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* VENCLYXTO® i kombination med obinutuzumab &r avsett fér behandling av vuxna patienter med tidigare
obehandlad kronisk lymfatisk leukemi (KLL).
VENCLYXTO® i kombination med rituximab &r avsett for 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.
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Vad ger du dina patienter

efter Revlimid?

*Hos patienter som erhallit en
tidigare myelombehandling var median-
virdet for PFS 20,7 manader for PVd vs 11.6

manader for Vd (P=0.0027, HR 0.54
[0.36-0.82]; n=111 for PVd, n=115 for Vd) 1

W DETTA LAKEMEDEL AR FOREMAL FOR UTOKAD OVERVAKNING

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

Behandlingen maste inledas och dvervakas under dverinseende av likare med erfarenhet av behandling av
multipelt myelom.

INDIKATION: Imnovid i kombination med bortezomib och dexametason &r indicerat vid behandling av vuxna
patienter med multipelt myelom som har fatt minst en tidigare behandlingsregim, inkluderande lenalidomid.
Imnovid i kombination med dexametason &rindicerat vid behandling av vuxna patienter med recidiverande
och refraktart multipelt myelom som har fatt minst tva tidigare behandlingsregimer, inkluderande bade
lenalidomid och bortezomib, och som har uppvisat sjukdomsprogression efter den senaste behandlingen.

KONTRAINDIKATIONER: Graviditet. Fertila kvinnor, savida inte alla villkor for graviditetspreventionsprogram-
met har uppfyllts. Manliga patienter som inte kan fdlja eller uppfylla de erforderliga atgédrderna avseende
graviditetsprevention. Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpamne.

VARNINGAR OCH FORSIKTIGHET: Pomalidomid far inte tas under graviditet eftersom en teratogen effekt
forvantas. Pomalidomid ér strukturellt besldktat med talidomid. Talidomid &r en aktiv substans som har
teratogena effekter hos manniska och orsakar allvarliga, livshotande fosterskador. Villkoren i graviditet-
spreventionsprogrammet maste vara uppfyllda for samtliga patienter, om det inte finns tillférlitliga bevis
for att patienten inte &r fertil. Pomalidomid férekommer i human sédesvétska under behandling, dven hos
steriliserade man.

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

Patienter som far pomalidomid antingen i kombination med bortezomib och dexametason eller i kombination
med dexametason har utvecklat vendsa tromboemboliska hdndelser och arteriella tromboshandelser. Patient-
er med kdnda riskfaktorer fér tromboembolism inklusive tidigare trombos ska dvervakas noga.

Tumdrlyssyndrom kan uppkomma. Patienter som oper storst risk att fa tumérlyssyndrom &r patienter med
hog tumoérbdrda fore behandling. Dessa patienter ska Gvervakas noga och vederbarliga forsiktighetsatgarder
ska vidtas.

Nya primdra maligniteter, sasom icke-melanom hudcancer, har observerats hos patienter som fatt pomalid-
omid. Lakare ska bedoma patienter noga fére och under behandling med anvéndning av sedvanlig cancer-
screening avseende uppkomsten av nya primara maligniteter och sétta in relevant behandling.

Allergiska reaktioner, angioddem, anafylaktisk reaktion och svara hudreaktioner inklusive SJS, TEN och

DRESS, har rapporterats vid anvandning av pomalidomid. Forskrivaren ska informera patienterna om tecken
och symtom pa dessa reaktioner och uppmana dem att omedelbart soka vard om sadana symtom uppstar.
Behandlingen maste avbrytas vid exfoliativt eller bullgst hudutslag eller om man misstanker SJS, TEN eller
DRESS, och ska inte aterupptas efter avbrott pa grund av dessa reaktioner. Uppehall eller avbrytande av
behandling ska 6vervégas vid hudutslag av grad 2 3. Behandling med pomalidomid maste avbrytas permanent
vid angioddem och anafylaktisk reaktion.

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

Median PFS efter en
tidigare behandling*

20.7

MANADER

;( Imnovid
(pomalidomide)

Interstitiell lungsjukdom och relaterade handelser, inklusive fall av pneumonit har observerats. Noggrann
utvardering av patienter med akut eller ofdrklarlig forsamring av lungsymtom ska ske for att utesluta intersti-
tiell lungsjukdom. Avbryt behandlingen under utredning av dessa symptom.

Leverstorningar har observerats. Regelbunden kontroll av leverfunktionen rekommenderas under de forsta
sex manadernas behandling och darefter ndr det ar kliniskt indicerat.

Sallsynta 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 utsattning av pomalidomid. Status for hepatit B-virus bor faststdllas innan
behandling med pomalidomid pabérjas. Forsiktighet ska iakttas och patienter ska dvervakas noga for tecken
och symtom pa aktiv HBV-infektion under behandlingen. Fall av hypotyreoidism har rapporterats. Optimal
kontroll av komorbida tillstand som paverkar skoldkortelns funktion rekommenderas innan behandlingen
inleds. Overvakning av skdldkortelfunktionen vid baslinjen och dérefter kontinuerligt rekommenderas.

Halso- och sjukvardspersonal samt vardare ska anvdnda engangshandskar vid hantering av blistern eller
kapseln. Kvinnor som &r gravida eller misstanker att de kan vara gravida ska inte hantera blistern eller
kapseln.

Fall av progressiv multifokal leukoencefalopati, inrdknat fall med dédlig utgang, har rapporterats med
pomalidomid. PML rapporterades fran flera manader och upp till flera ar efter paborjad behandling med
pomalidomid. Fallen har vanligen rapporterats hos patienter som samtidigt tar dexametason eller som
tidigare behandlats med annan immunsuppressiv kemoterapi. Lakaren ska kontrollera patienten med jamna
mellanrum och dvervdga PML som differentialdiagnos hos patienter med nya eller forvéarrade neurologiska
symtom eller med kognitiva eller beteendeméssiga tecken eller symtom. Patienten ska ocksa rekommenderas
attinformera sin partner eller vardare om behandlingen, eftersom dessa kan upptécka symtom som patienten
inte & medveten om.

Utredningen av PML ska baseras pa neurologisk undersokning, magnetresonanstomografi av hjérnan och
analys av cerebrospinalvatskan avseende DNA fran JC-virus (JCV) genom polymeraskedjereaktion (PCR)

eller hjarnbiopsi med test avseende JCV. Ett negativt JCV PCR utesluter inte PML. Ytterligare uppfdljning och
utvardering kan vara motiverad om ingen alternativ diagnos kan stallas.

Om PML misstanks maste fortsatt behandling skjutas upp tills PML har kunnat uteslutas. Om PML bekraftas
maste pomalidomid sattas ut permanent.

INTERAKTIONER: Om starka himmare av CYP1A2 (t.ex. ciprofloxacin, enoxacin och fluvoxamin) administreras
samtidigt med pomalidomid, ska pomalidomiddosen sénkas med 50 %.

BIVERKNINGAR: Den oftast rapporterade allvarliga biverkningen for pomalidomid i kombination med
bortezomib och dexametason var pneumoni. Ovriga allvarliga biverkningar innefattade pyrexi, nedre
luftvdgsinfektion, lungemboli, influensa och akut njurskada. Den oftast rapporterade allvarliga biverkningen
for pomalidomide i kombination med dexametason var pneumoni. Ovriga allvarliga biverkningar innefattade
febril neutropeni, neutropeni, trombocytopeni och VTE-biverkningar. Se produktresumén for fler biverkningar.

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

For fullstandig information om dosering, varningar och forsiktighet, biverkningar och pris, se www.fass.se.
Produktresumén uppdaterad: 24 april 2023.
Celgene AB, Tel: 08-704 71 00

Celgene | (I Bristol Myers Squibb”
Company

2204-SE-2300004, aug

Var tidigare nestor vid Hematologiska kliniken Linkdping Claes Malm har gatt ur tiden. Claes var
under alla &r som kliniskt verksam i Linkoping en vanlig hart arbetande klippa som alla kunde luta
sig mot. Han var dessutom en “old school” hematolog med en utomordentlig morfologisk expert-
kunskap som gjorde att han under en stor del av sitt yrkesliv besvarade samtliga benmargar tagna
i Ostergotland, och blivande hematopatologer utbildades av Claes. Franz Rommel skriver mer om
Claes i ett minnesord.

Hoppas annars att alla har fatt en valbehovlig sommarvila. Hosten bjuder pa Hematologidagarna
i Goteborg med ett som vanligt varierat och intressant program. | samband med arsmoatet skall
nya styrelseledamoter valjas. Valberedningens forslag ar ordforande elect: Lovisa Wennstrom,
Goteborg, sekreterare elect: Anna Ravn-Landtblom, Stockholm, och skattmastare elect: Andreas
Asklund, Ostersund. Formell kallelse annonseras i detta nummer, pd hemsidan i god tid, och som
e-post till alla medlemmar. Nar detta skrivs i slutet av juli har 250 anmalningar kommit in sa det
kommer att finnas plats kvar for dig att anmala dig!

Senare i host arrangeras ocksa 65:e ASH motet i San Diego. Styrelsen har aven till detta mote
utlyst resestipendier sa du kommer i nr 1 2024 kunna ta del av nya data som presenterades pa
motet. | detta nummer finner du rapporter fran SFH:s stipendiater till Lugano och EHA motena.
Utbildningsvardet av dessa stipendier synes mycket stort inte bara for de som reser, utan for alla
medlemmar som far de senaste ronen serverade i bra format. En kort beskrivning av svenska
presentationer ges ocksa. Tyvarr maste jag aterigen konstatera att EHA:s hemsida avseende
abstracts pa kongressen “stinker”. Det ar i motsats till ASH helt omgjligt att pa EHA soka pa
Sverige som sokord, gav bara tva traffar. Gar inte heller att soka pa stader, universitet mm. Sé en
ursakt till er vars presentation jag inte hittade genom att, antagligen inte framgangsrikt, forsoka
ploja igenom titeln pa alla abstract.



En viktig nyhet for alla ST lakare och handledare ar att EHA 31/7 publicerat en uppdatering av sitt
curriculum. Harmonisering av hematologikunskaper ar en del av EHA:s uppdrag. Det forsta steget
i att harmonisera hematologiutbildningen i Europa ar att faststalla de erforderliga kunskapsomra-
dena, vart och ett med sin rekommenderade kompetensniva. For detta andamal publicerade EHA
2006 det forsta European Hematology Curriculum. Detta dokument beskriver de olika omraden
som hematologer forvantas tacka under sin utbildning och uttrycker de lagsta rekommenderade
kompetensnivaer som en blivande specialist i hematologi bor uppnd genom en samforstandsbe-
skrivning av omfattningen av hematologins specialitet. Revisioner skedde 2012 och 2018, och den
senaste uppdateringen ar saledes publicerad 2023, Genom att anvanda EHA:s passport kan varje
ST lakare latt dokumentera och folja sin kompetens. SFH har sedan manga ar rekommenderat
anvandning av dessa dokument da de ar avsevart mer detaljerade och givande an Socialstyrelsens
tamligen I0st formulerade malbeskrivning. Ett ifyllt passport underlattar givetvis for den som
tanker sig att i framtiden soka arbete i annat europeiskt land.

SFH vill ocksd uppmarksamma var aldste medlem, Hans Brise, som 100 ar gammal fortfarande
tar del av foreningens arbete. Jan Westin bidrar med en berattelse om Hans yrkesliv och olika
fritidsaktiviteter.

Forutom ovanstaende kan du ta del av det som ar pa gang i foreningen, SLS fullmaktigemote,
nya svenska vetenskapliga artiklar och avhandlingar, rapporter fran benigna diagnosgruppen och
ett MDS moéte, samt en uppdatering av vardprogrammet for MCL. Jag onskar dig som vanligt en
trevlig lasning,

Jan Samuelsson, redaktor
jan.samuelsson@regionostergotland.se

Vill DU bli lokalrepresentant for
SFH?!

SFHEM vill starka kommunikationen med sina arbetsplats om vad som &r pa gang i foreningen.
medlemmar och initierade under 2022 en 3-arig prov-  En gang per ar kommer vi att ha ett digitalt mote
period med lokala representanter pa varje sjukhus for ~ for diskussion/informationsutbyte och i anslutning
att na ut med information om fortbildning, stipendier, till fortbildningsdagarna finns majlighet till fysisk
aktuella frdgor mm samt for att fa in synpunkter, traff. Som tack for hjalpen far man en liten gava vid
idéer och uppslag om vad styrelsen kan arbeta med.  avslutat uppdrag.

Lokalrepresentant ar ett frivilligt uppdrag och man Vill DU vara representant pa ditt sjukhus? Maila
delges information via mailgrupp och ansvarar

for att pAminna/uppmuntra/informera pa sin tidigare styrelsemedlem eller nybliven ST!

Emma Lennmyr sekreterare@sfhem.se. Du kan vara
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Yescarta® (axikabtagenciloleucel) @r en

CAR T-cellsterapi avsedd for vuxna patienter
med recidiverat eller refraktart diffust storcelligt
B-cellslymfom (DLBCL) och primart mediastinalt
storcelligt B-cellslymfom (PMBCL) efter tva eller
fler linjer av systemisk terapi.* Yescarta har L i -
demonstrerat en total Gverlevnad pa 43 % efter o F 43% VID 5 AR FOR
5 ar, och ar den enda CAR T for ndrvarande som e 3L R/R DLBCL*
har sa lang uppféljningstid.t

TOTAL OVERLEVNAD

a. | en 60-manadersanalys (mediantid for uppféljning i studie pa 63,1 manader) var medianvardet for total 6verlevnad 25,8 manader med 42 patienter (43 %) fortfarande vid liv.23

Referenser: 1. Yescarta produktresumé, fass.se. 2. Neelapu'SS, et al. 5-Year Follow-Up Supports Curative Potential of Axicabtagene Ciloleucel in Refractory Large B-Cell Lymphoma
(ZUMA-1). Blood. 2023 Feb 23:blood.2022018893. doi: 10.1182/blood.2022018893. Epub ahead of print. 3. Locke FL, Ghobadi A, Jacobson CA, et al. Long-term safety and activity
of axicabtagene ciloleucel in refractory large B-cell lymphoma (ZUMA-1): a single-arm, multicentre, phase 1-2 trial. Lancet Oncol. 2019; 20(1): 31-42.

v Detta likemedel &r féremal for utdkad évervakning.

Yescarta® (axikabtagenciloleucel), 0,4-2 x 108 celler infusionsvatska, dispersion. R. EF. ATC-kod: L01XX70. Indikationer: Behandling av vuxna patienter med diffust storcelligt
B-cellslymfom (DLBCL) och héggradigt B-cellslymfom (HGBL) som recidiverat inom 12 m&nader efter avslutad, eller &r refraktart till, férsta linjens kemoimmunterapi. Behandling
av vuxna patienter med recidiverat eller refraktart diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) och primért mediastinalt storcelligt B-cellslymfom (PMBCL), efter tv3 eller fler linjer
av systemisk terapi. Behandling av vuxna patienter med recidiverat eller refraktart follikulart lymfom (FL) efter tre eller fler linjer av systemisk terapi. Yescarta-behandling ska
initieras och 8vervakas av halso-och sjukvardspersonal som har erfarenhet av behandling av hematologiska maligniteter och &r utbildad i administrering och hantering av patienter
som behandlas med Yescarta. Kontraindikationer: Overkénslighet mot den aktiva substansen eller hjélpdmne eller mot gentamicin (eventuella sparrester). Kontraindikationer
mot den lymfocytreducerande kemoterapin maste beaktas. Varningar och férsiktighet: Infusionen ska skjutas upp om en patient har ndgot av féljande tillstdnd: Kvarstdende
allvarliga biverkningar (sarskilt lungreaktioner, hjartreaktioner eller hypotoni) inklusive fran féoregaende kemoterapier, aktiv okontrollerad infektion, aktiv transplantat-mot-
vardsjukdom (graft-versus-host disease, GVHD). Cytokinfris&ttningssyndrom: N&stan alla patienter upplevde ndgon form av CRS. Svar CRS, inklusive livshotande och fatala
reaktioner, observerades mycket oftamed Yescarta, med en debuttid pa 1 till 12 dagar efter infusionen. Innan en Yescarta-infusion inleds mste minst 1 dos tocilizumab per patient
finnas p3 plats och vara tillgénglig for administrering. Behandlingsenheten m3ste ha tillgdng till ytterligare en dos tocilizumab inom 8 timmar fran varje féregdende dos. Overvaka
patienter dagligen avseende tecken och symtom pa CRS under minst 10 dagar efter infusion vid den kvalificerade kliniken. Rekommendera patienterna att stanna kvar i nérheten
av en kvalificerad klinik under minst 4 veckor efter infusionen och att séka omedelbar lakarvard om tecken eller symtom pa CRS upptrader vid ndgon tidpunkt. Svara neurologiska
biverkningar, som kan vara livshotande eller fatala, har observerats mycket ofta hos patienter som behandlats med Yescarta. Behandlingsalgoritmer har utvecklats for att lindra
CRS och de neurologiska biverkningarna. Patienter maste évervakas med avseende pd tecken och symtom pd infektion fére, under och efter infusion, och behandlas pd Iampligt
satt. Innehavare av marknadsforingstillstandet: Kite Pharma EU B.V., Nederlanderna. Fér information: Kontakta Gilead Sciences Sweden AB, 08-505 718 00. Vid férskrivning och
for aktuell information om férpackningar se www.fass.se. Minimiinformation: 12/2022 Baserad pa produktresumé: 10/2022.

Gilead Sciences Sweden AB | Hemvéarnsgatan 9, SE-171 54 Solna
A GILEAD Company Phone: + 46 (0)8-505 718 00




Hoppas ni har haft bra semesterdagar. Efter en inledning med mycket varme har sommaren 2023 tagit
nu ett abrupt slut med regn, dskvader och skyfall. Dags att fylla pa vedboden, dven om det inte ar an host:
"Winter is coming.”.

Sommaren &r varje ar samma utmaning: Verksamheter gar runt med kanske en tredjedel av lakarna och personal-
bemanningen utan vasentlig "produktionsreduktion’. De redan langdragna utredningarna blir annu langre och
patienttrycket fran akuten till hematologiska kliniker férsvarar situationen. Apropa langa utredningar. Medierna
berattar upprepande ganger hur elandigt Iaget ar just nu i Sverige angaende cancerutredningar. Vi dokumenterar
visserligen till INCA/BCR och har SVF etablerade. Vi dokumenterar de icke acceptabla utredningstider, men ingen-
ting hander. Ska vi verkligen acceptera att vanta 8 veckor pa ett lymfkortel PAD? 3—5 veckor pé ett CT utlatande?

Ser man det hela med den beromda "helikopterperspektivet”’, sa blir laget annu varre ju mer man lamnar
Universitetssjukhusomradet. Allt fler sjukhus definierar sig som akutsjukhus och dit flodar manga resurser.
Oftast ar det bara ett fatal hematologer som ska bedriva hematologin pa lansdelssjukhus som en icke
prioriterad sidoverksamhet. Slutenvardsplatser avsedda for hematologi finns inte kvar pa alla sjukhus. Att
ge cytostatika sker inte langre pa alla sjukhus inom slutenvard.

Vihar framarbetat nationella vardprogram for olika hematologiska diagnoser, men vem kontrollerar egentligen
om dessa nodvandiga krav uppfylls for att kunna driva hematologi som "vard-i-varldsklass’? Har vi majlighet att
kunna anvanda de lakemedel som rekommenderandes enligt vardprogrammen? Finns kvalificerad personal?

De nya effektiva behandlingarna genererar mer Gverlevnadstid med oftast god bibehallen livskvalité for
patienter, men det kostar. Men vad skulle forbattra laget? Inte minst nar vi ser att 50- och 60-talister som
snart kommer kraver vara insatser. "Si vis pacem, para bellum”. Det ar dags att vakna. Vi behover initiera

en direkt dialog med beslutsfattande politiker och sjukhusledningarna. SfHem har t.ex. varit med pa ett
givande "Cancerhearing 2023" pa regeringskansliet i Stockholm i slutet av mars i ar. Sddana moten behover
vi dven pa regions- och sjukvardsregionsniva, dar vi bl.a. ska framfora de lyckade initiativen pa det lokala
planet t.ex. Chemo-att-home i Lund som ett lysande exempel.

Nu ser vi fram emot Hematologidagarna i Goteborg med spannande foreldsningar i ett givande miljo. Onskan
om klimatvanliga resor till kongresser finns och vi fortsatter uppmuntra till tdgburna resor till Géteborg.

Franz Rommel
Ordforande
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Claes Malm

1945-06-20 - 2023-07-11

Som representant for hans arbetskamrater pa
hematologiska kliniken i Linkdping, dar han har
tillbringat de flesta ar av sitt yrkesliv, vill jag beratta
for er vem vi forlorade. Vem var han egentligen,
mannen vilken vi har tillbringat flera ar, ibland
decennier med, med ett gemensamt syfte; att
hjalpa manniskor som har drabbats av allvarliga
hematologiska sjukdomar.

Vem var Claes? Han var grubblande, stoisk, orubblig,
plikttrogen. Med oandligt tdlamod, nastan aldrig
upprord. Spiritus rector, en ledande och inspirerande
larare for alla hematologer som arbetade eller

gick sin utbildning i Linkoping. Alltid beredd att
utbilda och ge réd. Han var vél kdnd i hela Sydostra
Sjukvardsregionen - Ostergdtland, Jonkdping och
Kalmar lan - och i de svenska/nordiska arbets-
grupperna for kronisk myeloisk leukemi, myelopro-
liferativa neoplasmer och stamcellstransplantation
som han aktivt medverkade i. Detta resulterade i ett
flertal publicerade vetenskapliga artiklar.

