskkvot for
sjukdomsprogression eller dod,
0,53; 95 % KI, 0,31 till 0,88);
progressionsfri dverlevnad dver

andra stora undergrupper gyn-
nade konsekvent zanubrutinib.
Andelen patienter med ORR var
hogre i zanubrutinibgruppen an i
ibrutinibgruppen. Sakerhetsprofilen
for zanubrutinib var battre dn for
ibrutinib, med farre biverkningar
som ledde till att behandlingen
avbrots och farre hjarthandelser,
inklusive farre hjarthandelser som
ledde till att behandlingen avbrots
eller att patienten avled (Brown JR
et al. Zanubrutinib or Ibrutinib in
Relapsed or Refractory Chronic
Lymphocytic Leukemia, N Engl
Med 2022, Dec 13).

Eva Hellstrom-Lindberg (Stock-
holm) har medverkat i EU-MDS
som prospektivt samlat in data om
patienter med LR-MDS i det eu-
ropeiska MDS-registret fran 2008
till 2019. Kliniska, laboratorie- och
dodsorsaksdata (CoD) erholls.
For att undersdka MDS-specifik
overlevnad uppskattades relativ
overlevnad (RS) med hjilp av
nationella livstabeller. Av 2396
utvdrderade forsdkspersoner dog
900, median OS var 4,7 ar under

en medianuppfdljning av 3,5 ar.

De vanligaste CoDs var AML/MDS
(20,1 %), infektion (17,8 %) och
hjart-karlsjukdom (9,8 %). Patienter
med isolerad del(5q) med behov
av transfusion av roda blodkroppar
under sjukdomsforloppet hade

en hogre risk for dodlig hjart-
karlsjukdom. 5-3rs OS var 47,3 %
och 5-3rs RS var 59,6 %, vilket
tyder pa att de flesta patienter dog
pa grund av deras underliggande
MDS. Aldre patienter (i aldern >80

ar) och patienter med lagst risk

var mer bendgna att do av konkur-
rerande orsaker. Denna studie
visar att MDS och dess relaterade
komplikationer spelar en avgdrande
roll for forloppet hos patienter
med LR-MDS (Madry K et al. Cause
of death and excess mortality in
patients with lower-risk myelodys-
plastic syndromes (MDS): A report
from the European MDS registry,
BrJ Haematol, 2022 Nov 6, Online
ahead of print).

Per Ljungman (Stockholm) har
deltagit i en undersokning som
genomfordes 2020 av arbetsgrup-
pen for infektionssjukdomar inom
EBMT dar hanteringen av infektion
med cytomegalovirus (CMV)
utvdrderades. Etthundraattio av
579 EBMT-centra (31 %) svarade.
CMV-6vervakning med kvantitativ
PCR for CMV-DNAemi anvandes
av 97 % av centra medan dvervak-
ningstiden varierade beroende pa
patientens immunaterhdmtning och
den pagdende immunsuppressiva
behandlingen. CMV-profylax for
hogriskpatienter anvandes vid 101
(56 %) av centra: letermovir i 62

Transplantation

centra (61 %), aciklovir/valaciklovir i
19 centra (19 %), ganciklovir/valgan-
ciklovir i 17 centra (17 %), foscarnet
i 3 (3 %). Den mest anvanda triggern
for forebyggande behandling var ett
troskelvarde pa >10° kopior/ml eller
>10° IE/ml. Ganciklovir/valganciklo-
vir bekraftades som den foredragna
forstahandsbehandlingen bade for
forebyggande och CMV-sjukdoms-
terapi. CMV-cytotoxiska T-celler
anvindes huvudsakligen vid terfall/
refraktar CMV-sjukdom. Fyrtioatta
centra rapporterade CMV-refraktar/
resistent infektion pa grund av
muterad CMV-stam. Denna under-
sokning visade att letermovirprofylax

anvands av mer dn halften av centra
som anvander en profylaxmetod for
CMV-infektion. Hur letermovirpro-
fylax kommer att modifiera andra
viktiga grundpelare i den dagliga
CMV-hanteringen, sasom frekvensen
av CMV-DNAemia-6vervakning

och forebyggande behandling, ar
fortfarande en fraga for utredning
(Cesaro S et al. New trends in the
management of cytomegalovirus
infection after allogeneic hemato-
poietic cell transplantation: a survey
of the Infectious Diseases Working
Party of EBMT, Bone Marrow
Transplant 2022 Nov 17;1-6, Online
ahead of print)

Per har ocksa varit en av EBMT
utvald deltagare i en expertpanel
med uppgift att nd konsensus om
diagnostiska och prognostiska kri-
terier for transplantationsassocierad

trombotisk microangiopati (TA-TMA).

Panelen granskade litteraturen,
genererade konsensusuttalanden
om diagnostiska och prognostiska
egenskaper hos TA-TMA med hjélp
av Delphi-metoden och identifierade
framtida undersokningsinriktningar.

Konsensus naddes om fyra nyckelbe-

grepp: (1) TA-TMA kan diagnostise-
ras med hjalp av kliniska och labora-
toriekriterier eller vavnadsbiopsi av
njure eller gastrointestinal vdvnad;
dock kravs inte biopsi; (2) konsen-
susdiagnostiska kriterier foreslas
genom att anvdnda de modifierade
Jodele-kriterierna med ytterligare
definitioner av anemi och trombocy-
topeni; TA-TMA diagnostiseras nar >
4 v foljande 7 kdnnetecken intraffar
tva ganger inom 14 dagar: anemi,
definierad som misslyckande att

uppna transfusionsoberoende trots
neutrofiltake; hemoglobinminskning
med >1 g/dL eller nytillkommet
transfusionsberoende; trombocyto-
peni, definierat som misslyckande
att uppna trombocyttake, hogre
transfusionsbehov an forvantat,
refraktar mot trombocyttransfu-
sioner eller > 50 % minskning av
baslinjeantalet trombocyter efter
fullstandigt trombocyttake; laktatde-
hydrogenas (LDH) som &verskrider
den 6vre normalgransen (ULN);
schistocyter; hypertoni; |6sligt
C5b-9 (sC5b-9) som dverskrider
ULN; och proteinuri (> 1 mg/mg
urinprotein-till-kreatininférhallande
[UPCRY]); (3) patienter med nagon
av foljande egenskaper l6per

okad risk for icke-relapsmortalitet
och bor stratifieras som hogrisk
TA-TMA®: forhojd sC5b-9, LDH >

2 ganger ULN, UPCR > 1 mg/mg,
multiorgandysfunktion, samtidig
grad lI-1V akut GVHD eller infektion
(bakteriell eller viral); och (4) alla

allogena och pediatriska autologa
HCT-mottagare med neuroblastom
bor screenas varje vecka for TA-TMA
under de forsta 100 dagarna efter
HCT, patienter som diagnostiserats
med TA-TMA bor riskstratifieras
och patienter med hogrisksjukdom
bor erbjudas deltagande i en klinisk
prévning for TA-TMA-inriktad
terapi om tillganglig (Schoettler
et al. Harmonizing Definitions for
Diagnostic Criteria and Prognostic
Assessment of Transplantation-
Associated Thrombotic Microangi-
opathy: A Report on Behalf of the
European Society for Blood and
Marrow Transplantation, American
Society for Transplantation and
Cellular Therapy, Asia-Pacific Blood
and Marrow Transplantation Group,
and Center for International Blood
and Marrow Transplant Research,
Transplant Cell Ther 2022 Nov
25;S2666-6367, Online ahead of
print).
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