Claes var otroligt paldst. Han var inte en sadan kollega
som alltid framforde sin egen asikt utan snarare lite
tystldten. Men de ganger det behdvdes i avgorande,
svara, patientdiskussioner tog han milt till orda och
berattade klart och koncist for oss alla andra vad som
var den basta och korrekta vagen att ga. Presenterade
man ett utrednings- och behandlingsforslag for
honom och han instdmde, s fick man ett milt leende.
Han praglar oss an idag med sina principer:

- Fatta aldrig ett allvarligt beslut om en patient om
du inte har traffat denne.

- Vet vi vad patienten vill?

Hans ostillbara och omattliga vetgirighet gick langt
over medicinens granser. Hans 6gon stralade annu
mer nar han kunde beratta om sina rosor i Fal-
sterbo, sina segelturer p& Asunden eller tvars 6ver
till Skottland tillsammmans med sina nara. Och om
vadret var bra, sin motorcykeltur frdn Norrkdping till
Linkoping.

Manga vill bli 1dkare idag, men inte alla vill vara
lakare. Claes var en lakare.

Han kom tidigt till Linkoping och gick inte hem
nar arbetspasset var slut. Han gick hem nar han
var klar med sitt arbete. Och for att forsta hur han
alskade sitt yrke vill jag beratta en anekdot. Nar
han var 70 fragade jag, om han inte vill minska
lite pa sin arbetstid och ta atminstone fredagarna
ledig. "Jo, det kan jag tanka mig”. Sen kom han
trots detta pa fredagarna till sin expedition, men
han bytte inte langre om till yrkesklader. Och inte
ens 2 veckor senare kom han stralande som en
gosse till mig med gladje i ansiktet. "Franz, har
du sett? Ostgotatrafiken har nu satt in en buss k.
19:30 sé att vi inte behova stressa till bussen.”

I mars 2020 slutade Claes, 74 &r gammal, att dka
2 till 3 ganger per vecka till oss, vilket framfor allt
orsakades av Covidpandemin.

Claes gjorde aldrig mycket vasen av sig sjalv. Han
stallde upp nar man behovde honom. Vi saknar
honom.

Franz Rommel for kollegorna,
Hematologiska kliniken,
Universitetssjukhuset Linkoping

Kallelse till arsmote i SFH

torsdagen den 5/10 2023 kl 14.00
Posthotellet, Drottningporten, Goteborg

§1 Val av ordforande och sekreterare for motet

§2 Val av justeringspersoner (2 st)

§3 Styrelsens verksamhetsberattelse

§4 Ekonomiskt bokslut

§5 Revisionsberattelse samt frdgan om ansvarsfrihet
§6 Val av styrelseledamdter, se valberedningens forslag
§7 Val av revisorer, se valberedningens forslag

§8 Val av valberedning

§9 Val av ledamater till Svenska Lakaresallskapets fullméaktigeforsamling
§10 Arsavgiftens storlek

§11 Nasta drsmote

§12 Ovriga fragor

Varmt valkomna onskar styrelsen!

SFHs valberedning bestaende av Bertil Uggla, Gunnar Juliusson och Kristina Myhr
Eriksson lamnar foljande forslag till nya styrelseledamaoter:

Ordforande elect: Lovisa Vennstrom, Goteborg (mandatperiod 1+2+1* ar)

Sekreterare elect: Anna Ravn-Landtblom, Stockholm (mandatperiod 1+2 &r)

Fylinadsval skattméstare elect: Andreas Asklund, Ostersund (mandatperiod 1 &r**; darefter ordinarie
mandatperiod 1+3 &r)

*adjungerad "past-president” efter mandatperiodens utgéng

** fyllnadsval d& ordinarie skattméstare avslutar uppdraget om 1 ar i stallet for 2 &r, ny/omval ndsta arsmote for
ordinarie mandatperiod)

Revisorer:
Per Axelsson, Helsingborg (omval 1ar)
Anna Libking, Skdnes Universitetssjukhus (omval 1ar)

Styrelsens forslag till valberedning:
Bertil Uggla (omval 1ar), Gunnar Juliusson (omval 1ar), Kristina Myhr Eriksson (omval 1ar)
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Pa gang i SFH

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

Hematologidagarna i Goteborg den
4-6/10

Med Sigrun Einarsdottir i spetsen for fortbildnings-
utskottet och Inger Andersson i fortbildningsutskottet
for sjukskoterskorna fyllt ett program till bredden
med kliniskt viktig hematologi, for alla medlemmar,
runt om i landet. Nytt for i ar ar att vi startar med

en lakarlunch onsdagen. Bland annat kommer
Diagnosgrupperna representeras och Magdalena
Kattstrom och Janaki Brolin kommer att hélla i
sessioner om Choosing Wisely respektive EHA. Las
mer pa annan plats i denna tidning och boka in arets
hojdpunkt — sista anmalningsdag 18:e september.

Arets utbildningsinsats

Nominera den kollega som du tycker fortjanar
denna utmarkelse senast 30/9.

Motivera varfor pa nagra rader i ett mail till sekrete-
rare@sfhem.se

Digital forelasningsserie fortsatter

Forelasningsserien som riktar sig till bade ST-lakare
och specialister lockar manga deltagare. Anneli
Enblom — Larsson fortsatter att driva och forvalta
detta — datum och amnen hittar du pa sfhem.se.
Om du har tips om foreldsare eller onskemal pa
amne — maila sekreterare@sfhem.se

Best of Lugano

Best of Lugano kommer att sandas fran Uppsala en
eftermiddag i host.

Hall utkik efter datum pa hemsidan och i nyhetsbrev.

Specialistexamen

Tack vare alla kollegor som stéller upp sa kommer
det i dr igen att erbjudas muntlig examination for

dem som skrivit SFHs tentamen och darefter upp-
marksammas pa middagen vid Hematologidagarna
i Goteborg.

ST-utbildning

ST-utskottet, under ledning av Daniel Moreno
Berggren, har under aret jobbat med att uppdatera
innehallet p& hemsidan. Man utvecklar ocksa ST-
kurserna som numer kan variera i langd beroende
pa kursinnehall. Detta har skett tack vare att tidigare
kursdeltagare nogsamt fyllt i utvarderingar och vi
stréavar efter att forbattra enligt onskemal. Den kurs
som laggs i anslutning till Hematologidagarna kom-
mer dock alltid att vara mandag lunch till onsdag
lunch.

Stipendier

SFH har under aret satsat pd stipendier med manga
sokande som vi kunnat bevilja resebidrag och

nagra reseberattelser kan du ldsa i detta nummer.
Gladjande nog finns fortfarande ndgra med I6pande
ansokningstid kvar att dela ut s& om du onskar dka
pad ett mote, askultation eller kongress — las mer pa
hemsidan.

SFHs ekonomi

Skattmastare Thomas Silfverberg har tillsammans
med skattmastare emerita Cajsa Jonzén under

de senaste tva dren lagt ned ett stort arbete pa att
strukturera upp och forvalta foreningens ekonomi —
kom till arsmotet for att hora hur!

SFHs hemsida

Styrelsen, tillsammans med Jan och Maria
Samuelsson, héller pa med ett projekt att fornya
och "bygga om” hemsidan inklusive mobilvanlig
version/app — har du idéer om funktionalitet eller
innehall - kontakta sekreterare@sfhem.se

Emma Lennmyr

IMBRUVICA® (ibrutininb) + venetoklax

-

imbruvicar .
(ibrutinib)

Lds mer pa
Janssenmedicalcloud.se
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Moa Nellbring
ST-lakare
Helsingborgs sjukhus

Vilken var den senaste patienten du traffade?
Hogst troligen en Amyloidospatient (invantar
slutsvar) och den forsta jag diagnostiserat sjalv i
sadant fall.

Vad var det som fick dig att véalja hematologi?
Jag ar Biomedicinsk analytiker frdn borjan och har
hela tiden fascinerats av hematologin. Jag alskar att
det ar bade smalt och brett pd samma gang. Span-
nande sjukdomar, komplexa satt att stalla diagnos,
haftiga behandlingar och det hander nya saker hela
tiden. Hur kan man inte vilja bli hematolog!?

Vem har haft storst inflytande pa dig som lakare?
Mina tva forsta handledare/kollegor p4 Hematolo-
gen Angelholms sjukhus, Anneli Cervin och Maria
Sandhall. De fick mig att alska hematologi annu

mer och inse jag valt ratt. Deras satt att arbeta med
noggrannhet, kunskap och att hela tiden se hela
perspektivet ar otroligt inspirerande.

Vad tror du har hdnt inom hematologin om 10 ar?
Jag tror att manga av vara behandlingar ar utbytta
till nya och kanske att cytostatika ar ett minne blott
eller i alla fall mer ovanligt. Jag skulle inte bli helt

Hema hos 5 fragor till...

Hege Garelius
Overlakare
Sahlgrenska universitetssjukhuset

Vilken var den senaste patienten du trdffade?
Jag hade ett efterlevnadssamtal via teams med en ung
man dar hans mamma hade dott, multisjuk. Kravande
samtal med en man som letade efter en anledning att
lagga skulden pa nagon for mammans dod.

Vad var det som fick dig att vélja hematologi?
Jag tycker om bilder, och jag tycker om de fargerna
man ser i May Grinwald Giemsa farger, rosa, blatt,
turkos... | Norge dar jag borjade min bana ar det ju
fortfarande rutin att hematologerna sjalva bedomer
utstryk. Sen tycker jag ocksad om méanniskor! Jag
tycker om komplexiteten i hematologin, att vi botar
nagra, men ocksé foljer nagra till slutet.

Vem har haft storst inflytande pa dig som lakare?
Min forebild var dverlakare Kjell Arne Grgttum som
jag tréffade for hundra ar sedan nar jag laste medi-
cin i Tromsg. En super doktor; kunnig, inte patrang-
ande, engagerad. Siste gadngen jag traffade honom
var pa EHA néar han var 70 ar: "Nu ska jag hem och
starta hospice!", sa han.

Vad tror du har hdant inom hematologin om 10 &r?
Mer och mer riktad behandling, mer lakemedel som
slutar pd -ib ,-cel och -mab, mindre cytostatika.

forvanad om dar skett forandringar pa hur vi delar in
och namnger véra sjukdomar.

Vilken dr den mest udda fraga som du har fatt

som hematolog?
Under benmérg - "jaha och vad gor du pa date nr 2?”

Vilken &r den viktigaste egenskapen att ha
som hematolog?

Vi har ménga riktlinjer etc som hjélper oss men

i slutédndan géller det att tanka brett och utanfor
boxen. Inget &r sig likt den andra och det hander s&
otroligt mycket nytt hela tiden.

Du far 6 manader ledigt, vad gor du?

Jag har tvd sma barn och precis haft tva langa
perioder med foraldraledig pa deltid. Just nu hade
jag gjort detsamma, dvs jagat mina barn pa olika
lekplatser och lekstallen. Nar de ar storre blir nog
svaret att dka péa langresa och upptacka varlden.

Har du nagot rad till en kollega som &r helt ny
i yrket?

Forsok ha en arbetsplats med en bra chef. En bra
chef ar viktigt for att trivas. Nar detta inte gar, se
till att omge dig av bra kollegor. Umgés med dina
kollegor, det skapar en bra arbetsmiljo.

Vem skulle du helst vilja ta en (sfhem-)kopp

kaffe tillsammans med?
Min man, som jag helst vill hinna umgas mer med.

Men fortfarande kommer patienterna att do av sin
hematologiska sjukdom, sé vi maste fortfarande ha
en viss palliativ kompetens.

Vad ar det coolaste med att vara hematolog?
Det &r ju patienterna, fran alla lager i samhallet. Man
maste alltid vara beredd pa nagot annat, vad nu det &r.

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

Kanske inte helt hematologi, men &tminstone blod:
En ung kvinna som var bekymrad over att hon inte
hade sett dgget komma ut nar hon fick sin mens,
hon brukade vanligtvis se en klump komma ut.

Vilken &r den viktigaste egenskapen att ha
som hematolog?

Spetskompetens i kombination med normalt vett
och forstand.wwww

Du far 6 manader ledigt, vad gor du?

Sist jag var ledig i mer an 6 manader var jag mam-
maledig. Jag upptackte da att det var underbart

att jobba i tradgarden samtidigt som dottern sov i
vagnen. Jag blir ju pensionar om inte alltfér manga
ar, sa detta funderar jag pa ofta. Jag drommar om
att &ka nagon plats vid havet och bara lata tankarna
och kreativiteten komma. - eller gora klart allt det jag
inte hinner?

Har du néagot rad till en kollega som &r helt ny
i yrket?

Allt ar inte ditt fel nar det gar galt. Det tar tid att
lara sig och att bli trygg, och det ar ett privilegium
att vara i den positionen att man kan fraga aldre
kollegor om allt -s& gor det! Man kan bara gora sa
gott man kan.

Vem skulle du helst vilja ta en (stfhem-)kopp

kaffe tillsammans med?
Det ar alltid trevligt att traffa Kristina Myhr Eriksson!

Glom inte att anvanda fortbildningsverktyget
infor ditt medarbetarsamtal.
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Benign hematologi arsmote

Tva fina soliga dagar i maj traffades Svenska
gruppen for benign hematologi i Svenska Lakar-
séllskapets lokaler for att halla det forsta arsmotet
tillsammans med en utbildningsdag. Motet inleddes
med en sammanfattning av gruppens arbete sedan
bildandet i hostas, dar en uppdaterad version av
riktlinjerna for ITP publicerades i april och gruppen
som arbetar med riktlinjer for Sicklecellssjukdom
har kommit en bra bit pa vag.

Gruppens forsta arsmote forlopte utan ndgra
storre dverraskningar och stadgar faststalldes.
Nuvarande styrgrupp som utgors av Cecilia
Karlstrom (ordf), Marcus Fager Ferrari (sekr), Bertil
Uggla (ledamot), Christian Kjellander (ledamot) och
Alexandros Arvanitakis (ledamot). Tanken vécktes
om att nasta utbildningsdag ha forskningsinrikt-
ning, gruppen var overens om att det ar viktigt att
verka for mer aktiv forskning och fler studier for
denna patientgrupp.

En annan sak som diskuterades var gruppens
namn. Internationellt padgar en diskussion huruvida
beteckningen benign hematologi ar rattvisande eller
om dessa diagnoser istallet skulle kallas klassisk
hematologi eller icke-malign hematologi. Vi enades
om att an sé lange behalla gruppens namn och
bevaka den internationella diskussionen. Jag kunde
ett par veckor senare rapportera live fran EHAs
opening ceremony att EHA foredrar "non-malignant

Efter sjalva arsmotet tog ett febrilt arbete vid dar
Sicklecellsgruppen arbetade vidare med de paborjade
riktlinjerna och en ny grupp bildades som ska arbeta
med riktlinjer for autoimmun hemolys, helt enligt
tidigare lagd tidslinje. Hemolysgruppen kommer att
rekrytera ytterligare medlemmar narmaste tiden.
Malet ar att dessa riktlinjer ska vara klara varen 2024.

Dagen avslutades med en mycket trevlig middag
dar diskussionerna fortsatte.

Tisdagen var utbildningsinriktad och vi fick hora tre
spannande foredrag. Forst ut var Helena Gustavsson
(Gavle sjukhus) som berattade om Hb Gavle och vi
fick aven lara oss om P50-analys. Sedan berattade
Sigbjern Berentsen (Haugesunds sjukhus, Norge)

pa lank om CAD/CAS (Cold agglutinin disease/Cold
agglutinin syndrome). Detta var mycket intressant
bade med tanke pa det kommande arbete med
svenska riktlinjer, och forelasarens stora erfarenhet
inom amnet. Sist ut fick vi njuta av veteranen Jan
Palmblad (Karolinska Universitetssjukhuset) och en
engagerande forelasning om neutropeni. Professor
Palmblad (som fortfarande arbetar kliniskt!) har varit
med och skrivit alldeles nyutgivna europeiska riktlin-
jer for neutropeni hos barn och vuxna.

Sammanfattningsvis var det ett mycket lyckat mote
och vi ser fram emot fortsatt arbete i gruppen efter
en valfortjant semester!

Uppdaterat vardprogram

Vardprogrammet for mantelcellslymfom har fast-
stallts av RCC 230627. Nytt i denna version, som ar
den tredje uppdateringen av MCL-vardprogrammet,
ar framfor allt foljande:

Rekommendation om att utfora analys av
TP53-mutation vid diagnos och vid aterfall. |
tillagg till MIPI och proliferationsmarkoren Ki-67
har betydelsen av en stor mangd genetiska
avvikelser studerats, inklusive whole genome
sequencing, men dessa metoder ar annu inte i
praktiskt rutinbruk. | synnerhet innebar muta-
tion av TP53 en avsevart forsamrad prognos.
Mutation av TP53 forekommer vid diagnos i ca
11-25 % och okar vid aterfall till ca 45 %, och
innebar en avsevart forsamrad prognos.

Nyheter avseende recidivbehandling — ibrutinib
foresprakas vid forsta recidiv, och brexu-cel

vid recidiv efter BTK-hammare. For patienter
som tidigare behandlats med ibrutinib eller
annan BTK-hammare, ar f n den mest effektiva
behandlingen CAR-T i form av brexucabtagene
autoleucel (brexu-cel). Brexu-cel &r i Sverige
godkant for behandling av vuxna patienter med
recidiverande eller refraktart mantelcellsymfom
(MCL) efter tva eller fler linjers systemisk
behandling med bland annat en Brutons tyros-
inkinashammare (BTK-hammare). Riktlinjer for
behandling med brexu-cel har utarbetats av den
svenska RCC-CAR-gruppen. CAR-T-cellbehand-
ling skall endast administreras av kvalificerade
centra och féregas av nationell MDK.

Nytt poddavsnitt

IGHV vid KLL

hematology”. For var del har inga beslut fattats och
fortsattning foljer...

Vid pennan
Cecilia Karlstrom (Ordforande)

. The
Dr Paolo Ghia, Dr Richal:d Rosenquist Brandell, H em a
professor i medicinsk onkologi professor, OL i klinisk genetik vid KI
vid Universitetet Vita-Salute och Karolinska Universitetssjukhuset

San Raffaele i Milano i Stockholm to 10 g

podcast

Vill du ha ett ex av OHE till din klinik?
Maila mig pa maria@profilera.se sa ordnar jag det.

Vad menas med omuterad respektive muterad IGHV?

Hur faststalls IGHV-mutationsstatus? Vad &r den kliniska

betydelsen av IGHV-mutationsstatus for patienter med

KLL? Valkommen att lyssna till en intressant diskussion!

Avsnittet &r 22 min langt. C
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Rapport fran Svenska Lakare-
sallskapets fullmaktigemote

Svenska Lakaresallskapets fullmaktigemaote holls

i slutet av maj och SFH deltog med tre mandat.
Fullmaktige faststaller bland annat riktlinjer for SLS
verksamhet och genomfor val. | &r fanns maojlighet
att félja motet bade fysiskt och digitalt, det ar tydligt
att det finns ett varde att ses fysiskt i dessa sam-
manhang. Motet startade med att SLS ordforande
Tobias Alfvén foredrog verksamhetsberattelsen

for tiden under 2022 och belyste da tre prioriterade
fragor som SLS verksamhet arbetat med: lakares
fortbildning, vard efter behov och professionens roll
i utvecklingen av hélso- och sjukvard. Arbetsgrupper
inom de prioriterade omradena, exempelvis utred-
ningen som gjorts av kunskapsstyrningssystemet
samt arbetet med "valj vard klokt”, redogjordes for.
Aktuella fragor av vikt for alla medlemsforeningar
diskuterades och ni kan lasa mer om gruppernas
arbete pd SLS hemsida. SLS har aven arbetat vidare
med att Oka kommunikationen med medlemsfor-
eningarna och forbattra maojligheterna for oss att
paverka SLS verksamhetsplanering samt priorite-
ringar, vilket var onskemal som framkom vid full-
maktige 2022. Den foreslagna verksamhetsplanen

for 2023-2024 antogs dar SLS bl.a. ska ha sarskilt
fokus pa forskning och fortbildning, vardplatsbris-
ten, vard efter behov och att starka professionens
roll i utvecklingen av hélso- och sjukvarden.

Liksom vid tidigare moten skapade vissa motioner
intressanta och viktiga diskussioner, framfor allt

dar styrningen av sjukvarden avhandlades samt hur
SLS kan utreda och paverka at ett hall som gagnar
var profession (och samhéllet). Har har medlems-
foreningarna som nérvarar pa métet, genom sina
mandat, direkt maojlighet att paverka hur motionerna
behandlas. | dessa diskussioner framkommer vikten
av den gemensamma och specialitetsoverskridande
plattform som samarbetet via SLS utgdr och dar det
numera ar 54 medlemsforeningar som har mojlig-
het att paverka. For att anvdanda denna plattform pa
ratt satt, dar tydligt pdverkansarbete kan ske inom
viktiga fragor, kravs att vi medlemsforeningar ar
aktiva for att paverkar prioriteringar och riktningar
inom SLS. SFHs styrelse prioriterar darfor ett
fortsatt engagemang gentemot SLS verksamhet.

Magdalena Kattstrom

Glom inte att anmala er till Hematologidagarna i Goteborg

Det finns fortfarande nagra platser kvar, sista anmalningsdag ar 18/9.

Jag hoppas vi ses. Varmt valkomnal!

Sigrun Einarsdottir, lokalt ansvarig

for hela fortbildningsutskottet

¥
CALQUENCE

(akalabrutinib) 100 mg tabletter

NYHET

CALQUENCE - NU SOM TABLETT
SAMT UTGKAD SUBVENTIO

Calquence &r nu godkéand som tablett och kan administreras

samtidigt med ldkemedel som reducerar magsyran t.ex PPI
antacida eller H2-receptor antagonister samt &r dven
subventionerad som ensam behandling for patienter me
tidigare obehandlad KLL med omuterad IGHV-gen e
kromosomavvikelsen 11g-deletion. '

eringen dr en 100 mg tablett tva ganger dag
ukdomsprogression eller oacceptabel toxici

AstraZeneca erbjuder kunskap och vill gdrna ha mdjlighet att dela den digitalt. For att det ska vara IEl""r
méjligt behdver vi ett samtycke, din tillatelse att AstraZeneca kan lagra samt anvanda den e-post
for elekronisk information och kommunikation inom ditt omrade.

Fir att registrera dig, vinligen skanna QR-koden och ange dina uppagifter online

dling av vuxna patienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) som
-deletion/TP53-mutation, som monoterapi for tidigare obehandlade KLL-patienter med omuterad

abrutinib) Rx, (F) = ingar i fon begrén : Forb
behandlade KLL-patienter
e N ; 11g-deletion eller som monoterapi for patienter som fatt minst en tidigare behandling. Ovriga antineoplastiska medel,
proteinkinashan 02, 100 mg filmdragerade tabletter eller harda kapslar. Indikationer: Calquence som monoterapi eller i kombination
med obinutuzumab & ett for behandling av vuxna patienter med tidigare obehandlad kronisk lymfatisk leukemi (KLL). Calquence som monoterapi &r avsett
for behandling av vuxna patienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) som har fatt minst en tidigare behandling. Behandling med Calquence ska initieras
och dvervakas av en lakare som har erfarenhet av anvandning av cancerlakemedel. Varningsféreskrifter och begrénsningar: Kraftiga blédningar inklusive
blédningar i centrala nervsystemet och gastrointestinala blédningar, vissa med dédlig utgang, har intraffat hos patienter med hematologiska maligniteter
behandlade med Calquence monoterapi och i kombination med obinutuzumab. Patienter som far antitrombotiska lakemedel kan ha ékad risk fér blédning.
Overvaka patienter avseende tecken och symtom pa infektion och satt 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.

Senaste 6versyn av produktresumén: 2023-04-06
For ytterligare information och priser se: www.fass.se
AstraZeneca AB, 151 85 Sédertalje, Tel 08-553 260 00. www.astrazeneca.se

Referens: 1. Calquence®(acalabrutinib) Summary of Product Characteristics www.fass.se

AstraZeneca

AstraZeneca AB ® www.astrazeneca.se




20

Foreningens
aldste
medlem

100 ar

Hans Brise, fodd 1922, foreningens aldste
medlem, fyllde forra &ret 100 &r. Hans

ar fran Blekinge, fodd och uppvuxen i
Karlshamn, tog studenten i Kristianstad,
laste medicin i Lund och tog sig sedan

till Goteborg, dar han hos Leif Hallberg
1962 disputerade pa avhandlingen
Experimental studies on oral therapy

med Lars Engstedt som opponent. Jag tror hans
arbeten var ratt uppmarksammade, de var bland
de forsta att anvanda den dubbelisotopteknik, som
Leif Hallberg och Lennart Solvell utvecklat for att
studera jarnabsorptionen under olika betingelser.
Efter avhandlingsarbetet sokte sig dock Hans till
den breda internmedicinska verksamheten med
forordnanden som overlakare i Karlskoga, Avesta
och slutligen i Skellefted.

Riktigt klar over hans fortsatta yrkeskarriar blir

jag inte, men han var under en 1dng period bosatt

i Frankrike, dar han utvecklade sin konstnarliga
formaga; han malade i bade olja och akvarell,
landskapsmotiv, framst frdn Provence och Norman-
die, men ocksa fran hembygden och fjallen. Under
aren stéllt ut bade i Stockholm och i Karlshamn.
Han malade ocksa fran sin stuga i Ammarnas. Fran
natet kan man hamta att han under manga ar var
aktiv i klimatfragor, bl.a. i ett natverk Klimatsans:
Sans och vett med fakta och logik om klimatet. Fran
2012 &r han ater i hemorten och bor i ett &ldre-
boende i Karlshamn.

Efter manga om och med far jag sméaningom
kontakt med Hans per telefon. Han hor lika daligt
som jag, men vi kan dnda samtala hyggligt. Han
|ater patagligt vital, men ar glomsk och kan inte
bidra med s& mycket minnen fran sitt yrkesliv. Men
han kommer ihdg bade tiden i Goteborg och de
manga aren i Skellefted med stor gladje. Malandet
har han fatt slappa, de flesta kollegor han kédnde val
har gatt bort, han har nagra fa kontakter i narheten.
Han blir glad over att prata med mig och sager att
han sakert skulle komma ihdg mera, det blir sa "nar
ndgon talar om gamla tider”, det ar inte s& manga
som gor det. P& min fraga, vad som gor att han i
alla &r betalt medlemsavgift i Hematologforeningen
sager han "det var val nar jag hade disputerat, sa
var det naturligt att g med, sedan har det nog bara
blivit s, betalningen har gatt med.” Men han sager
sig lasa OHE nar den kommer. Jag onskar honom
Lycka till och han har inget emot att vi skriver en rad
i tidningen om honom.

Jan Westin

Rapporter fran ICML i Lugano

CNS lymfom och stralbehandling

Under ICML 2023 fokuserade jag lite extra pa CNS-
lymfom samt strélbehandling. Har foljer en sam-
manfattning av det som for mig var mest intressant
under kongressen. Dr Cwynarsky holl ett mycket
bra foredrag om behandling av primart samt sekun-
dart CNS-lymfom. Inga stora nyheter presenterades,
men foredraget gav en mycket fin sammanfattning
av dagens kunskap; CNS lymfom utgor en utmaning
pa flera satt. Det &r en aggressiv sjukdom som
kraver intensiv behandling. Patienterna ar ofta aldre/
skora och kan ha svart att tolerera behandlingen.

En extra utmaning bestar i att de ldkemedel man vill
anvanda skall kunna passera blod-/hjarnbarriaren.
Dessa faktorer maste man ta hansyn till vid val

av behandling. Patienter bor om majligt erbjudas
deltagande i kliniska studier.

Primért CNS lymfom (PCNSL)
Forstahandsval for induktion hos patienter <70
ar bor vara MATRIx, som vid tilldgg av konsolide-
ringsbehandling ger 71 % 7-ars OS. Aven annan

behandling inkluderande hogdos MTX (>3g/m?)+
Cytarabin kan ges om behandlande lakare ar mer
fortrogen med detta. Konsolideringsbehandling
Okar OS, och autolog SCT ar ett battre alternativ

an konsoliderande kemo utifran IELSG43 dar man
jamforde R-DeVIC mot autoSCT. Studier visar
samre resultat av konditionering med BEAM jamfort
tiotepa-baserad konditionering. Helhjarnsbestral-
ning rekommenderas ej om man har majlighet till
autoSCT pga de neurotoxiska biverkningarna.

Bést prognos vid relaps har autoSCT. Om >3 &r har
gatt sedan MTX-innehallande behandling, kan detta
provas igen. Annars rekommenderas ifosfamid
baserad behandling (R-IE, RICE, DeVIC). Helhjarns-
betstralning kan provas, men median OS ar endast 8
manader (32 patienter, IELSG32). Patienter som inte
forvantas tolerera den mest intensiva behandlingen
bor erbjudas behandling innehallande Mtx, da detta
visar bast resultat i meta-analyser. Tyvarr finns lite
resultat fran kliniska studier for patienter >70 ar.

Ett undantag ar MARTA-studien som inkluderade
patienter >65 ar, och dessa behandlades med
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R-Mtx/AraC x 2 och darefter autolog SCT, anda upp
till 80 &r! 71 % nadde autolog SCT, och resultaten
avseende TRM och post-induktion mortalitet var
jamforbara med yngre patienter, vilket indikerar att
detta kan vara ett behandlingsalternativ for aldre
patienter som ar aktuella for autolog SCT, men som
inte bedoms tala MATRix som induktionsbehandling.

Flertalet underhallsbehandlingar diskuterades, men
pga fa studier inom omréadet finns ingen tydlig rikt-
linje for vad som skall anvandas. Utifran PRIMAIN
studien anvands konsolideringsbehandling med
procarbazine i 6 manader efter induktion med R-MP
(Rituximab-MTX-procarbazine), 2-ars 0S 50 %.
Temozolamid efter Mtx-cytarabin induktion har
visat 2-ars OS 56 %. For patienter som ej ar aktuella
for SCT kan aven orala alkylerare vara ett alternativ
som underhallsbehandling.

HIV-patienter med CD4+ celler <50 har okad risk
for PCNSL. Standard of care ar fortsatt induktions-
behandling foljt av AutoSCT. Da sjukdomen &r av
annan entitet med tanke pa HIV, har man visat att
dessa patienter kan, tillsammans med antivirala
lakemedel, svara bra pa mindre intensiv behandling.
Den enda hittills prospektiva studien som utforts
inkluderade 12 patienter som behandlades med
R-MTX. 67 % var i CR efter 2 ar. Mojligen kommer
dessa patienter i framtiden behandlas pa annat satt
an patienter utan HIV.

Sekundart CNS Lymfom (SCNSL)

De novo sjukdom (nydiagnosticerad sjukdom bade
systemiskt samt i CNS); MARIET TA-regim rekom-
menderas, men kan vara svar att tolerer fér manga
patienter. (3 kurer MATRIx + 3 kurer RICE (rituximab-
etoposid-ifosfamid-carboplatin). | studien tillats
R-CHOP upp till tva kurer som debulkning. Som
alternativ for aldre/skora patienter finns R-CHOP +
MTX, som ger liknande resultat som mer intensiv
behandling for denna grupp, pga storre behand-
lingsrelaterad mortalitet som tar bort den positiva
effekten av mer intensiv behandling.

Relaps i enbart CNS

Aven har rekommenderas MARIETTA-regim,
alternativt MATRIx, + auto SCT med thiotepa
baserad konditionering. Vid 1ag ECOG rekommen-
deras reducerad cytarabindos redan fran forsta
kuren. Om patienten ej tal ovanstande kan man ge
R-MTX-cytarabin, framfor allt till patienter >70 ar.
Tillagg av cytarabin till R-Mtx forbattrar outcome
(2 &r OS 54 vs 44 %).

Synkron relaps (bade systemisk samt CNS)

2 ar PFS 14 %, dvs mycket dalig prognos. Malet bor
vara auto SCT som ger bast chans till Idngvarigt
resultat. Systemisk behandling med ex R-ICE,
R-DHAP for att nd autoSCT.

Autolog SCT ar SOC som konsolidering aven for
PCNSL, och man bor strava efter att alla patienter
genomgar autoSCT om de bedoms téla detta. Aven
patienter med partiell remission pa MR/PET har
nytta av SCT, med liknande outcome som patienter i
CR. Helhjarnsbestralning kan 6vervagas till patienter
som ej uppnéatt CR. Ger dock ingen séaker effekt for
patienter med progressiv sjukdom, med vilka man
sannolikt skall diskutera ren palliation.

Nya lakemedel provas for behandling av CNS-lym-
fom. Fas 1 studier av Ibrutinib i kombination med
R-Mtx visade respons hos 12/15 patienter, median
PFS 4,8 manader. Dvs bra men kortvarigt resultat.
Det pagar f.n studier med bla Zanabrutinib. BTK-
hammare bor alltid ges i kombination med annat
lakemedel for bast effekt. Behandling med CAR-
T-celler intravenost eller intraventrikulart har visat
lovande resultat i tidiga studier. Langtidseffekt samt
langtidsuppfoljning avseende kognitiva biverkningar
behover undersokas ytterligare, flertalet studier
pagar (se nedan i CAT avsnittet).

CNS profylax

CNS-IPI ger en indikation pa vilka patienter som
bor erbjudas CNS-profylax. Storst riskfaktor, obe-
roende CNS-IPI score, ar lokalisation av systemisk
sjukdom. Patienter med sjukdom i brost, livmoder,
testiklar, njurar, binjurar samt epiduralrummet bor
erbjudas profylax. Studier har inte visat ndgon
skillnad mellan att ge profylax (Mtx) i slutet av
behandlingen jamfort med om man ger det inbakat
frontline.

Bra oversikt finna att lasa - Khawaja J, Cwynarski
K, Management of primary and secondary CNS
lymphoma. Heamtol Oncol. 2023;41 /S1:25-35.

Dr Roschewski presenterade data fran fas 2 studie
av TEDDI-R (Temozolomide, etoposide, liposomal
doxorubicin, dexametasone, rituximab) for behand-
ling av sekundart CNS lymfom. Patienterna borjade
med enbart ibrutinib i tva veckor, och de som
svarade pa ibrutinib (>20 % minskning av tumor)
fortsatte med TEDDI-R under resterande del av
behandlingen. Ovriga patienter fick enbart TEDD-R.
Resultaten var betydligt battre for de patienter som

initialt svarade pa ibrutinib (1-ar 0S 54 vs 17 %),
indikerande att det sannolikt finns patienter som
tjanar pa tillagg av BTK-hammare. Studien visar
ocksd pa att vii ar pd vag mot an mer individualise-
rad behandling, ndgot som patienterna kommer att
tjana pa, men som stéller hogre krav pd oss som
behandlande lakare.

Stralbehandling

Inom strélbehandling bjods det pa flertalet intres-
santa presentationer. Manga presentationer pa
ICML berdrde CAR-T behandling pa ndgot sétt, och
sa aven inom stralbehandlingen.

Den forsta eftermiddagen pd kongressen dgnades
at stralbehandling och dess mekanismer tillsam-
mans med immunterapi och ffa CAR-T behandling.
Vi &r i ett skifte dar vi inte enbart skall se stralning
som behandling med sikte mot tumdrreduktion/bot,
utan dven som priming for att forstarka effekten av
immunmodulerande behandling. Fortfarande ar inte
exakta mekanismer for den synergistiska effekten
klarlagda, men det handlar bla om férandringar i
mikromiljon i tumoren som ger en effektivare aktive-
ring av immunforsvaret. Dr Imber holl en presenta-
tion med syfte att forsoka klarlagga hur stralbe-
handling skall anvandas i kliniken tillsammans

med CAR-T. Det finns annu inga tydliga riktlinjer for
dosering av stralbehandling vid bridging infor CAR-T.
Studier anvander allt mellan 2Gy x 4 till 2Gy x 20.
Vanligast ar att anvanda 20-30Gy. Tidiga data pekar
mot en fordel for storre stralfalt och att strala pa fler
stallen om det finns spridd sjukdom. Om stralning
anvands enbart som priming tyder data péa att TBI
har en fordel over fokal strélning. Det pagar bade
preklinisk- samt klinisk forskning inom omradet, sd i
framtiden kommer vi veta battre vilka patienter som
gynnas av stralbehandling tillsammans med CAR-T,
och aven pa vilket séatt stralbehandlingen skall ges
for bast effekt.

Under COVID-pandemin presenterade ILROG rad
for hur man kunde hantera stralbehandling vid
resursbrist. Framfor allt innebar detta hypofrak-
tionerad behandling, dvs hogre straldoser (oftast
3-8Gy/fraktion) vid farre straltillfallen. | vissa

fall rekommenderades dven lagre total straldos.
Syftet var att minska antal sjukvardbesok for
patienterna. Dr Yang presenterade data insamlade
under COVID-pandemin dar man anvéant hypofrak-
tionering. Man sag i manga fall likvardig effekt
samt i stort sett likvardig biverkansprofil som vid
traditionellt doserad stralbehandling. Detta beho-

ver undersokas ytterligare i framtida studier, men
kan innebara farre resor till sjukvarden for patien-
terna, samt att resurserna avseende personal och
teknisk utrustning kan anvandas effektivare. Det
innebar dven att tiden for bridging vid CAR-T kan
forkortas.

Dr Yahalom presenterade data av anvandandet
4Gy x 1("big boom”) istéllet for 2Gy x 2 ("boom-
boom”) vid follikulart lymfom. Ingen signifikant
skillnad kunde ses i resultat eller korttidsbiverk-
ningar. Langtidsuppfdljining behdver goras for att
sakerstalla resultaten, men utifran aktuella data
verkar det vara effektivt att anvanda 4Gy x1 som
alternativ till 2Gy x 2.

Man har tidigare sett att tillagg av CD-20 antikropp
har en synergistisk effekt vid behandling med
Rituximab + stréldos 2Gy x 12 vid follikulart lymfom.
Dr Herfarth presenterade data fran en fas 2 studie
(GAZAI); lagdos stralbehandling 2Gy x 2 med tillagg
av Obinutuzumab (1000mgv 1,2, 3,4, 8,12, 16) i
tidiga stadier av follikulart lymfom. Efter 18 veckor
var 87 % av patienterna PET-negativa. (PET-positiva
patienter fick ytterligare 2Gy x 18 v. 20-23). Langre
uppfoljningstid behovs, men hittills ar resultaten
mycket lovande. Studien visar dessutom trenden
mot att behandlingar i storre utstrackning styrs av
behandlingssvar.

Dr Dabaja presenterade data som visar att hog
straldos (>30Gy) samt bestrélning av >15 % av ben-
margen av benmargen sannolikt inte innebar dkad
risk for langvarig benméarshamning jamfort med
lagre straldos/mindre andel bestralad benmarg.
Patienterna som ingick i studien var patienter med
DLBCL som fick stralbehandling som bridging infor
CAR-T-behandling.

Dr Ng presenterade sammanfattande data om
anvandning av lagdos stralbehandling av lymfom.
Man har identifierat en del faktorer som okar
sannolikheten att ldgdosbehandling skall fungera:
Histologi (ex MZL), lokalisation (huvud, hals, hud),
FDG SUV <10, P53 WT.

Jag vill tacka Svensk Forening for Hematologi for
mojligheten att &ka till Lugano och delta pa ICML!
Utover att lyssna pd manga intressanta foredrag,
fick jag aven chans att lara kdnna kollegor fran
Sverige och Island inom bade hematologi och
onkologi.

Ann Berglund, Linkoping
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Fokus CAR T-celler och bispecifika
antikroppar

Utover varma, soliga dagar och lunchpauser med
bad var studier om CAR T-celler och bispecifika
antikroppar ett dominerade inslag pé arets lymfom-
konferens i Lugano.

Uppdaterade resultat presenterades for fas Ill stu-
dierna ZUMA-7 och TRANSFORM. | bagge studier
randomiserades patienter med aggressiva lymfom
som var refraktara eller relapserade (RR) inom 12
manader till axi-cel (ZUMA-7) respektive liso-cel
(TRANSFORM) vs standard of care (SOC), dvs
platinum-baserad salvagebehandling foljt av autolog
stamcellstransplantation. | TRANSFORM kunde pa-
tienter i standararmen f& CAR T vid otillrackligt svar
pd cytostatika. B&de ZUMA-7 och TRANSFORM har
tidigare visat forbattrat handelsefri overlevnad i CAR
T-armen. Nu presenterades uppdaterade data som
visade att CAR T-cells behandling i andra linjen aven
medfor forbattrad total dverlevnad. | ZUMA-7 var
Overlevnaden vid tva ar 54.6 % jamfort med 46 % for
SOC-armen trots att en andel patienter fatt CAR-T
utanfor studie efter progress. For TRANSFORM-
studien redovisades bara medianoverlevnad. For
patienter med relapserad sjukdom som fatt liso-cel
har medianoverlevnaden annu inte natts medan

den var 29.5 méanader for patienter med primart
refraktar sjukdom som fatt liso-cel. | jamforelse var
motsvarande medianoverlevnad 17.9 respektive 20.9
manader for patienter som behandlats enligt SOC.
Uppdaterade resultat fran ALYCANTE-studien som
undersokt axi-cel i andra linjen for behandling av

RR patienter med aggressiva lymfom som inte var
kandidater for autolog presenterades ocksa. Studien
var liten med endast 40 patienter men aven har
sags lovande resultat med 80 % kompletta remis-
sioner Gver tid. Det aterstar att se hur dessa resultat
kommer paverka klinisk praxis i Sverige dar axi-cel
for narvarande har indikation i tredje linjen medan
liso-cel hittills inte &r godkant p& ndgon indikation.

Annat nytt pad CAR T-fronten var CAR T-cellsbehand-
ling vid lymfom i CNS. Den franska lymfomgruppen
presenterade data pa 25 patienter med relapserade
primara CNS-lymfom dér nio behandlats med axi-
cel och resterande med tisa-cel. Nastintill samtliga
(96 %) erholl bridging och andelen patienter med
komplett remission var 60 %. Tydligt var att det gick
battre for patienter som var i minst partiell remis-
sion innan infusion av CAR T-celler och allra bast
gick det for patienter som var i komplett remission

vid infusion. Patienter med CNS lymfom exkludera-
des fran de forsta CAR T-cellsstudierna pa grund av
radsla for den neurologiska toxiciteten. | det aktuella
materialet var CAR T tolerabelt aven om andelen
patienter med ICANS grad 3-4 var hogre (24 %) &n
vid systemiska lymfom. Det spekulerades dock
kring om det verkligen stod for sann ICANS eller om
det snarare skulle kunna vara symptom sekundara
till CNS-lymfomet/behandlingseffekten i sig. |
samma studie analyserades dven ctDNA nivéaer.
Som vantat fann man att icke-detekterbart ctDNA
var associerat med battre overlevnad. Nytt var dock
att det inte verkade spela nagon roll hur lang tid det
tog att uppna omatbara ctDNA nivéer.

Vidare presenterades ett flertal nya CAR T-
konstrukt. Bland annat resultat fran en av de forsta
fas | studierna pa allogena CAR T-celler, ALLO-50TA.
Ingen grad 3-4 CRS, neurotoxicitet eller GvHD sags i
nagon dosgrupp. Bland patienter i dosgruppen som
till slut valdes ut till kommande fas ll-studie var an-
delen patienter som uppnadde komplett remission
58 %, varav 42 % med kvarstdende behandlingssvar.
Lovande data sdledes. For patienter med Hodgkin
lymfom kommer behandling med CAR T-celler
forhoppningsvis ocksa bli maojligt i framtiden. Bland
annat presenterades en EBV-specifik anti-CD30
allogen CAR T som hittills givits till 16 patienter

med RR Hodgkin i en fas |-studie. Behandlingen var
tolerabel och 6/13 patienter som fick dosniva 2-4
gick i komplett remission.

For patienter med RR follikulart lymfom (FL)
redovisades resultat fran en fas Il studie med en
CD20-riktad CAR T. Intressant var att behandlingen
gavs polikliniskt utan nagra fall av grad 3-4 CRS.
Resultaten var ockséa lovande med 95 % svar péa be-
handlingen och totalt 80 % kompletta remissioner.

Som véntat stod en uppsjo av studier pa bispecifika
antikroppar ocksd pa schemat. | forsta linjen
presenterades uppdaterade data pa fas Il studien
med epcoritamab + R-CHOP for hogrisk patienter
med aggressiva B-cellslymfom. Kombinationen

ar tolerabel och behandlingseffekten god men det
aterstdr att se exakt hur mycket tilldgg av epcorita-
mab adderar i den pagaende fas lll-studien.

For patienter med RR FL som fatt minst tva behand-
lingslinjer visade studier med bade odronexamab
(ges kontinuerligt tills progress) och mosunetuzu-
mab (avslutas efter cykel 8 om respons, annars

upp till 17 cykler) kvarstdende effekt. Resultat

fran kombinationsbehandlingar med bispecifika

antikroppar redovisades ocksa. Epcoritamab i
kombination med R2 ter sig vara en lovande kombi-
nation for patienter med RR FL med hogriskkriterier.
Epcoritamab gavs i tva ar och andelen patienter

i studien som uppnadde komplett remisson var

87 %. Behandlingsresponsen kom tamligen fort,
efter i medel 1,4 manader varfor det diskuterades
huruvida en behandlingslangd om tvéa ar verkligen ar
nodvandig.

For RR aggressiva lymfom ledde kombinationen
glofitamab + polatuzumab vedotin + en dos obinutu-
zumab till komplett remission hos 56 % av patienter
over tid. Det ar en hogre andel an i de uppdaterade
data som presenterades fran fas Il studien med
endast glofitamab dar andelen kompletta remis-
sioner var 38 %. Studierna ar dock svéra att jamfora
pé grund av skillnader i patientpopulationerna. Aven
uppdaterade data fran fas Il studien med epcori-
tamab som singelbehandling for RR aggressiva
lymfom som fatt minst tva tidigare linjers behand-
ling visade att 39.5 % av alla patienter uppnadde
komplett remission.

Utover ovan namnda bispecifika antikroppar pre-
senterades otal nya preparat och flera spannande
kombinationer som vi troligen kommer fa héra mer
om framover.

Sammantaget kan konstateras att det aterstar att
se vilken behandlingsduration, administrationssatt
och eventuell behandlingskombination med bispe-
cifika antikroppar som visar sig vara mest effektiv.
Att de kommer vara en viktig del av behandlingen
for flera lymfomtyper i framtiden star dock tamligen
klart nar studier som visar bestdende behandlings-
svar med nagot langre uppfoljiningstid nu borjar
komma.

Lampligt nog avslutades konferensen med en hard
men underhallande debatt pa temat "Bot av refrak-
tara/relapserade aggressiva lymfom — &r bispecifika
antikroppar battre an CAR T?". De bispecifika
antikropparna forsvarades hart av Laurie Sehn fran
British Columbia @ven om hon medgav att CAR
T-cellsbehandling just nu har ett forsprang. Som
motstandare hade hon den mycket vassa Gloria
lacoboni fran Barcelona som till slut vann publikens
stod. Det blir spannande att se hur den debatten ser
ut vid ndsta Luganokonferens nar mer data bade pa
allo CAR T och bispecifika antikroppar kommer att
finnas.

Tove Wasterlid & Kristina Sonnevi, Stockholm

Hodgkinlymfom

Tagresan till och fran Lugano forflét, i den civilise-
rade delen av Europa, val. Strackan i Sverige och
Danmark valjer jag att inte att kommentera ytterli-
gare da de sjélsliga saren nu har borjat laka.

De mest spannande resultaten fran grundforskning
inom Hodgkinlymfom presenterades (som vanligt)
av R. Kiippers, University of Duisburg-Essen, under
Gianni Bonadonna-forelasningen, dar en overblick
av vad vi vet om patogenesen vid Hodgkinlymfom
och var forskningsutvecklingen ar pa vag. Det finns
tecken till att ett bakteriellt antigen spelar en viktig
roll i den tidiga patogenesen vid utveckling av LP-
Hodgkin och vi delgavs en ganska tydlig misstanke
om att det kan vara Moraxella catarralis.

Ett viktigt och grundlaggande resultat for hur vi

ska tanka i behandlingen av Hodgkinlymfom rap-
porterades av P.J. Brockelmann, Koln, for German
Hodgkin Study Group (GHSG). Genom att anvanda
data for PFS fran polade data fran gruppens studier
for forsta linjens behandling kunde man bekrafta
en korrelation till Iangsiktig overall survival (OS).
Denna korrelation visade sig vara stark, i synnerhet
avseende avancerad sjukdom. Vid applicering av
detta pd ECHELON1-studien (randomiserad multi-
centerstudie i vilken GHSG inte deltog) s& kunde 0OS
predikteras med god precision.

A.F. Herrera, Duarte, CA, presenterade den norda-
merikanska (SWOG), randomiserade FAS llI-studien,
for avancerade stadier i forsta linjen, med nivolu-
mab-AVD x 6 i experimentarmen och brentuximab
vedotin-AVD i jamforelsearmen. Studiepopulationen
skiljer sig ndgot fran det vi ar vana vid med 24 % av
patienter yngre dn 18 &r och en andel dldre patienter,
10 % aldre an 60 ar (aldersspann 12-83 ar). Lovande
resultat men kort uppféljning. Vid 12 manader
(medianuppfoljning idag) PFS 84 % for N-AVD
jamfort med 86 % BV-AVD. Langre uppfoljning

(inte nagon tydlig plata i kurvan sa har tidigt) och
subgruppsanalyser kravs innan man kan forsoka
jamfora resultaten med BrECADD-behandling (se
nedan).

Som late-breaking abstract (sista for hela kongres-
sen) presenterade P. Borchmann resultat avseende
sjukdomskontroll fran studien HD21 (med ett flertal
studiecentra i Sverige) en randomiserad multicen-
terstudie med randomisering mellan PET-styrd
BEACOPPesc x 4-6 och BrECADD x 4-6 med ca
1500 deltagare for non-inferiority. Sakerhetsdata
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har rapporterats tidigare men det upprepades att
det inte finns tecken till ndgon fertilitetspaverkan
fran BrECADD for varken man eller kvinnor. Man har
dock fortfarande som rutin att genomfora fertili-
tetsbevarande atgarder sdsom vid behandling med
BEACOPPesc. Vid tre &r &r PFS 94,9 % for BrECADD
och 92,3 % for BEACOPPesc och darmed ar non-
inferiority fastslagen. Resultatet ligger i granslandet
till en statistiskt signifikant fordel avseende PFS
(trots studie designad for non-inferiority) och det

ar sannolikt att signifikans uppnds med langre
uppfoljningstid.

Ingemar Lagerlof, Linkoping

KLL, DLBCL och MLL

Forza ragazzi! Allez, allez! Askadare pa uteservering-
arna och glada funktionarer langs strandpromena-
den ropar uppmuntrande at oss nér vi joggar forbi.
Lugano ar vackert och backigt, vi ar tacksamma

att banstrackningen gar platt langs med vattnet i
stéllet for uppfor backarna i den 25-gradiga varmen.
Luganobor jamte konferensdeltagare joggar, prome-
nerar, aker barnvagn, sparkcykel eller rullskridskor
under "Corsa del esperanza” pa fredagskvallen
under konferensen. Ménga hundar pyntade med
ballonger tassar ocksd med pd halvmilsloppet som
samlar in pengar till cancerforskning. Dagarna innan
har varit langa och intensiva, och det ar skont att fa
rora pa sig.

Vihar dagarna innan koncentrerat oss pa kliniknara
dragningar som "Meet the professor”, "Educational
Symposium” och “Clinical Cases Discussion”. Det ar
intressant och trosterikt att se att kollegorna runt
om i varlden brottas med samma utmaningar som
vi pa var lilla hematologiska enhet. Sldende ar ocksa
skillnaderna i tillganglighet till olika studier och
behandlingar.

KLL

Mikael Hallek sammanfattar fint under KLL-educa-
tional evidensen bakom rekommmendationerna for
forsta linjens behandling av KLL. | de tyska rekom-
mendationerna fran 2023 har kemoimmunoterapi
tonats ned och i samtliga kliniska scenario namns
BTKi + CD20-antikropp eller Venetoclax + CD20-
antikropp som alternativ i forsta linjen.

Mikael Hallek var ocksd chair vid CLL- och Rich-
ter-symposiet dar Petra Langerbeins presenterar
den sista uppdateringen av CLL-12-studien som
nu natt median 69,3 manaders observationstid.

| studien gavs tidig behandling med Ibrutinib till
patienter med klassiska hogriskmarkorer men
utan behandlingsindikation enligt sedvanliga
kriterier. Man jamforde mot placebobehandling
respektive en jamforelsekohort med watch and
wait. Som vantat ses langre tid till nasta behand-
ling och langre PFS i Ibrutinibkohorten men ingen
skillnad alls ses pd OS efter nu snart 6-ars medi-
anuppfoljning. En hogre andel adverse events ses
i behandlingsgruppen i form av kardiovaskulara
handelser och blodningar. Slutsatsen av studien
blir att dagens rekommenderade watch-and-wait-
princip fortfarande héller.

Othman Al-Sawaf presenterar uppdaterade
6-arsdata ur CLL-14-studien som jamfor Venetoclax-
Obinotuzumab (Ven-0Obi) mot Chlorambucil-
Obinutuzumab (Clb-0Obi) i forsta linjens behandling.
Kemoimmunoterapiarmen éar idag foraldrad men
var vanligare i Tyskland under studiestarten 2015.
Median PFS for Ven-Obi &ar 76,2 manader mot
Clb-Obi 36,4 méanader. Efter 6 ar ses PFS hos 53,1 %
av patienterna i Ven-Obi-kohorten mot 21,7 % hos
Clb-Obi-patienterna. Ingen signifikant skillnad ses
avseende risk for sekundara maligniteter. Vad galler
0S ses en trend mot battre OS i Ven-Obi-gruppen
med OS vid 6 ar pd 78,7 % mot 69,2 % i Clb-Obi-
gruppen, men p-vardet ligger pa 0,052. Endast 39
av 212 patienter i Ven-Obi gruppen har fatt andra
linjens behandling mot 103 av 214 for Clb-Obi.
Kanske blir den primara Ven-Obi-behandlingen den
enda behandling en stor andel av de studerade KLL-
patienterna behover under sin livstid menar Othman
Al-Sawaf.

Patienter med aterfall efter flera linjers KLL-
behandling ar svarbehandlade. Tanya Siddiqi
presenterar TRANSCEND CLL 004-studien, en fas
I/1l-studie av CAR-T-produkten Liso-Cel i denna
kliniska situation. 117 patienter gavs behandling, 70
av dessa beskrivs som resistenta och/eller intole-
ranta mot tidigare givet bade BTKi och Venetoclax.
Patientgruppen var pigg med ECOG max 1 och 2-3
linjers behandling bakom sig. Med en medianob-
servationstid pd 21,1 manader ser man CR/CRi hos
18 % av de behandlade patienterna. | marg och/
eller blod ses omatbar MRD hos ca 60 %. Toxici-
teten var hanterbar, ett dodsfall som bedomdes
behandlingsrelaterat s&gs. Ytterligare uppfdljning
ar att vanta.

Tva Richterpresentationer holls avslutningsvis.
Thorsten Zenz rapporterar i Anna Maria Frustacis

stalle Molto-studien, en fas Il-studie dar en kom-
bination av Venetoclax, Obinutuzumab och check-
point-hdmmaren Atezolisumab ges i stallet for
klassisk kemoimmunoterapi. Det ar en liten studie
med sammanlagt 28 patienter varav 21 avslutade
de planerade 6 behandlingscyklerna. Median
uppfoljningstid var 11,6 manader och man konsta-
terar en ORR pd 68 % varav 29 % CR. Median OS &r
31,6 manader. Data beskrivs som lovande jamfort
med sedvanlig kemoimmunoterapi men mer analys
av denna nya behandlingsprincip behdvs da uppfolj-
ningstiden var mycket kort for flera patienter.

Carmelo Carlo-Stella presenterar slutligen en liten
fas Il-studie av 11 patienter med Richtertransforma-
tion med den bispecifika antikroppen Glofitamab
som monoterapi. Patienterna hade fatt tidigare
behandling mot sin transformation, 10 av 11 med
kemoimmunoterapi. | studien ses en ORR pa 63,6 %
varav 45,5 % CR. Av patienterna som uppnadde

CR var svaret ihdllande hos 4 av 5 patienter med

en observationstid vid rapporten pd >33 manader.
Toxiciteten beskrivs hanterbar, ingen patient avbrot
behandlingen. Den vanligaste biverkningen var CRS,
som regel laggradig.

DLBCL

G. Salles, M. Hutchins och R. H. Advani ledde

ett mycket intressant Educational Symposium

som sammanfattade den senaste utvecklingen av
behandling av DLBCL. Denna typ av presentation

ar oerhort larorik om man inte redan ar insatt i den
senaste forskningen, och satte de nya data som pre-
senterades under konferensen i sitt sammanhang.
Se aven ovan under avsnittety CART.

Martin Hutchins presenterade senaste nytt om
bispecifika antikroppar som visade sig vara ef-
fektiva vid R/R DLBCL; framfor allt Glofitamab
och Epcoritimab uppvisade lovande resultat i fas
2 studier. Resultat fran EPCORE NHL-1 visade att
Epcoritimab gav en ORR pd 63 % med 39 % CR
hos patienter med tva eller flera tidigare behand-
lingslinjer. Intressant nog hade 39 % av dessa
patienter redan erhdllit CAR-T. En fas 2 studie som
undersokte Glofitamab (12 cykler) hos patienter
med R/R DLBCL med >2 tidigare behandlingslinjer
visade lika imponerande svar med CRR pé 40 %,
dar 67 % av patienter i CR var fortfarande i remis-
sion efter 18 manader och fa patienter som hade
uppnatt CR progredierade efter avslutad behand-
ling. Bispecifika antikroppar tycks ger djupa och
bestdende svar och man spekulerar kring kurativ

potential. | jamforelse med CAR-T har dessutom
bispecifika antikroppar en gynnsam biverknings-
profil med betydligt lindrigare CRS och 1ag frekvens
av neurotoxicitet.

Konferensen bjod pa mojligheten att traffa sina kol-
legor bade i Sverige och resten av Norden. Under
nordiska kvallen fick vi hora mer om Tafasitamab,
en Fc-modifierad monoklonal antikropp, som har
studerats hos patienter med R/R DLBCL som ar
inte aktuella for ASCT. 5-ars-data fran -MIND-
studien, en fas-2 open-label enarmad studie dar
man gav Tafasitamab tillsammans med Lenalido-
mid, visade en ORR pa 57,5% och CRR péa 41,2 %.
Median PFS var 11,6 manader och median OS 33,5
manader. Att mediantiden for responsduration
fortfarande inte var uppnadd efter 44 manader
talar for langa remissioner hos patienter som
svarade pa behandling.

Det ar ju latt att spannande nya behandlingar
fastnar i minnet men det var svart att inte impone-
ras av det noggranna och omfattande arbetet om
primart mediastinalt B-cellslymfom som presente-
rades av professor A. J. Davies fran Southampton,
som visade att tillagg av stralbehandling mot
mediastinum efter avslutad kemoimmunoterapi
inte paverkade OS hos PET-negativa patienter,

en viktig insikt som forhoppningsvis kan bidra till
att minska risken for langtidskomplikationer av
strélbehandling hos patienter som Gverlever sin
lymfomsjukdom.

Mantelcellslymfom

Vid tva tillfallen under veckan fick vi formanen

att lyssna till Martin Dreyling, fran Munchen.
Onsdag formiddag bjod Dr. Dreyling pa en bred
uppdatering kring den heterogena sjukdomen MCL,
patologi/molekylarbiologi, prognosmarkorer och
behandlingsregimer. Fredag kvall deltog han ockséa
i en underhdllande debatt mot Michael L Wang,
Huston.

Utover detta bjods pé kavalkad av nya och kom-
mande behandlingskombinationer. Martin Dreyling
presenterade resultat fran flera studier som redan
nu eller inom kort kan paverka de aktuella behand-
lingsrekommendationerna. MCL-Younger-studien
har visat att induktionsbehandling med R-DHAP/R-
CHOP-regim har forlangd TTF (Time to Treatment
Failure) jamfort med R-CHOP infor konsoliderande
ASCT hos patienter yngre dn 65 ar (109 jmf med 47
manader).
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TRIANGLE-studien ar en fas Ill, 3-armad multicen-
ter-studie med 870 patienter <65 ar. Arm A: "current
standard of care” med konsoliderande ASCT. Arm
A+l: tillagg av Ibrutinib till induktionsbehandlingen
med konsoliderande ASCT. Arm |: tillagg av Ibrutinib
till induktionsbehandlingen utan konsoliderande
ASCT. 3-arsoverlevanden for patienter behandlade
med Ibrutinib bdde med och utan ASCT var patag-
ligt forbattrad (86 % respektive 88 % jmf med 72 %;
p=0,0008; HR 0,52). Studien kan leda till att BTKI-
hammare far en storre roll och ASCT nedprioriteras.
Hos patienter som inte ar aktuella for ASCT har i
LYM-3002-studien visat att VR-CAP ger en dubb-
lerad OS jmf med R-CHOP efter 82 ménader (90,7
jmf med 45,7), men till priset av okade biverkningar
framst i form av trombocytopeni.

Eva Giné, Barcelona, presenterade GELTAMO IMCL-
2015-studiens 5-arsdata. Dér visas god effekt av
kombinationen Rituximab och Ibrutinib (RI) hos 50
patienter med indolent sjukdomsbild i forsta linjens
behandling. 84 % hade omatbar MRD i perifert blod
efter 12 behandlingscykler. Rl ar nu godkand for
andra linjens behandling av MCL.

Preetesh Jain, Huston, presenterade en studie

pa andra generationens BTKi, Acalabrutinib, i
kombination med Rituximab till aldre i forsta linjens
behandling vid MCL. 50 patienter, medeldlder 69
ar, MIPI-score (8 % lagrisk, 70 % mellanrisk, 22 %
hogrisk). Vid tidig uppfoljning, efter 12 v ses CR hos
74 %. Som forvantad ses mindre kardiovaskulara
handelser jamfort med studier med forsta genera-
tionen BTKi men langre uppfoljningstid behovs for
att battre utvardera sakerhet och effekt.

Forhoppningsvis kommer vi under de narmaste
aren lara oss mer om bade sjukdomens natur och
de nya behandlingsalternativen. | fredagens tillspet-
sade debatt "Best therapy in aggressive mantle cell
lymphoma: Time for frontline chemotherapy-free
regimens?” mellan Michael L. Wang ("YES") och
M. Dreyling ("NO") &r kampen jamn. Studierna
som pagar kan tyda pa att M. Wang kommer att fa
ratt da& framtida behandlingsregimer framst tycks
inkludera manga redan véalkanda preparat sdsom
antikroppar, BTKIi, Venetocklax och Lenalidomid.

Vi vill avsluta med att tacka SFHEM for resestipen-

dierna som vi fick efter avklarad specialisttentamen.

Ett varmt tack vill vi ocksé ge vara goda kollegor
som téckte upp darhemma sé att % av var enhets
hematologspecialister kunde komma i vag till den
har pa alla satt fina konferensen.

Jenny Bjellvi, Christopher Day, Wilhelmina Nas,
Ostra sjukhuset/SU, Géteborg

Recidivbehandlingar

Tur att man inte bara litade pa vaderprognosen,
som lovade regn, utan dven lyssnade pa den aldre
kollegan som talade om hur fortraffligt vadret ar i
Lugano, regnbyxorna lamnades darmed hemma.
Och det var verkligen precis sa fint och valordnat
som jag fatt berattat for mig. Rent hematologiskt
riktade jag in mig pa diffust storcelliga B-
cellslymfom, och turistmassigt lag fokuset mer pa
bergstoppar och vackra promenader. Givetvis var
det stort fokus pa CAR-T och bispecifika antikroppar
for DLBCL, men den har sammanfattningen handlar
om det dvriga som hander inom faltet.

DLBCL botas hos 60-70 % med forsta linjens
behandling. Vid aterfall ges hogdosbehandling
eller CAR-T, men for de patienter som inte tal den
behandlingen alternativt som far aterfall en andra
gang har hittills haft daligt utfall. Nu finns det dock
flera studier med nya helt nya lakemedel, men
aven flera som ar godkanda for andra sjukdomar.
Radjana H. Advani frdn USA hade en heltdckande
genomgang. Tafasitamab (Minjuvi) &ar en Fc-
forstarkt monoklonal antikropp mot CD19, vilken
ar godkand ihop med lenalidomid, men testas
aven i andra kombinationer. | studier har den haft
ORR 60 %, men utanfor studier betydligt Iagre pa
27 % vilket man tror beror pd att dven patienter
med hogre risk behandlats.

Vi far se hur 6vriga kombinationer star sig i verkliga
patientpopulationer. Loncacastuximab tesirine (Lon-
kastuximab) ar ett konjugat av ett lakemedel och en
antikropp mot CD19. | kombinationer med ibrutinib
var ORR 57 %, studier pagar aven dar den kombi-
neras med rituximab, gemcitabin och oxaliplatin.
Polatuzumab vedotin (Polivy), antikropp mot CD79b,
ar godkand som singelbehandling eller i kombina-
tion med en CD20-antikropp. | kombination med
R-bendamustin verkar platuzumab forbattra bade
for dverlevnad och CR. Den testas dven i manga
andra kombinationer. Selinexor ar en XPO1-inhibitor
(blockerar en membrankanal till cellkdrnan vilket

i olika steg leder till apoptos) som verkar kunna
kombineras med cytostatika vid salvagebehandling.
Det finns aven flera nya behandlingar som annu

inte ar godkanda. Flera PD1-hammar undersoks
men som singelterapi har det inte gett ndgon storre
effekt. Vid primart mediastinal B-cellslymfom verkar
dock pembrolizumab ha effekt och aven nivolumab
i kombination med brentuximab. Brentuximab
vedotin, anti-CD30, verkar ha effekt hos de 14-25 %
av DLBCL som uttrycker CD30 (oavsett vilken niva
av uttryck) antingen i singelterapi eller i kombination
med rituximab eller lenalidomid. Avadomid, iberdo-
mid och golkadomid ar utvecklingar av lenalidomid,
men betydligt effektivare. De ingér i pagaende
studier i kombination med CD20-antikropp. Effekten
av BTK-hammare utvarderas aven vid DLBCL. S
antligen borjar det finnas lovande alterantiv efter

ett andra aterfall, frdgan &r nu vilken som &r béasta
alternativet och i vilken ordning de ska ges.

Som ST-lakare, som kampar med att lara mig
vardprogrammen var det bade en lika delar
inspirerande som forvirrande upplevelse att hora
om helt nya lakemedel och behandlingskombina-
tioner. Sammanfattningsvis var det latt att trivas

i Lugano med ett konferenscenter mitt i stan, fina
omgivningar, mojlighet att traffa kollegor fran andra
orter och mycket ny kunskap. Aven om det var en
del &skskurar, behovdes det pa sin hojd ett paraply.
Till sist kan jag kan verkligen rekommendera att
komma nagon dag i forvag for att ta en tur upp pa
nagot av stadens berg. Sarskilt Mount Bré var en
riktig naturupplevelse om man gar genom skogen
ner for berget och via Olivpromenaden langs sjon
tillbaka. P& aterseende Lugano!

Asa Lindberg, Halmstad

Nya medlemmar

Vi har gladjen att halsa foljande personer valkomna i Svensk Forening for Hematologi.

Ordinarie: Fatima Bialek Hilmarsson, Goteborg,

Zaid Manzur, Stockholm, Viktor Erik Antonsson,
Vasteras, Cornelia Nellgard Gréanna, Signe Kjellman,
Malmo, Mikaela Winderud, Stockholm. Associerade:
Eva Hellgvist Franck, Janssen-Cilag AB, Charlotte

Luderowski AstraZeneca, Annette Osterholm, The
Binding Site. Ansokan om medlemskap for lakare gors
via slf hemsida slf.se/bli-medlem/specialitets-och-
intresseforening/ Adressandringar samt ansokan om
medlemskap for vriga maila maria@profilera.se.
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REFERENCE:

1. AmBisome® liposomal Summary of Product Characteristics, Sweden. May 2020.

AmBisome® liposomal (amfotericin B inkapslat i liposomer) 50 mg
pulver till infusionsvatska, dispersion. Rx, F. Antimykotika fér sys-
temiskt bruk (JO2AAQT1). Indikationer: Svara systemiska och djupa
svampinfektioner. Hansyn boér tas till officiella behandlingsriktlinjer
for patienter med systemiska och djupa svampinfektioner. Empirisk
behandling av formodad svampinfektion hos neutropena patienter
med feber. Visceral leishmaniasis. Varningar och forsiktighet: Om
en svar anafylaktisk/anafylaktoid reaktion upptrader, skall infusio-
nen omedelbart avbrytas och patienten skall inte ges ytterligare
AmBisome liposomal-infusioner. Regelbundna laboratoriekontroller
av serumelektrolyter samt av njur-, lever- och blodbildningsfunk-
tion bor utforas. Om en kliniskt signifikant nedsattning av njur-
funktionen eller féorsdmring av andra parametrar intraffar, maste
man &vervaga dosminskning, behandlingsavbrott eller utsattning.
Dodsfall har rapporterats som foljd av dverdosering nér konventio-
nellt amfotericin B har blivit utbytt mot liposomala produkter eller
lipidprodukter innehallande amfotericin B. Verifiera produktnamn
och dos fére administrering. Interaktioner: Samtidig administrering

med nefrotoxiska lakemedel (t.ex. ciklosporin, aminoglykosider och
pentamidin) kan hdja risken for [akemedelsinducerad njurtoxicitet
hos vissa patienter. Samtidig administrering med kortikosteroider,
kortikotropin (ACTH) och diuretika kan férstarka hypokalemi.
AmBisome liposomal-inducerad hypokalemi kan férstarka digi-
talistoxicitet och den muskelférlamande effekten av avslappande
medel (t.ex. tubokurarin). Samtidig anvandning med flucytosin kan
Oka toxiciteten hos flucytosin. Férsiktighet skall iakttas vid samti-
dig behandling med cancerlékemedel pga 6kad potential for njur-
toxicitet, bronkospasm och hypotension. Akut lungtoxicitet har
rapporterats hos patienter som fatt amfotericin B (i form av natrium-
deoxikolatkomplex) under eller strax efter leukocyttransfusioner. Det
rekommenderas att sddana infusioner ges med sa langt mellanrum
som mojligt och att lungfunktionen évervakas. Innehavare av mark-
nadsfdringstillstandet: Gilead Sciences Ireland UC, Irland. Fdr 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

W GILEAD Gilead Sciences Sweden AB | Hemvéarnsgatan 9,171 54 Solna | Tel: 08 505 71 800

Svenska presentationer pa EHA

AML

Panagiotis Baliakas (Uppsala. P506) har prospek-
tivt undersokt den kliniska validiteten av de nordiska
riktlinjerna for germline testning hos patienter med
missténkt predisposition for myeloida neoplasmer.
84 sekventiella patienter som uppfyller de nordiska
kriterierna for undersokning inkluderades i studien
(AML n=38, MDS n=33, trombocytopeni n=11, annat
n=2). | korthet var inklusionskriterierna: (i) personlig
sjukhistoria som tyder péa ett germline tillstand
(kriterium AT); (ii) "familjehistoria" definierad som tva
eller flera forsta gradens (FDR) eller andra gradens
slaktingar (SDR) med AML/MDS/trombocytopeni
eller tva FDR/SDR med andra cancerformer, med
minst en individ diagnostiserad fore alder av 50 ar
(kriterium A2 respektive A3) eller 3 FDR/SDR med
AML/MDS/trombocytopeni oberoende av alder
(A4); (iii) en potentiell germline variant detekterad
under somatisk diagnostisk utredning (Twist
myeloid-panel, kriterium B). Patienter som uppfyllde
A1-A4 analyserades med helexom-sekvensering
(WES) inklusive analys av kopienummervarianter
och analys av icke-kodande regioner i gener rela-
terade till germline anlag. Patienter som uppfyllde
kriterium B analyserades med riktad analys. Analy-
sen var klar i 79/84 (94 %) patienter fran 13 svenska
institutioner. En patogen eller trolig patogen (P/LP)
germline variant enligt ACMG-kriterierna identifiera-
des hos 29/79 patienter (37 %). Detektionsgraden
for P/LP-varianter varierade beroende pé det tillam-
pade kriteriet: A1: 22 %, A2-A3: 6 %, Ad: 47 %, B: 57 %.
DDX41-varianter var den vanligaste aberrationen
som star for 50 % av alla positiva fall (14/29) foljt av
ANKRD26 n=3, RUNX1 n=3, CEBPA n=2 och ACTNT,
DNAJC21, ETV6, PARN, TERT, SBDS n=1 vardera.
DDX41-avvikelser var mycket anrikade (13/14)

hos patienter som uppfyllde kriterium B (13/14).

Tio patienter (13 %) analyserade med WES bar en
variant av okand betydelse.

Gunnar Juliusson (Lund, P513) redovisade
populationshaserade data om mutationer fran
Svenska AML-registret baserat pa alder och utfall.
Bland 6525 patienter diagnostiserade sedan 2007
fanns molekylara data tillgangliga fran 3326 (51 %).
Mellan 2016 och 2022 ckade andelen patienter
med panel- eller WES-data fran 22 % till 71 %. For
narvarande innehaller registret panel/WES-data

frdn 73 % av patienterna <65 ar, 55 % 65-79 ar, 27 %
80-84 ar och 10 % =85 &r, dvs fran 1579 patienter
med en medianalder pd 68 ar. Den totala frekvensen
av specifika mutationer skilde sig ndgot fran andra
studier, troligen pa grund av aldersfordelningen som
mer speglar verkligheten. Det genomsnittliga antalet
mutationer per patient var 3,4. Sammantaget var
mutationer mindre vanliga hos yngre patienter,
2,3/pat <40 ar, 3,0 hos patienter 40-64 ar, 3,7 hos
patienter 65-74 ar och 3,8 hos patienter =75 ar.
Mutationshastigheten paverkades av alder for
manga gener. FLT3, CEBPA och NRAS muterades
oftare hos unga patienter, medan NPM1, DNMT3A,
IDH1/2, STAG2 och SRSF2 muterades sallan hos
unga. TET2, ASXL1 och TP53 muterades oftast

hos aldre. Bland dem med panel/WES-data fick

69 % intensiv kemoterapi, 22 % hypometylerande
medel och 9 % endast palliation (medianéalder 63, 76
respektive 78 ar). Den starka inverkan av specifika
genetiska forandringar pa dverlevnaden i en stor
populationsbaserad studie med verklig aldersfordel-
ning visades. Den kliniska effekten av kombinationer
av specifika mutationer och karyotyper utvarderas fn.

KLL

Maria Andersson (Stockholm, P609) har analy-
serat T-celler under behandling med zanubrutinib
hos patienter med KLL upp till 2 &rs uppfoljning
for att ytterligare forsta den relativa effekten av
ITK-hamning. pa de observerade férandringarna.
Perifert blod (PB) togs fore behandlingsstart och
vecka 4, 8,12, 16, 24 och vid 8, 12 och 24 ménader
fran 8 behandlingsnaiva (TN) pat och 8 aterfall/
refraktara (R/R) pat. Nio friska individer inkludera-
des som kontroller. Vid 24 méanaders uppfoljning
var 6/8 pat fortfarande under behandling och hade
uppnatt partiell respons. Alla pat behandlades
med full dos zanubrutinib under hela behandlings-
perioden. Som forvantat intraffade en gradvis
minskning av antalet CD19+-celler, signifikant
(p<0,05) fran man 8 hos bade R/R och TN pat.

| bada grupperna var antalet CD8+-celler hogre
jamfort med kontroller vid baslinjen och minskade
signifikant for R/R-punkter vid vecka 16 (p=0,02)
och TN vid 12 manader (p=0,02). Hos TN pat hade
CD8+ cellantal inte normaliserats vid 24 manader
medan normalisering sags vid 24 manader hos
R/R pat. CD4+ cellantal minskade gradvis och
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normaliserades hos R/R pat vid vecka 12 och hos
TN pat vid 8 manader. Antalet celler som uttrycker
immunkontrollpunkterna PD-1 och CTLA-4, som
var hogt pa CD4+- och CD8+-celler vid baslinjen,
minskade gradvis under behandlingen. Bland
hjalparcellsundergrupperna var antalet Th1-celler
(CCR6-/CXCR3+) hogre vid baslinjen jamfort med
kontrollerna (p=0,0003), medan Th2 (CCR6-/
CXCR3-) inte skilde sig signifikant. | TN-gruppen
minskade antalet Th1-celler aldrig till normala
nivaer. Th1/Th2-forhallandet var signifikant hogre
an i kontroller vid baslinjen och normaliserades
inte vid mo 24 i bada grupperna. Det fanns ingen
signifikant skillnad i Th17 (CCR6+/CXCRS3-) cell-
antal mellan pat och kontroller vid baslinjen och
ingen minskning intraffade under behandlingen.
Treg-antal minskade i bada grupperna, hos R/R
pat fran vecka 12 och hos TN pat vid 12 manader
och normaliserades till nivderna for kontrollerna,
vid vecka 24 respektive 8 manader. Dessa resultat
ar i linje med vad som tidigare observerats hos
ibrutinibbehandlade patienter, vilket tyder pa att
minskningen av tumorbordan snarare an ITK-
hamning driver forandringar i T-cellsprofilen hos
KLL-patienter som behandlas med BTK-hammare.

PO-Andersson (Goteborg, S314) har med-

verkat i en studie med syfte att beskriva oral
lakemedelspersistens hos KLL-patienter och

att kvantifiera prevalensen och forekomsten av
patienter som behandlas med sddana lakemedel

i Sverige. Avidentifierade data fran Nationella
lakemedelsregistret och Nationella patientregistret
anvandes. Alla patienter med ny ordination av

ett oralt KLL-lakemedel for kontinuerlig anvand-
ning (ibrutinib, idelalisib och acalabrutinib) under
perioden 1 januari 2017 — 31 december 2021
valdes ut. Patienter med KLL- eller SLL-diagnos
beddmdes vidare i 3 sjukdomsgrupper (infektioner,
autoimmuna sjukdomar och hjart-kéarlsjukdomar)
for att analysera hur vanliga komorbiditeter
paverkar persistensen. Persistens definierades
som varaktigheten mellan att pabdrja och avbryta
ett oralt lakemedel, det vill saga andelen patienter
som fortsatter att hamta och fylla pa sina recept
av varje lakemedel. Receptdata fran 2479 patienter
samlades in, av dessa hade 1425 KLL och 115 SLL.
Majoriteten (87 %) av KLL-patienterna ordinerades
ibrutinib (n=1234) foljt av acalabrutinib (n=117) och
idelalisib (n=80). For KLL-patienter var lakemedlets
persistens efter 36 manader for ibrutinib 50 %,
mindre &n 10 % for idelalisib (dar en persistens pa
50 % uppnaddes vid cirka 10 manader), medan

acalabrutinibbehandlade patienter, som hade en
mycket kort uppfoljning, hade en 9-méanaders
persistens pa 92 %. For patienter med KLL eller
SLL hade 62 % en samsjuklighetsdiagnos vid
tidpunkten for eller efter sin forsta ordination och
den vanligaste var hjart-karlsjukdom. KLL-patienter
som behandlades med ibrutinib som antingen fick
en infektionssjukdom (p<0,05, n=111) eller utveck-
lade en kardiovaskular samsjuklighet (p<0,05,
n=168) var mer bendgna att avbryta sin behandling
jamfort med den totala patientpopulationen med
KLL.

Lymfom

Mats Jerkeman (Lund, S227) och Sara Ekberg
(Stockholm) har deltagit i en mutinationell studie
syftande till att utvardera pola-R-miniCHP som
forstahandsbehandling for aldre/skora patienter med
DLBCL, jamfort med den nuvarande behandlings-
standarden, R-mini-CHOP. Nu presenterades data
om sakerhet fran de forsta 127 patienterna i denna
studie. Mellan 1 Augusti 2020 och 31 Januari 2023
inkluderades patienter fran 37 kliniker i Sverige,
Norge, Danmark, Finland och Italien, 62 i standardar-
men och 65 i experimentarmen. Mediantiden for
uppfdljning for éverlevande patienter ar 11,4 mana-
der. 20 patienter (16 %) var < 80 &r och inkluderade p3
grund av svaghet. Majoriteten (69 %) var 80-90 ar. 15
patienter (12 %) PS 3. 291 cykler av R-mini-CHOP och
276 cykler av R-pola-mini-CHP har givits. Det fanns
ingen skillnad i grad 3-4 hematologisk toxicitet mel-
lan behandlingsgrupperna. Nar det géller infektioner
noterades 9 grad 3-handelser i bada grupperna (14 %
totalt). Gastrointestinal toxicitet >grad 1, sarskilt diar-
ré, var dubbelt sd vanlig i polagruppen (20 pat, 31 %,
inklusive en dodlig handelse av intestinal ischemi, inte
relaterad till behandling), jamfort med 10 pat (16 %) i
R- mini-CHOP gruppen. Det sags ingen tydlig skillnad
i perifer neuropati grad 1-2; 8 vs 10 pat i grupperna R-
mini-CHOP respektive R-pola-mini-CHP. Fler grad 1-2
handelser kategoriserade som "ovrigt" rapporterades
i polagruppen, men utan ett tydligt monster. Under
denna period rapporterades 8 dodsfall beroende pa
biverkningar, 6 i pola-armen, varav 2 ansags vara
relaterade till polatuzumab vedotin (lunginflammation
NUD + COVID-19-lunginflammation). De tva klass 5
handelserna i standardarmen ansags inte relaterade
till studielakemedlet. | allmanhet ansags bada
behandlingsregimerna tolererbara hos denna aldre
och svaga patientpopulation.

Red.

DARZALEX"

daratumumab subcutaneous

DARZALEX® (daratumumab)

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

Darzalex® i PRIMARBEHANDLING for
patienter med Multipelt Myelom finns
med i NT-radets rekommendation*
till regionerna och i uppdaterade
nationella vardprogrammet' 22

Darzalex® rekommenderas i kombination med lenalidomid
och dexametason (DRd) fér vuxna patienter med nyligen
diagnostiserat multipelt myelom som inte ar lGmpliga
fér aufolog stamcellstransplantation och dven vid
behandling av vuxna patienter med multipelt myelom
som har genomgdtt minst en tidigare behandling.'?

*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 LO1FCO1. Anti-CD38 monoklonal antikropp,
koncentrat till infusionvétska, l6sning samt injektionsvatska, ldsning.

Beredningsform och styrka: 5 ml injektionsflaska innehallande 100 mg samt 20 ml
injektionsflaska innehallande 400 mg daratumumab for beredning av intravends
infusionslosning samt injektionsflaska innehéllande 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 fér behandling av vuxna patienter med nyligen
diagnostiserat multipelt myelom och som inte &r ldmpliga fér autolog stamcells-
transplantation, 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 &r ocksé indicerat i kombination med lenalidomid och dexametason, eller
bortezomib och dexametason, for behandling av vuxna patienter med multipelt myelom
som har genomgétt minst en tidigare behandling, samt i kombination med pomalidomid
och dexametason for vuxna patienter med multipelt myelom som har genomgétt en
tidigare behandling innehallande en proteasomhédmmare och lenalidomid och var
refraktdra mot lenalidomid, eller de som har fatt minst tva tidigare behandlingar med
lenalidomid och en proteasomhdmmare och har uppvisat sjukdomsprogression under
eller efter den sista behandlingen.

Darzalex ar ocksa indicerat som monoterapi for behandling av vuxna patienter med
recidiverande och refraktdrt multipelt myelom dér tidigare behandling inkluderade en
proteasomhdmmare och ett immunmodulerande medel och med uppvisad sjukdoms-
progression vid senast givna behandling.

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

Besok Darzalex® webb-portal

Referenser

1. Darzalex® (daratumumab) Produktresumé 02/2023, www.fass.se

2. NT-radet har utfardat en uppdaterad rekommendation 2022-04-21
https://janusinfo.se/download/18.439eaa9418048fbb7 310d5a/
1650529785060/Darzalex-(daratumumab)-220421.pdf

3. https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/myelom/vardprogram/

Darzalex &r indicerat i kombination med cyklofosfamid, bortezomib och dexametason fér
behandling av vuxna patienter med nydiagnostiserat systemisk latt immunoglobulinkedja
AL-amyloidos.

Varningar och forsiktighet: Darzalex kan ge infusionrelaterade reaktioner (IRR), i
séllsynta fall anafylaxi. Fér att minska risken for IRR ska premedicinering ges, se
produktresumé fore varje administrering av Darzalex. Darzalex binder till CD38 som
forekommer i ldga nivéer pa erytrocyter vilket kan leda fill ett positivt indirekt
antiglobulintest (indirekt Coombs test), se produktresumé. Darzalex-medierat positivt
antiglobulintest kan kvarsta i upp till 6 manader efter avslutad behandling.

Fall av reaktivering av hepatit B-virus, vissa med dodlig utgéng, har rapporterats hos
patienter som behandlas med Darzalex. Alla patienter ska screenas for HBV innan
behandling med Darzalex inleds.

Darzalex rekommenderas inte under graviditet och till fertila kvinnor som inte anvander
preventivmedel, liksom vid amning. Man som behandlas med Darzalex och som har fertil
partner ska anvénda effektiv preventivmetod.

Pris: Darzalex rekommenderas av NT-radet i kombination med Rd, VTd, VMP, Vd samt i
monoterapi. Darzalex ingdr inte i lakemedelsférménen. For fullstandig produktinformation
samt information kring fertilitet/graviditet/amning, aldre, biverkningar, dosering och pris,
se www.fass.se.

Datum for senaste godkénda produktresumé: 02/2023
Janssen-Cilag AB, Kolonnvdgen 45, 170 67 Solna, Sverige. www.janssen.com/sweden.
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Reserapporter fran SFH:s
stipendiater pa EHA i Frankfurt

AML

Tack till SFH for stipendiet som tog mig till ett hett
Frankfurt dar jag valt att framst bevaka AML. Det

ar svart att ta upp AML utan att nédmna de tva
diagnosklassifikationer ICC och WHO som delvis ar
i konflikt med varandra. Detta gjorde aven en hel del
forelasare men utan att egentligen komma fram till
nagon konklusion. To be continued...

Det som daremot ar mer klart ar évergangen vid
riskklassificering till ELN 2022. P4 manga stél-
len i landet har man sakert redan gatt over och

en uppdatering av vardprogrammet ar pa gang.
Marius Bill (Dresden) presenterade en validering
av klassificering med retrospektiva data fran 1570
patienter ingaende i tidigare studier. ELN 2022 gav
en battre separation mellan riskgrupperna med
battre prognos for 1agrisk och sédmre for hogrisk
kontra ELN 2017 utan att gruppernas storlek
andrats.

De storsta @mnena bade bland posters och bland
talare i ovrigt var:

CPX-351 dvs den liposomala beredningen av
daunorubicin och cytarabin. Flertal nya och gamla
studier presenterades med lakemedlet, visar ju
generellt goda siffror och &r i klinisk anvandning

i stora delar av Europa och USA som primarbe-
handling for fr.a sekundar AML och AMI-MRC. Vi
har ju dock i Sverige valt att inte inkludera detta

i vardprogrammet fr.a pga en mycket dalig kon-
trollgrupp i registreringsstudien. Inget av det som
presenterades antyder med klarhet att vart val &r fel
men det hade sa klart varit intressant med en direkt
jamforelse av DA 3+5 och Vyxeos dven om detta
kanske aldrig kommer att goras.

FLT3-hdmmare generellt och fra Quizartinib dér
det presenterades en hel del ny data Pau Montesinos
(Valencia) presenterade data fran QUIWI-studien; 257

patienter 18-70 ar med nydiagnostiserad FLT3-ITD
negativ AML randomiserades till antingen sedvanlig
7+3+placebo eller 7+3+Quizartinib 60 mg dagligen
dag 8-21 i induktion (6-19 i konsolidering). De som fatt
Quizartinib i induktion fortsatte med Quizartinibun-
derhalli ett &r. Patienter inkluderas mellan September
2019 och November 2021. Primar endpoint EFS,
sekundara endpoints OS, CR-rate, sakerhet. Studien
visade ingen skillnad i CR eller MRD negativitet.
Daremot bade forlangd Event free och overall survival
mojligen talandes for att det ar underhallet som gor
skillnad. Data finns ju tidigare for FLT-ITD+ men vart
att notera ar att detta alltsd ar FLT-ITD negativa patien-
ter, dock inkluderas FLT-TKD med motiv att Quizartinib
ska vara specifik till ITD domanen men aven utovar
inhibering av andra tyrosinkinaser.

Som motsats till detta presenterade Steven
Knapper (Cardiff) data fran NCRI AML18. Har
inkluderades 464 patienter mellan November
2014 och April 2022, &lder 50-80 ar oavsett FLT3
status. Randomisering 1:1 mellan Quizartinib eller
ej med start fran forsta konsolidering. De som
fick Quizartinib randomiserades ocksa 1:1 mellan
endast vid konsolidering eller som 1-ars underhall
efter konsolidering. Dosen var har 40 mg dagligen
(14 dagar vid konsolidering och kontinuerligt vid
underhall). Primary endpoint var overall survival,
sekundara PFS, EFS.

Ingen skillnad sags i EFS eller OS varken mellan
Quizartinib eller €] eller mellan 1dng/kort behand-
lingstid med Quizartinib. En gj signifikant tendens till
battre OS noterades vid FLT-muterad AML.

Ingen storre toxicitet ségs i ndgon av studierna. Fra-
gan &r ju varfor resultaten &r sé olika. En skillnad &r ju
dosen 60 vs 40 mg. 40 mg var ju dosen i QUANTUM-
FIRST studien dar Quizartinib gav forlangd 0OS

till FLT3-ITD muterade men det ar ju mojligt att
off-target effekten av Quizartinib kraver hogre dos.
Vidare data kommer sakert narmaste aren.

Diverse underhallsregimer presenterades i flera
studier p& "maintenance” dvs fortsatt behandling
efter avslutad konsolidering, badde efter Allo-SCT
och utan SCT. Det handlade om oralt azacitin,
subcutant azacitin, giltiritinib, midostaurin, quizar-
tinib och sakert ytterligare ndgot preparat som jag
missat. Overlag ar det val tveksamt att tala om
underhall nar man lagger till ett nytt Idkemedel

till behandlingen. Generellt kan man saga att
underhallsbehandling inte ger nagon vinst till
patienter som ar MRD negativa, medan man ser en

forlangd PFS men inte OS for de flesta lakemedel
hos patiener som ar MRD positiva, bade med och
utan allo-SCT. Kanslan ar att detta ar en bit bort for
svensk praxis, vi far se.

Den mest intressanta presentationen i mitt tycke
holls av Harry Gill (Hongkong) som presenterade
interimsdata fran en asiatisk fas 2 studie pa oralt
ATO. Man inkluderade nydiagnostiserade APL i alla
aldrar. Induktion gavs till vuxna patienter med oralt
ATO 10 mg/d, ATRA i 2-dos totalt 45mg/m?/d och
askorbinsyra 1g/d i 42 dagar. Hogriskpatienter fick

3 dagar Daunorubicin. Darefter gavs konsolidering
och "underhdll” med samma doser i 14 dagar forst
var 4:e vecka i 2 cykler och darefter var 8:e vecka

i 12 cykler. Prim&re malsattningarvar OS, PFS och
sakerhet. Totalt 105 patienter inkluderades mellan
januari 2018 och januari 2023 (alder 3-91 &r,) ca 25 %
hogrisk. 7 patienter dog fore induktion. Alla dvriga
gick i komplett remission. Medianuppfoljning var 27
manader. En patient har fatt aterfall och darefter dott,
denna hade en mutation som medfor ATO-resistens.
60 % av patienter fick differentieringssyndrom men
samtliga svarade pa dexametason.

Tyvarr presenterades inte hur man rutinmassigt
testade laboratorievarden och EKG men det namn-
des att man genom en jamnare blodkoncentration
av ATO kraftigt minskade risken for arytmi och man
hade 0 fall av arytmi i studien. Aven om detta &r
forhallandevis fa patienter det handlar om som re-
dan har mycket god prognos skulle en helt per oral
ATO-ATRA behandling forbéattra vardagen mycket
fr.a for patienterna men aven dagvardsavdelning-
arna i landet med tanke pd alla provtagning, EKG
och kaliumtillskott som kravs for iv ATO-behandling.

Markus Liew-Littorin, Orebro
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ITPoch TTP

Jag akte till arets EHA i Frankfurt dels som Young
National Society Ambassador fran Sverige, dels

i egenskap av intresserad hematolog och kliniker
dar jag bland annat har ett ITP-ansvar pa kliniken.
Jag har ett allmant trombocytintresse, men arbetar
aven med MDS, myeloproliferativa tillstand och koa-
gulation. Jag vill tacka SFH som gjorde det majligt
att &ka tack vare det fina stipendium man far som
godkand pa specialisttentamen. Jag presenterar en
sammanfattning av det mest intressanta inom de
omraden jag bevakade.

Redan forsta dagen pa kongressen bjod pa spéan-
nande foredrag. En hojdpunkt for mig var "The
Sherlock Holmes approach to differential diagnosis’
om olika hematologiska tillstdnd med splenomegali.
Denna session inneholl inga banbrytande nyheter
men var en mycket bra sammanfattning av tillstand
som kan vara bra att 6vervaga vid oklar splenome-
gali sd som Gauchers sjukdom, en diagnos som jag
faktiskt hittills inte traffat pa i mitt kliniska arbete.
Andra tankbara diagnopser ar ASMD, Gaucher,
POEMS och Parvovirus B19. En annan intressant
session handlade om behandling av lagrisk MDS
dar Rami S. Komrokji (USA) sammanfattade data
for behandling i forsta linjen.

1

Dag tva inneholl uppdateringar inom flertalet
diagnoser. Marie Scully (UK) presenterade pa
formiddagen behandling av gravida patienter

med saval medfodd som akut forvarvad TTP
(trombotisk trombocytopen purpura). Senare pa
eftermiddagen presenterade hon resultat fran en
fas 2 studie dar man studerat en ny behandling for
patienter med forvarvad TTP. Patienterna rando-
miserades till behandling med placebo eller rekom-
binant ADAMTS13. Alla patienter genomgick en
plasmaferesbehandling innan randomisering, samt
fortsatt plasmaferes och immunsupprimerande
behandling parallellt. Patienterna som erholl rekom-
binant ADAMTS13 hade hogre nivaer av proteinet i
blodet under storre del av tiden och farre treatment
emergant adverse events (TEAESs) jamfort med
patienterna som erholl placebo.

Hojdpunkten dag tre, forutom att hora min kollega
Johanna Ungerstedt beratta om diagnostik och
prognos for KMML (se MDS avsnitt), var en oral
session om trombocytopeni. Ming Hou (Kina)
presenterade en studie pa behandling av ITP med
en ny BTK-hammare Olerabrutinib. Studien var en
randomiserad, open-label, fas 2 studie. 12 av 33

patienter (36,4 %) nadde primar endpoint
som var tva konsekutiva TPK-varden
>50x10°/L. Detta &r i nivd med manga andra
nya ITP-lakemedel. Biverkningarna var milda
till moderata och ingen patient slutade med
lakemedlet pa grund av biverkningar. Nikolaj
Mannering (Danmark) presenterade en regis-
terstudie fran Danmark dar man har tittat

pa cancerrisk hos patienter med ITP. Man
undersokte bade risken for solida tumaorer
och for hematologiska maligniteter, med ett
antal olika subgrupper inom bada dessa.
Resultaten visar att det ar en nagot ckad
risk for solida tumarer (HR 1.29) dér den
enskilda diagnos som stack ut mest var dvre
Gl (HR 2.17). Nér det géller hematologiska
maligniteter &r det en klart 6kad risk (HR
7.43) och allra hdgst var risken for leukemi
(HR 9.60). D& detta var en registerstudie kan
man inte dra nagra slutsatser om orsaken till
den Okade risken.

EHA 2023 innehdll inte bara spannande
uppdateringar inom olika omraden utan dven
intressanta moten med kollegor runt om i Eu-
ropa. Young National Society Ambassadors
ar ett initiativ fran EHA for att oka kunskapen
om vad EHA kan erbjuda unga hematologer
och for att framja samarbete mellan hema-
tologer tidigt i karridren i olika lander bade
kliniskt och forskningsmassigt. Jag har varit
ambassador for Sverige sedan ungeféar 2 ar
men lamnar till hosten Gver detta roliga upp-
drag till Ingigerdur Sverrisdottir (Goteborg).
Det finns manga spannande idéer fran denna
grupp sa hall gonen oppna framover!

Cecilia Karlstrom, Stockholm

KLL

Frankfurt motte oss med ett soligt vader och
ett ndgorlunda svérorienterat tunnelbane-
system. Med lite eftertanke, planering och
avvagning kom vi fram till kongresshallen
och kunde ta del av fullspackade larorika
dagar pa EHA kongressen. Med ett extra 6ga
bevakade vi sessionerna om KLL. Allt efter-
som vi far ny kunskap, redskap och behand-
lingsstrategier blir alternativen fler, nastan
som i Frankfurts tunnelbanesystem.. Ska vi
pd taget trots att vi ar opaverkade och sakta
kan promenera till vart avtalade mote? Ar det
dags att infora dubbeldackare eller kanske

tom trippeldackare (Ias kombinationsbehandling)?

Pa vilken hallplats ska vi stiga av och nar? P4 vilken
station skall vi ha biljettkontroll och vad ska konse-
kvenserna bli om biljetten har gatt ut? Har foljer ett
urval av vad som presenterades pa KLL-fronten

Fredagen inleddes med Education Session med
fokus pa genetik och implementering av genetiska
analyser att anvanda som kliniskt prediktivt verktyg.
Pa eftermiddagen foljde en "Clinical session”.
Othman Al-Salaf fran Tyska KLL-gruppen presen-
terade uppdaterade uppfdljningsdata av CLL14
studien dar tidigare obehandlade KLL-patienter

fick tidsbegransad kombinationsbehandling med
venetoklax-obinutuzumab. Fem ar efter avslutad
behandling hade 53 % av patienterna inga tecken pa
klinisk progress och mer an 60 % har inget behov
av en andra linjens behandling. Alla riskgrupper
svarade lika bra pa behandling inklusive de med
TP53 mutation och omuterad IGHV. Jennifer Brown
(Boston) presenterade resultat fran fas I/1l BRUIN-
studien med fokus pé resistensutveckling. | studien
behandlades 279 patienter som tidigare fatt be-
handling med en kovalenta BTK-hdmmare (ibrutinib,
acalabrutinib) med pirtobrutinib, en icke-kovalent
BTK-hammare. ORR var 82 %, varav 80 % PR/PR-L.
Vid sjukdomsprogress hade 71 % av patienterna
minst en forvarvad mutation dar det i 50 % av fallen
) rorde sig om en BTK-mutation. Av de som hade
BTK-mutation var det oftast inte C481 BTK-muta-
tioner utan gatekeeper T474 och kinase-impaired
L528W mutationer. Dessa forvarvade mutationer
uteslot dock inte behandlingseffekt. Slutligen
presenterade Arnon Kater (Amsterdam) en 4-ars
uppfoljningsdata av fas Il VISION/HO141 studien
dar kombinationen venetoclax/ibrutinib anvandes
under en begransad period (15 manader). Efter
denna period randomiserades patienter med uMRD
antingen till ibrutinib-underhall eller expektans. Efter
50 manaders uppfoljning foreldg MRD-relaps hos
40 % av patienterna som hade avslutat behandling-
en med ibrutinib, varpa behandlingen &terstartades.
D& uppnaddes uMRD hos 47 % av patienterna, vilket
stodjer att behandlingsuppehall med MRD-guidad
aterstart av behandling kan vara en rimlig strategi.

Lordagen bjod pa en intressant "Educational
Session’, Alan Ramsay (London) foreldste om
forandringar som sker i tumormikromiljon under
behandling med olika biologiska lakemedel.
Ramsay gick igenom egna och andras data om
den stodjande rollen till tumorcellerna som de olika
cellpopulationer har i tumormikromiljo och visade

att det finns framtradande evidens som stodjer ett
samband mellan ett forbattrad T-cellsfunktion och
kliniskt svar pd BTK-hdmmare. Detta skulle kunna
tillhandahalla en lamplig inkorsport for T-cellshase-
rade immunterapier, varfor vidare forskning i @mnet
ar motiverad.

Sondagen inleddes med en timmes European
Research Initiative om CLL (ERIC) Session dar forst
Andy Rawstron (UK) diskuterade vikten av MRD-
utvardering och Florence Cymbalista (Paris) hade
en mycket bra sammanfattande foreldsning om
olika kombinationsbehandlingar. Huvudbudskapet
var att i avsaknad av kliniska studier dar langtidsbe-
handling med BTK-hammaren, helst andra genera-
tion, direkt jamfors med tidsbegransad behandling
med venetoklax + anti-CD20 antikropp, bor man
integrera prediktiva faktorer i behandlingsbeslut.
Kombinationsbehandling med venetoklax och
ibrutinib bor dvervagas hos patienter med snabbt
progredierande bulky sjukdom eftersom den ger
mycket snabb effekt. Daremot hos skora patienter
kan kombinationen ge for mycket kumulativ toxici-
tet. Hos patienter med hogrisksjukdom, definierad
som TP53-muterad och komplex karyotyp, har
kombinationen venetoklax, anti-CD20 antikropp och
BTK-hammare gett en god respons med acceptabla
biverkningar. Men data fran langtidsuppféljning av
pagédende studier saknas och bor invantas.

Dagen avslutades med en blandad KLL/MM Oral
Session dér langtids uppfoljningsdata/ slutdata pa
olika kliniska studier presenterades, bl.a. frdn den
tyska CLL12 studien och MURANO studien. | CLL12
studien behandlades patienter med asymtomatisk,
icke behandlingskravande sjukdom med ibrutinib.
Studien var en fas lll, dubbel-blind, placebo-
kontrollerad studie just for att utvardera om den
aktuella exspektanspolicy som appliceras rutinmas-
sigt hos dessa patienter ar fortsatt motiverad i en
tid dar skonsammare, cellgiftsfria behandlingar

ar tillgangliga. Resultaten presenterades av Petra
Langerbeins (KoIn). | studien randomiserades 363
patienter med okad risk till ibrutinib eller placebo.
Ytterligare 152 patienter var kontrollgrupp och
foljdes upp kliniskt (watch&wait). Behandling med
ibrutinib var associerad kardiovaskular toxicitet

och okad blodningsrisk. ORR i ibrutinib gruppen var
72 %. EFS, PFS och TTNT var signifikant langre i
ibrutinibgruppen, men det sdgs ingen skillnad i OS.
Slutsatsen blir alltsa att aktiv exspektans ar fortsatt
rekommendation hos patienter med icke behand-
lingskravande sjukdom.
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Arnon Kater (Amsterdam) presenterade data fran
den slutgiltiga 7-ars uppféljningen av MURANO
studien dar R/R patienter behandlades med kom-
binationen venetoclax /rituximab (VR) i 6 manader
foljd av underhallsbehandling med venetoclax i max
2 ar vs rituximab/bendamustin (BR) i 6 manader.
Kombinationen VR visade sig ha battre PFS och OS
som tidigare publicerats (Seymour JF et al, N Engl

J Med 2018) och de fordelarna bibehdlls vid 7-ars
uppféljining. Time to next treatment (TTNT) var
signifikant langre i VR gruppen jmf med BR gruppen
(median 63 vs 24 man, p<0.00071). Av de patienterna
som fick behandling med VR i 2 &r hade 70 % uMRD
nar behandlingen avslutades. Median tid till MRD
konversion var 19.4 manader och mediantid fran
MRD konversion till sjukdomsprogress var 28.3
manader. UMRD var associerad med battre utfall

i VR gruppen, dvs langre PFS. Hos de patienterna
som vid sjukdomsprogress aterstartade behandling
med VR (MURANO retreatment substudy) var
median PFS 23 manader. Av de 25 patienter som
aterstartade VR uppnadde 32 % uMRD, vilket var
associerat med langre PFS. Sammanfattningsvis,
ORR ar hog och uMRD kan uppnés hos patienter
som far upprepad behandling med VR, vilket stoder
anvandningen av tidsbegransad VR hos patienter
med R/R KLL.

Vi vill slutligen tacka Svensk Forening for Hemato-
logi for stipendiet och mojligheten att tillsammans
kunna delta pa kongressen och tar med oss ny
kunskap och inspiration tillbaka till kliniken.

Marzia Palma och Maria Andersson,
Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm

Lymfom

Ett generdst stipendium fran SFHEM mojliggjorde
for undertecknade att resa till Frankfurt for delta-
gande i EHA 2023. Vi dnskade bevaka lymfom da
patientgruppen utgor en vasentlig och intressant del
av vart kliniska arbete i Helsingborg.

Hégmaligna lymfom

Sirpa Leppa (Finland) presenterade sakerhets-
data fran fas 3-studien Polar Bear dar éldre och
skora patienter med DLBCL (diffust storcelligt
B-cellslymfom) randomiserades till antingen
etablerad behandling med R-miniCHOP eller R-
pola-miniCHP (Vinkristin ersatts med Polatuzumab
vedotin). 127 patienter inkluderas fran centra i
Norden och Italien. Majoriteten var 6ver 80 ar men
aven patienter i dldern 75-80 inkluderades om de
beddmdes vara skora. Gallande biverkningar sags
fler Gl-biverkningar hos R-pola-miniCHP-gruppen
(81 %) jamfort R-miniCHOP (16 %). Framst forekom
overgaende diarré i de forsta behandlingscyklerna.
Kardiologiska biverkningar var dock farre i R-pola-
miniCHP-gruppen. Gallande allvarliga infektioner,
hematologisk toxicitet och neuropati sags inga
signifikanta skillnader. B&da behandlingsregimerna
bedomdes vara tolerabla. Avseende effektivitet
har man sett forsiktigt positiva resultat till R-pola-
miniCHPs fordel.

Seung-Ah Yahng (Sydkorea) presenterade en
randomiserad kontrollerad fas 3-studie avseende
anvandning av Metotrexat som medel for att fore-
bygga CNS-recidiv hos hogrisk DLBCL-patienter.
Intratekal och intravenos administrering jamfordes.
142 patienter inkluderades vilka randomiserades till
antingen R-CHOP 21 x 6 + it MTX 15 mg dag 3 i cykel
4-6 eller R-CHOP 21 x 6 + iv MTX (3 g/m? for <70 ar,
2 g/m?for >70 ar) dag 14 i cykel 4 och 6. Efter 2 &r
sdgs ingen signifikant skillnad avseende CNS-recidiv
eller PFS mellan grupperna. Det noterades dock
langre tid till CNS-recidiv for iv MTX (12,1 manader
vs 4,1 méanader). Onskvért vore att studien hade
tillatit en grupp som inte fick CNS-profylax. Det hade
tydligare kunnat belysa frdgan om Metotrexat’s
effektivitet vad géller att forebygga CNS-recidiv.

Maurizio Martelli (Italien) presenterade data fran
den hittills storsta kliniska studien av PMBCL
(IELSG37). PMBCL (Primart mediastinalt B-cells
lymfom) ar en aggressiv sjukdom med god prognos
om sjukdomskontroll nds med kemoterapi. Konso-
lidering med stralbehandling (RT) har anvants, med

risk for oonskade seneffekter (kranskarl, klaffar,
sekundéra maligniteter). RT kan helt undvaras

om patienten nar komplett metabol remission vid
PET efter avslutad kemo. Denna grupp av PMBCL-
patienter har en utomordentligt god prognos, alltsa
aven utan konsoliderande RT.

Follikuldrt lymfom Anna Sureda (Spanien) pre-
senterade data fran fas 1/2 studien EPCORE NHL-1
avseende effekten av bispecifika antikroppen Epco-
ritamab (CD3xCD20) + R2 (Rituximab + Lenalido-
mid) vid behandling av relapserande eller refraktart
FL. Tidigare publicerade data har visat hogt ORR
(overall response rate) och CMR (komplett metabol
respons). Man tror att Lenalidomids immunmodule-
rande egenskaper potentierar Epcoritamabs effekt.
Vid motet presenterades en poolad analys av bl.a.
primart refraktara, anti-CD20-refraktara och de med
progressiv sjukdom inom 2 ar (POD24), totalt 104
patienter. Man s&g en total ORR pa 98 % och CMR
pa 87 % med likvardiga resultat for alla subgrup-
per och kvarstdende CMR efter 12 manader. CRS
(cytokine release syndrome) forekom hos 48 %,
mestadels laggradig. Uppfoljningstiden &r nu cirka
1 ar. Séledes ses goda resultat for en erkant svar-
behandlad grupp av FL-patienter. Som kommentar
har vardprogrammet nyligen uppdaterats och R2
betraktas nu likvardigt med R-kemo som forsta
linjens behandling bortsett fran nar snabb tumor-
reduktion onskas.

Hodgkins lymfom

Cristina Santoro (Italien) presenterade resultat fran
en multicenterstudie vars syfte var att klarlagga
riskfaktorer for tromboembolism vid Hodgkins lym-
fom. Bulkig sjukdom, mediastinal vaxt, extranodal
sjukdom och déligt performance status visade sig
vara de viktigaste riskfaktorerna. Individer med fler
an 1 riskfaktor hade cirka 30 % risk for tromboem-
bolisk komplikation och bedomdes vara lampade
for profylax.

Fredrika Linde och Gosta Bergh, Helsingborg

Myelodysplastiskt syndrom

Johanna Ungerstedt (Stockholm) hade en
muntlig presentation under temat "Hur jag
diagnostiserar och prognostiserar patienter med
kronisk myelomonocytleukemi”. Klassificeringen
av KMML, enligt WHO och ICC 2022, liknar
varandra till stora delar. Gransen for monocyter
i perifert blod &r sénkt till >0,5x10°/L (>10 % av

Johanna Ungerstedt

andelen leukocyter). Ytterligare poangterades
nyttan av att anvanda flodescytometri av perifert
blod av monocyter for att kunna diskriminera
KMML fran reaktiv monocytos. KMML patienter
uppvisar >94 % klassiska monocyter (CD14+/
CD16-) till skillnad fran reaktiva patienter, dar
nivan ligger mellan 80 -90 % (CD14+/CD16-) av
totala monocyterna. Dr Ungerstedt poangterade
vikten av att utféra en benmargsbiopsi, i tillagg
till aspirat, vid diagnostik, for att inte underskatta
andelen myeloblaster. Det ar av sarskilt viktigt
vid en samtidig forekomst av fibros eller en
packad marg med hog cellhalt samt for att kunna
bedoma eventuell samtidig forekomst av syste-
misk mastocytos, vilket ses hos 5 % av KMML
patienterna. For utvardering av prognosen rekom-
menderas i forsta hand anvandandet av CPSS-
mol. | tillagg till det kan IPSS-M anvandas for de
KMML-patienter som ar dysplastiska. Patienter
med ASXL, RUNXT, NRAS eller SETBT mutationer
har en samre prognos till skillnad fran TET2 som
ar associerad med forlangd overlevnad trots att
TET2 muterade patienter ar aldre vid diagnos.
KMML patienter ar ofta aldre och samsjuklighe-
ten har stor betydelse for prognosen, dar 1/4 - 1/3
av patienterna uppvisar en samtidig forekomst av
autoimmun sjukdom.
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Pedro Moura (Stockholm)
presenterade en poster dar
han studerat molekylara
mekanismer gallande klonal
konkurrens hos en patient
med myelodysplastiskt
syndrom med ringsidero-
blaster och dubbla SFRB1
mutationer. Patienten som
var 65 ar vid diagnos uppvi-
sade tva konkurrerande kloner, SFRBTN®?0 samt
SFRBT66N och foljdes kliniskt under 12 &r. Benmarg
studerades med hjalp av hel-genom sekvensering av
hematopoetiska stam- och progenitor celler (HSCP)
genererade CFU enheter, high-throughput 10xsingle-
cell RNA sekvensering pa CD34+ HSCP samt med en
kombinerad single-cell DNA + RNAseq (TargetSeq)
utfort pa FACS sorterade HSCP. Detta for att kunna
jamfora molekylara karaktéristika hos de tva olika
SFRB1-muterade klonerna fore, under och efter klonal
inversion. Resultatet av studien visade pa en snabb
initial expansion av N626D klonen under 2-ars tid,

folit av en expansion av K666N klonen. SFRBTXG6ON
kom darefter att dominera benmargen. Patienten
hade, 6ver tid, en stabil och subklinisk anemi (median
125 g/L), men man sag en minskning av frekvensen
ringsideroblaster fran 42 till 8 %. Detta noterades utan
ndgon typ av behandling. Patienten uppvisade redan
20 ar innan diagnosen SFRB7T-mutationerna och bada
mutationerna var associerade med okad mutations-
hastighet. Bdda SFRBT genotyperna uppvisade en
skadlig alternativ "splicing” profil, men for den enskilda
mutationen specifikt satt vilket skulle kunna driva
klonernas olika expansionsformaga. Forhoppningen
ar att studien skall ge lardomar om underliggande
mekanismer och konkurrensfordelar avseende klonal
expansion over lang tid.

Bengt Rasmussen, Orebro

MPN och Koagulation

Frankfurt — En stad jag inte visste mycket om men
som overraskade positivt med en harlig blandning
mellan gammalt och nytt, vackra stigar Iangs Main
och god 6l. Jag fick dran att &ka pa stipendium och
bevaka MPN och koagulation och har nedan valt att
presentera ett litet axplock med négra av alla intres-
santa presentationer som holls pa kongressen.

Vart att framhéva allmant ar den Young EHA-session
som holls om “"Early career advancement” dar yngre
representanter fran EHA, ASH, EBMT, ISEH, ISTH
och ESMO deltog. Det lyftes saker som vad det finns

for mojlighet for mentor-mentee-program i de olika
organisationerna, viktigheten att f4 komma med pa
konferenser och maten tidigt i karridren och aspekter
kring work-life-balance. Aven om det inte var den
mest givande programpunkten sett ur hematologisk
kunskapsaspekt gick jag darifrdn med ny inspiration
och en kansla av gemenskap med kollegor tidigt i
den hematologiska karrigren fran olika hall i varlden.

MPN

Det holls en session om polycytemia vera (PV)
och de kvarstaende behandlingsbehov som finns
dar. Haifa Kathrin Al-Ali (Tyskland) pratade om att
patienter med PV ofta har symtom, dven de med
l&g-risk PV, och att vi ménga ganger underskattar
den mangd symtom patienten faktiskt har. Martin
Grieshammer (Tyskland) pratade om hur man
kan upptacka behandlingssvikt och -intolerans
hos Hydrea (HU)-behandlade PV-patienter, vilket
kan goras med hjalp av ELN guidelines. Endast
en mindre andel av patienterna med HU-resistens
byter faktiskt preparat till ruxulotinib.

MDM?2 ar en negativ regulator av wild type p53.
Navtemadlin ar en selektiv, oralt tillganglig, MDM?2-
hammare som siktar pa att inducera apoptos i
maligna CD34-celler genom att aterskapa p53-
funktionen och var fokus i flera olika presentationer.
John Mascarenhas (USA) presenterade resultat

fran en fas 1b/2-studie vid namn KRT-232-109 dar
man studerat navtemadlin som tillagg till ruxolotinib
till myelofibrospatienter (primar och sekundér) med
suboptimal respons pa ruxolotinib. Ruxolotinib-dosen
varierade fran 5 mg tva ganger dagligen (BID) till 25
mg BID vid inklusion och mediantiden for behandling
med ruxolotinib vid inklusion var 21,6 manader. Efter
24 veckor pa kombinationsbehandlingen hade 42 %
uppnétt en mjéltstorleksminskning (spleen volume
reduction, SVR) p& minst 25 %, vilket s&gs hos
patienter med ruxolotinibdoser anda ner till 5 mg BID.
Fyra av 7 patienter som kunde bedomas vid vecka 24
uppnadde en reduktion av benméargsfibros. Behand-
lingen tolererades val och ser lovande ut infor den fas
3-studien som planeras att starta under hosten.

Pankit Vachhani (USA) presenterade resultat fran
en fas 2 studie dar navtemadlin gavs till patienter
med myelofibros (TP53-PMF, post-PV MF och
post-ET MF) som sviktade pa JAK2-hdmmare
(relapserande och refraktar). Behandling med
navtemadlin 240 mg dag 1-7 i 28-dagars cykler
gav kliniskt signifikant reduktion av SVR och total
symtom score.

Jyoti Nangalia (UK) holl en presentation om
molekylar profilering vid MPN och visade dar bl.a.
ett nytt "personalized prognostic” tool for patienter
med MPN som planeras att lanseras i host vid
namn "Predict blood”. Den kan hjélpa att forutspa
det kliniska utfallet hos en patient for att veta om
behandlingsfokus bor ligga péa att forhindra pro-
gress av sjukdomen eller om fokus mer kan ligga pa
att forhindra tromboemboli.

Rajko Kusec (Kroatien) holl i en session déar det
diskuterades kring huruvida JAK2 VAF bor matas
som sjukdomskontroll vid MPN. Jean-Jacques
Kiladjian (Frankrike) argumenterade for rutinmaéssig
JAK2 VAF-matning medan Mary Frances McMullin
(UK) argumenterade mot. Debatten avslutades med
en fraga till &hdrarna om man tyckte att man borde
gora kvantitativ matning av JAK2 VAF i kliniken och
svaret avspeglade osdkerheten i det - 56 % svarade
ja medan 44 % svarade nej.

Den sista dagen innehdll en session dar Alessandro
Vannucchi (Italien) holl en presentation om resistens
mot JAK2 hammare, ett inte alltfor ovanligt kliniskt
problem. | kliniska studier har patienter i medeltid ett
svar pa JAK2 hammare som ligger runt 3-5 ar. Nar
man har tittat pa Real world data &r behandlingstiden
kortare, bade pa grund av forlorat svar pa behand-
lingen och pa grund av biverkningar. Loss of response
har en koppling till klonal evolution och patienter med
klonal evolution har en forsédmrad overlevnad. Byte av
JAK2 hammare kan leda till ett fornyat svar.

Koagulation

Efterhand som personer med hemofili (PwH) lever
langre blir det ocksa fler av dem som far trombo-
emboliska sjukdomar eller risk for det. EHA, ISTH,
EAHAD och ESO har gjort en klinisk guideline for
antitrombotisk behandling for hemofilipatienter. Det
presenterades pa EHA av Frank Leebeek (Nederlan-
derna) och ett litet utdrag fran dessa ér:

Vid anvandandet av Acetylsalicylsyra (ASA) hos
hemofilipatienter bor PPI alltid ges.

Rekommenderad minimum through av FVIII/
IX-niva for SAPT (ASA eller Clopidogrel) ar 1-5
IU/dL, for DAPT eller oral AK-beh (Waran eller
DOAK) 20 1U/dL.

Vid formaksflimmer och faktorniva <20 IU/L
rekommenderas att se Gver mojligheten for
stangning av formaksora (left atrial appendix
occlusion) for att pa sa satt forsoka undvika att
behova ge AK-behandling.

Vid valet mellan Waran och DOAK hos en PwH
rekommenderas DOAK.

Det finns a@ven enkla, kortfattade rekommendationer
kring hur hjartinfarkt och stroke kan hanteras hos
PwH, vilket kan lasas i detaljer i riktlinjen som
publicerats i HemaSphere 7(6):p €900, June 2023.

Bland posters presenterades en intressant syste-
matisk review och meta-analys av Daniel Tham
(Canada). De hade undersokt anvandandet av DOAK
alternativt LMWH hos patienter med hjarntumorer
(priméra eller metasterade) dar priméra utfallet var
intrakraniell blodning (ICH). Har sags en tendens

till minskat ICH hos patienter p4 DOAK-behandling
jamfort med LMWH (OR: 0.55,95 % CI 0.29 - 1.07).

Allt i allt ett fullspackat program med intressanta
presentationer som vaxlades med majlighet for
trevliga paus-samtal med kollegor. Tack till SFHEM
for stipendiet!

Josefin Roslund, Skanes universitetssjukhus

Myelom och plasmacellssjukdomar

4 kollegor bevakade myelom vid kongressen. For
att undvika dubbleringar har deras rapporter slagits
samman till en (Red).

Arets EHA gick av stapeln i borjan av juni manad i
Frankfurt, Tyskland. Vi var en grupp kollegor som
reste tillsammans fran Skanes universitetssjukhus
och njot av kongressen och att traffa fler kollegor
fran andra delar av Sverige och Europa pa plats.
Vadret var fint och staden var verkligen charmig,
speciellt omradena omkring floden Main. Vi var
glada att vi fick chansen att uppleva detta tack vare
ett stipendium fran SFHEM. Vi vill uppmuntra fler
kollegor att soka stipendium for att delta i framtida
kongresser. EHA-kongressen hade manga intres-
santa presentationer, sarskilt inom myelom (Dagrun
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och Robert), och har kommer nagra véra personliga
hojdpunkter (Vincent och Katarina).

Nizar J Bahlis (Abstract ID P882) presenterade
slutresultatet av total dverlevnad i MM-014 fas 2
studien (kohort B) med median uppfdljningstid pa
419 méanader. 112 patienter, >18 &r, som hade tidigare
fatt 1-2 linjers behandlingar inklusive lenalidomid, fick
daratumumab, pomalidomid och dexametson (Dpd)
i 28 dagar behandlingscykler. 75,9 % var lenalidomid
refraktéra och 24,1 % hade fatt aterfall efter tidigare
lenalidomidbehandling. Overall response rate (ORR)
var 78,6 % med median overall survival (OS) 56.7
manader med endast liten skillnad vad galler den
lenalidomid refraktara patientgruppen som hade
ORR 77,6 % och median OS 53.6 manader. Biverk-
ningarna andrades inte fran tidigare publicerade data
och man drar slutsatsen att behandling med Dpd

ar fordelaktig for RRMM patienter som tidigare fatt
behandling med lenalidomid.

Bispecifika antikroppar

Under en session fick vi bland annat ta del av fas
2-delen av LINKER-MM?1-studien (abstrakt S197),
presenterad av Hans C. Lee, USA. Linvoseltamab
(REGN5458) ar en BCMAXCD3 bispecifik antikropp
som har studerats i tva olika doser (50 respektive
200 mg) givet intravendst. Patienterna var alla
trippeklassexponerade, dvs de hade fatt minst en
proteosomhammare, en IMiD och en CD38-anti-
kropp, och skulle antingen ha fatt minst tre tidigare
linjers behandling eller vara trippelklassrefraktara
oavsett antal tidigare linjer. Bland de 117 patienter
som fick den dos som man sedermera rekom-
menderade, ndmligen 200 mg, svarade 71 % pa
behandlingen och 30 % hade komplett respons. | 50
mg-gruppen var motsvarande siffror 50 respektive
21 %. Median PFS var annu inte uppnadd i 200

mg kohorten, men uppfdljningstiden var bara 5,6
manader. For att minska risken for CRS gavs tva
upptrappningsdoser med 1 veckas mellanrum och
CRS ségs hos knappt 55 % i 50 mg-gruppen och
45 % i 200 mg-gruppen och verkar séledes vara lite
mindre vanligt an for évriga bispecifika antikroppar.

Under samma session redovisade Mohamad
Mohty Frankrike, en uppdatering av MagnetisMM-3
(abstrakt S196); dven detta en fas 2 studie dar man
studerat elranatamab, vilket liksom linvoseltamab
ar en BCMAXCDS bispecifik antikropp. Denna ges
dock subkutant. | MagnetisMM-3 behandlades

123 trippelklassrefraktara myelomatienter med
elrantamab. Patienterna hade fatt median 5 tidigare

behandlingslinjer. Initialt gavs behandlingen varje
vecka i 28 dagars cykler med upptrappning till 76
mg elrantamab sc var vecka. Patienter som hade
uppnatt partiell respons (PR) eller battre med
kvarstdende svar >2 manader byttes till 76 mg

sc varannan vecka. Behandlingssvar sags hos 75
patienter (61 %) och 35 % hade komplett respons el-
ler battre. Femtio patienter glesade ut behandlingen
till varannan vecka och av dessa bibehdlls svaret
hos 80 %. Median uppfoljningstid var 12.8 manader
(0.2-22.7) dar ORR var 61 % med 31,7 % i CR eller
stréangt CR (sCR). Median DOR, median PFS eller
0S naddes inte under uppfoljningstiden. Vanligaste
biverkningar var hematologiska och infektioner.
Grad 3 och 4 biverkningar minskade > 10% vid
glesning av behandlingsintervall

Infektioner kan utgora ett problem vid behandling
med BCMAXCD3 bispecifik antikropp och var
vanligt bade i LINKER-MMT1 och MagnetisMM-3.

I LINKER-MM1 hade hittills 61,5 % av patienterna
drabbats av infektioner och knappt 35 % =grad 3. |
MagnetisMM-3, som har en langre uppfoljningstid,
hade nastan 70 % drabbats av infektioner med
knappt 40 % =grad 3 och 6,5 % grad 5.

| ett antal studier hade man kombinerat en bispecifik
antikropp med ytterligare ett lakemedel. En sddan
studie ar RedirecT T-1 (abstrakt S190), som &ar den
forsta studien som presenterats dar man kombinerat
tva olika bispecifika antikroppar, ndmligen teklista-
mab (BCMAxCD3) och talqutamab (GPRC5DxCD3).
Maria-Vicotoria Mateos fran Spanien presenterade
denna fas 1b studie dar totalt 93 trippelklassex-
ponerade patienter inkluderats. Nastan 80 % var
trippelklassrefraktara och drygt en tredjedel hade
extramedullér sjukdom (EMD). Olika doser testades
och den rekommenderade fas 2-dosen var varan-
nan veckas behandling med teklistamab 3 mg/

kg och talguetamab 0,8 mg/kg, vilket 34 patienter
fick. Kombinationen anségs vara valtolererad med
liknande biverkningsprofil som preparaten var for sig.
Drygt 76 % drabbades av CRS (73,5 % i rekommen-
derade fas 2-dosen), men det var till storsta del laga
grader och endast 3 patienter hade grad 3. Infektio-
ner drabbade runt 80 % av patienterna och totalt 6
patienter dog av infektioner. Trots att mer an 80 % av
patienterna hade hypogammagloulinemi, fick endast
37 av dem substitution med Ivlg. Behandlingssvar
sags hos 86,6 % av patienterna i alla dosnivaer och
hos 96,3 % med den rekommenderade dosen. Kom-
plett respons sdgs hos drygt 40 % av patienterna.
Median PFS for alla dosnivaer var 20,9 manader

och ej uppnadd for rekommenderad dosniva, men

9 méanaders PFS var 70 % respektive 77 %. Man
hade tittat ndrmare pa patienterna med EMD och
dven i denna grupp, som &r svarbehandlad, sags ett
fint svar da 71,4 % i alla dosnivaer och 85,7 % med
rekommenderad dos svarade pa behandlingen.
Komplett respons sags hos 21,2 % respektive 28,6 %.
Dock var median PFS klart sémre for patienter med
EMD och Iag pa 6,1 manader (alla dosnivaer) samt
9,9 manader (rekommenderad dos).

Cyrille Touzeau (Abstract ID S1917) presenterade fas
2 studien MonumenTAL-1, behandling med talque-
tamab vid RRMM. Studiepatienterna var tidigare
tungt behandlade men oavsett det var ORR 74 %.
Man analyserade sarskilt kohorent av patienter
som hade tidigare fatt T-cell riktad behandling med
CAR-T celler och/eller BiTEs och visade ORR pa 63
% (53 % >VGPR). Vanliga biverkningar var CRS (75-
79 %) och biverkningar fran hud (56-71 %), naglar
(53-61 %) och dysgeusi (48-61 %), i de flesta grad
1-2 och klinisk hanterbara.

Nizar J Bahlis (Abstract ID S192) presenterade upp-
daterade resultat fran fas 2 studien, TRIMM-2, dar
man kombinerar talquetamab med daratumumab
hos patienter med RRMM. 65 patienter inkluderades
med median fem tidigare behandlingslinjer: 63 % var
penta-refraktara och 58 % trippel-refraktara. 88 %
hade fatt tidigare anti-CD38 behandling, 54 % tidigare
anti-BCMA behandling, 25 % bispecifik antikropps-
behandling och 17 % anti-BCMA CAR-T behandling.
ORR var 78 % (66 % >VGPR; 4 5 % >CR). Median

PFS 19.4 manader, 12 manaders PFS och OS var

76 % respektive 9 3%. Sakerhetsprofilen var klinisk
hanterbar men 78 % fick CRS (all grad 1 eller 2), 75 %
dysgeusi, 55 % torr munslemhinna, 52 % anemi, 45 %
trotthet och 45 % hudexfoliering. 63 % av patienterna
drabbades av infektion (grad 3-4 22 %; Grad 5 3 %).
Behandlingen visade djupa och varaktiga svar hos
tidigare tungt behandlade patienter med RRMM,
inklusive patienter tidigare refraktara mot anti-CD38/
BCMA och CAR-T behandlingar. Detta antyder att
kombinerad behandling ger sannolikt immunmodule-
rande effekt som kan robusta svar hos patienter med
refraktar sjukdom.

Forebyggande tocilizumab mot CRS

Niels W.C.J. Van De Donk (Abstract ID P911) och
Maria-Victoria Mateos (Abstract ID P946) pre-
senterade forebyggande behandling for CRS med
IL-6 hammare, tocilizumab, infor behandling med
teclistamab respektiv cevostamab (FCRH5xCD3

bispecifik antikropp) med lovande resultat med
farre fall av CRS och hittills inga observerad effekt
pad respons av behandlingen.

CAR-T

Resultat av tva studier med BCMA-riktade CAR T-
cellspreparatet ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel)
presenterades under EHA. Slutgiltiga resultat av
CARTITUDE-T, en fas 1b/2 provning, forevisades av
Nikhil Munshi, USA (S100). Inklusionskriterier var
patienter med behandlingsrefraktart eller relapse-
rande myelom, med minst 3 tidigare behandlings-
linjer eller exponerade for proteasomhammare,
immunomodulerande och anti CD38-antikropp
samt refraktar mot proteasomhammare och im-
munomodulerande. 97 patienter inkluderades med
i median 6 foregdende behandlingslinjer. Cilta-cel
gavs som en engangsinfusion. Uppfoljningstiden ar
3 ar. Respons (ORR) s&gs hos 979 % av patienter,
dar 82,5 % uppnadde stringent CR. Duration av
respons var 33,9 manader, median progressionsfri
overlevnad var 34,9 manader och median OS &r
inte uppnadd. Ett intressant fynd var att ingen
korrelation verkar foreligga mellan respons och
CAR-T cellsexpansion/-6verlevnad efter infusion.
Vid genomgang av sakerhetsprofilen togs det upp
att 20 patienter drabbats av sekundara maligniteter
(26 st totalt). De utgjordes till storst del av hemato-
logiska (MDS, AML, ett fall av B-cellslymfom) och
maligniteter i hud.

Den andra studien med cilta-cel presenterades

av Hermann Einsele, Tyskland, presenterade
delresultat fran CARTITUDE-4 (S100). Detta &r en
fas 3 studie dar cilta-cel jamfordes med standard-
behandling (SOC); pomalidomid-bortezomib-dexa-
metason (PVd) eller daratumumab-pomalidomid-
dexametason (DPd), hos myelompatienter med
1-38 foregdende behandlingslinjer som var lenali-
domidrefraktara. Exklusionskriterier var tidigare
CAR-T eller BCMA riktad behandling. 419 patienter
inkluderades, varav 208 randomiserades till cilta-
cel behandling. 32 av dessa patienter erholl inte
studiepreparatet pa grund av sjukdomsprogress
eller dod under bridgingterapi eller lymfodepletion,
av dessa fick 20 patienter cilta-cel som senare
behandlingslinje. Median uppfoljningstid var 15,9
manader, dar progressionsfri Gverlevnad var 11,8 i
SOC-armen och inte uppnadd i studiearmen. ORR
var 84,6 % i studiearmen dar 58,2 % av patienter
uppnadde komplett remission, jamfort med

67,3 % i SOC-armen. ORR var 99,4 % hos patienter
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som erholl cilta-cel som studiedrog eller i senare
behandlingslinje. D& patienter foll bort i vantan pa
behandling &r det kanske mer rimligt att titta pa
intention-to-treat (ITT) population dar ORR var 85 vs
67 %, >CR 73 vs 22 % och MRD negativa 61 vs 16 %
for cilta-cel-armen vs SOC-armen. Biverkningar av
cilta-cel i form av ICANS observerades hos 4,5 %,
dar ingen var grad 3-4. CRS uppstod i 76,1 %, varav
1,1 % var grad 3-4. Sakerhetsprofilen visade lagre
grad av CRS och ICANS jamfort med CARTITUDE-T
vilket eventuellt talar for battre tolerabilitet nar
produkten anvands tidigare i sjukdomsforloppet.
Forekomsten av cytopenier var snarlik i grupperna,
94,7 % i studiearmen och 88,9 % i SOC-armen, dar
grad 3-4 var vanligare i studiearmen. Infektioner
observerades i 62 % av patienterna i studiearmen
och 71,2 % i SOC-armen. Sekundara maligniteter
drabbade 9 patienter (4,3 %) av cilta-cel-behandlade
patienter (hudmaligniteter och hematologiska) och
14 patienter (6,7%) i SOC-armen. Konklusionen i
studierna med cilta-cel var att preparatet visade
forlangd PFS jamfort med standardbehandling for
lenalidomidrefraktara tungt behandlade myelompa-
tienter.

Maria-Victoria Mateos (Abstract ID P922) jamforde
efter 2 ars uppfoljningstid CARTITUDE-1 data med
LocoMMoation studien, en prospektiv multinationell
kohort med trippel-klass exponerade patienter med
RRMM som har fatt behandling enligt Real World
Clinical Practice (RWCP). Cilta-cel behandling vi-
sade ha statistiskt signifikant battre resultat jamfort
med RWCP fér ORR (Response rate ratio (RR) 2,86),
>VGPR (RR 4.82), PFS (Hazard ratio (HR) 0,19) och
0S (HR 0,25).

Pa temat CAR-T preparat, presenterade Susan Bal,
USA (S193), resultat for fas 1 provningen CC-95266
dar man testade doseskalering, sakerhetsprofil och
effektivitet for BMS-986393. Detta ar ett CAR-T
cellspreparat riktad mot GPRC5D, en receptor som
Overuttrycks pa myelomceller. Studien inkluderade
patienter med refraktart eller relapserande myelom
med minst 3 tidigare behandlingslinjer, innehallande
proteasomhammare, immunomodulerande och anti
CD-38 antikropp. Av 67 patienter som erhall stu-
diepreparatet hade 44,8 % tidigare behandlats med
BCMA-riktad terapi varav 23 patienter med BCMA-
riktat CAR-T cellspreparat. ORR for alla testade do-
ser (25-450 miljoner celler) var 86,5 % och 76 % hos
de patienter som tidigare fatt BCMA-riktad terapi.
Dod oavsett orsak rapporterades hos 39 patienter
respektive 46 patienter i standardgruppen (HR

0,78;95% Cl, 0,5-1,2, p=0,26). Biverkningar i form av
CRS observerades hos 86,6 %, varav 4,5 % var grad
3-4. HLH/MAS sdgs hos 4,5 % som fatt de hogre
studieldkemedelsdoserna (300 eller 350 miljoner
celler). ICANS uppstod hos 20,9% déar 3 % var grad
3. En pat hade rorelse- och neurokognitiva symtom
(grad 1), 16 (9,1 %) hade kranialnervspares (grad
2,8 %; grad 3 1,1 %) och 5 hade CAR-T relaterad
perifer neuropati (grad 1 eller 2, 2,3 %; grad 3 0,6 %).
Hud och nagelbiverkningar ar sannolikt kopplat till
GPRC5D-uttryck i frisk vavnad (“on-target off-tumor
effect”) och dessa biverkningar har dven setts vid
GPRCS5D-BITEs. Slutsatsen var att BMS-986393

ar ett potientiellt lakemedel for myelompatienter
refrakara mot BCMA-preparat.

Vilken ar den optimala behandlingstiden vid
multipelt myelom?

En av hojdpunkterna (for mig, Dagrun) fran EHA var
definitivt debatten ledd av Paula Rodriguez-Otero,
mellan Luciano Costa som argumenterade for en
faststalld behandlingstid mot myelom och Thierry
Facon som forsvarade kontinuerlig behandling
(session ID s558).

Det borjade med en rostning dar publiken fick rosta
pa antingen faststalld behandlingstid eller konti-
nuerlig behandling. Resultatet visade en fordel for
faststalld behandlingstid, men kontinuerlig be-
handling fick ocksa roster. Efter debatten hade agt
rum var det dock nastan enighet om att faststalld
behandlingstid var det basta alternativet.

Men varfor? Inom medicinska yrket finns séllan ett
enda ratt svar. Min tolkning ar att patienter foredrar
en faststalld behandlingstid, vi har effektiva be-
handlingar till hands och viktigast ar att uppna djupt
behandlingssvar (strava efter MRD negativitet) dar
majoriteten av patienter fortsatter vara i komplett
remission fler ar efter given behandling. Vid aterfall
finns manga effektiva behandlingsalternativ, men
snabbt upptackt av aterfall &r dock avgorande. En
faststalld behandlingstid minskar biverkningar av
behandlingen, kostnaden, belastningen pa sjukhus-
personalen och ger oss maojlighet att upptacka om
patienten ar botad, vilket jag tror kommer att vara
fallet for en del av vara patienter i framtiden. Som vi
redan vet och aterspeglats i vara nationella riktlinjer,
behover en del av vara patienter kontinuerlig
behandling for basta majliga resultat. Facon visade
for oss valbekant data med forlangd PFS, battre
respons inklusive MRD negativitet och majligtvis
forbattrad OS med underhallsbehandling/kontinu-

erlig behandling. Facon visade dven data frén Dr.
Costa som visade att faststalld behandlingstid gav
goda resultat hos patienter med MRD-negativitet
och endast 0-1 hogrisk cytogenetiska markorer,
men inte for patienter med >2 hogrisk cytogenetiska
markorer (Costa et al. JCO 2022; 40:2901-12).

Det jag tror kommer att hdanda i framtiden ar att

vi kommer att anpassa behandlingen annu mer
baserat pa riskstratifiering och behandlingssvar
med MRD-analys. En del av vara patienter kommer
sannolikt behova kontinuerlig behandling, men
forhoppningsvis kan vi forkorta behandlingstiden

for dem som inte behover det.
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Katarina Uttervall och Vincent Luong,
Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm
Robert Palmason och Dagrun Jonasdattir,
Skanes Universitetssjukhus, Lund

Stamcellstransplantation och CART

Vi fick mojlighet att besoka Frankfurt och EHA tack
vare SFH’s resestipendium. Tillsammans har vi
bevakat nya studier inom cell- och genterapier. Pafal-
lande mycket fokus ligger &n sé lange pa CAR-T-cells
behandling for B-cellsmaligniteter och myelom, vilket
aterspeglas i axplocket nedan (CAR-T resultat vid
myelom aterfinns i myelomavsnittet/Red).

Frankfurt am Main i sig ar kanske inte sa lockande,
arkitekturen domineras av hoga moderna byggna-

der och bankkomplex, inklusive Europeiska central-
banken. En minnesvard sevardhet ar Paul’s kyrkan.
Den borjade byggas i slutet av 1700-talet och ar

kand for att under 1848 - 1849 inrymma den forsta
folkvalda nationalforsamlingen och utgor darmed
en viktig symbol for en forsta demokratisk rorelse

i Tyskland. Kyrkan, som ar oval med rod sandsten,
ligger i en liten restaurerad del av den gamla
stadskarnan och i direkt narhet till Romerberg, dar
turisterna flockas kring ett torg med korsvirkeshus
och uteserveringar. Sjalva kongressbyggnaden ar
funktionell, modern och val tilltagande. Under forsta
dagens sponsrade symposium gjorde var svenska
kollega, Ulf-Henrik Mellqvist, en fin presenta-

tion av POEMS syndrom. Under denna session
diskuterades mer ovanliga orsaker till splenomegali
och vi fick lara oss en diagnos vi inte hort talas om
tidigare, "benign littoral cell angioma”.

Nya resultat for Tabelecleucel (Ebvallo®) presente-
rades med tva posters. Behandlingen diskuterades
aven vid en “session” sponsrad av Pierre Fabre
Medicament. Kris Michael Mahadeo redovisade
senaste resultaten fran den pagaende multicenter
fas lll "ALLELE"-studien for behandling av r/r EBV+
PTLD efter svikt pa rituximab for HSCT patienter
och efter svikt pa rituximab eller R-kemo for SOT
patienter. Sridhar Chaganti, Birmingham, presente-
rade dessa delresultat vid sessionen. Tabelecleucel
ar allogena, third party, EBV-specifika CTLs, som
kraver match péa ett HLA-klass | antigen. Det har ar
en "off-the-shelf” produkt, tankt att vara fardiga att
leverera, vilket ar en stor fordel da PTLD ofta har
ett snabbt och aggressivt forlopp. En dos Tabele-
cleucel pa 2 milj/kg ges dag 1, 8 och 15, som en
5-10 min iv injektion, i 35 dagars cykler till maximal
respons. Utvardering sker dag 28. Vid otillrackligt
behandlingssvar byter man till en annan donator
och om mojligt annan HLA-match. Behandlingen
kan ges inom hematologisk dagvard. 14 av de
totalt 43 inkluderade patienterna hade genomgatt
HSCT. Median antal behandlingscykler for HSCT-
patienterna var 3 och median antalet doser 9. 6/14
(43 %) HSCT patienter uppnadde CR. ORR for alla
patienter hittills ar 51 %, varav CR 28 % och medi-
antid till respons 1,0 manader. Estimerad median
OS var 18,4 manader (not yet reached in HSCT, 16,4
manader for SOT patienter), klart battre an historisk
kontroll aven om jamforelse alltid &ar svar. Inga
allvarliga biverkningar av sjalva cellterapin har hittills
rapporterats, ingen CRS, ingen rejektion eller GvHD.
| den andra postern presenterade Sylvain Choquet
et al. data fran 27 patienter som inte kunnat inklude-
ras i studien, men som fatt tillgéng till behandlingen
via "Expanded access program” (EAP) i Europa. Hos
dessa patienter sags likartade resultat med ORR pa
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67 % varav CR 33 %. Patienter som var efter HSCT
sdg ut att svara battre; 7 av 8 svarade i jamforelse
med gruppen som var efter organtransplantation
dar 9 av 16 svarade. EMA har under hosten 2022
godkant lakemedlet for forsaljning, dock under
fortsatt noggrann overvakning.

Fabian Beier, Aachen, och Marcin Wlodarski,
Freiburg, holl ett symposium om Telomere Biology
Disorders (TBD) och svarigheterna att diagnosticera
detta tillstdnd, i synnerhet hos vuxna med late onset
TBD. Hittills har man identifierat minst 20 olika ge-
ner som kan vara involverade. Retrospektiva studier
av patienter med aplastisk anemi har visat att 1 till
6 % har arftliga varianter av TERT/TERC mutationer.
Langt fler patienter med benmargssvikt, kring 10 %,
hade antingen kliniska karaktaristika tydande pa
dyskeratosis congenita, sdsom leukoplaki, nagel-
dystrofi, abnorm hudpigmentering, leversjukdom,
lungfibros etc, eller en positiv familjeanamnes. Det
ar svart att validera genetiska varianter av TBD hos
vuxna, da telomerlangden > 40 &rs alder &r mindre
specifik och overlappar med normalt aldrande.
Anabola steroider, Danazol, kan ha god, om an
overgaende effekt, vid benmargssvikt och TBD.
Barn och unga med BMF behandlas med HSCT och
reducerad konditionering, men detta ar diagnoser
dar det sannolikt kommer att finnas mojlighet till
genterapi i framtiden.

Min ST-lakare imponerade stort genom att veta

vad WHIM syndrom var. Ett syndrom jag aldrig

hort talas om, men som jag i efterhand inser att vi
sannolikt haft en patient med och som vi behandlat
med HSCT pa indikationen social isolering och
smartor pa grund av massivt med vartor pa hander
och fétter. Jag fastnade for titeln pd foredraget
eftersom vi anvander CXCR4-antagonsiten plerixa-
for, som ges subkutant, for stamcellsmobilisering,

i de fall dar G-CSF ar otillrackligt. Jean Donadieu,
Paris, presenterade nu en fas Ill studie med en
peroral CXCR4-antagonist, Mavorixafor, for patienter
med WHIM syndrom. Det ar en ovanlig immun-
bristsjukdom som orsakas av en "gain-of-function”
mutation i CXCR4, vilket leder till att leukocyter inte
mobiliseras fran benmargen. WHIM stéar for Warts,
Hypogammaglobulinemia, Infections och Myelokat-
hexis (mogna leukocyter halls kvar i benmargen).
Studien var randomiserad och placebokontrollerad
och de 14 patienterna som fick Mavorixafor norma-
liserade sina perifera leukocytvarden, besvaren med
vartor minskade och framforallt minskade antalet
infektioner, sarskilt efter 6 manaders behandling.

Har ar séledes ett exempel pa en genetisk defekt,
som inte langre behover vare sig allogen transplan-
tation eller genterapi, utan gar att kompensera med
en enkel peroral behandling. Anledningen till att
Ludvig var val bekant med detta syndrom ér att han
nu narmsta aren kommer att fokusera pa forskning
kring CAR-T cells behandling for AML och dverut-
tryck av CXCR4 ar en modell som testas for battre
"homing” av CAR-T cellerna till benmargsnischer
med leukemiska stamceller.

Vid ett EHA-EBMT Joint Symposium diskuterades
HSCT versus genterapi vid sickle cell disease (SCD).
| dagslaget anses HSCT med HLA-lik syskongivare
och TBI-fri myeloablativ konditionering, som “gold
standard” for barn, som annu inte hunnit utveckla
nagon svar komorbiditet. HSCT med alternativ
donator (valmatchad MUD eller haploidentisk
givare) kan overvagas. Genterapi vore ett alternativ
till patienter utan maojlig HLA-lik syskondonator,
eller till barn i dvre tondren och unga vuxna med
viss organpaverkan, men som bedoéms tolerera

en full myeloablativ konditionering. Den senaste
varianten av genterapi for transfusionsberoende
B-thalassemi och SCD, Exagamglogene autotemcel
(Exa-cel), bygger pa CRISP-Cas9 teknik, dar man
ex vivo modifierar autologa CD34+ blodstamceller
till okad produktion av fetalt hemoglobin i erytroida
celler. HbF produktionen minskar efter fodseln, da
BCL11A hammar HbF/y-globin. Genom modifiering
av erythroid-specific enhancer regionen av BCLT1A-
genen pa kromosom 2, sa kan man minska BCLTTA-
uttrycket och ater oka bildningen av HbF, vilket vid
B-thalassemi leder till minskat transfusionsbehov
och vid SCD till farre vaso-ocklusiva kriser (VOCs).
Franco Locatelli, Rom, presenterade resultat

fran interim analys for de forsta 17 inkluderade
patienterna i pivotal fas 3 studien, CLIMB SCD-121,
for patienter med svar SCD. | studien inkluderades
totalt 35 patienter fran 12 till 35 ars alder och med
minst 2 allvarliga VOCs/ar under de senaste 2 &ren.
Vid tidpunkten for planerad interim analys hade de
forsta 17 patienterna foljts under minst 16 manader
efter Exa-cel infusionen (16-39 manader). 16/17
(94 %) hade uppnatt primar endpoint med avsaknad
av svar VOC under minst 12 konsekutiva manader
och 17/17 uppnadde sekundar endpoint, uteblivet
behov av sjukhusinlaggning pa grund av VOC under
minst 12 konsekutiva manader. En 6kad niva av HbF
noterades redan tidigt efter behandlingen. Medel
andel HbF av totalt hemoglobin vid 3 manader var
37 % och bibeholls kring 40 % under uppfoljning.
Medel Hb vid 3 méanader var 120 g/L. Biverkningar

har varit de man kan forvanta sig efter en myeloa-
blativ konditionering med busulfan och ASCT. Fran
andra deltagande centra (férutom Rom) rapporteras
svarigheter med tillracklig stamcellsskord av dessa
patienter. Mobilisering sker med enbart Plerixafor
och det krévdes i median 2,2 mobiliseringscykler (1-
5) for att erhélla tillracklig dos PBSC. Medel celldos
i slutprodukt var 3,7 (2,9-5,3) milj CD34+ celler/kg.
Lovande, men resurskravande behandling och vi
pamindes om att i Afrika fods det ca 1000 barn/
dag med SCD, 90 % av dem overlever inte till vuxen
alder, vilket ger perspektiv pa hur forutsattningarna
skiljer sig &t i varlden.

CAR-T Lymfom

CD19-riktade CAR-T-celler har som bekant ront

stor framgéang vid behandling av patienter med r/r
DLBCL, men overlevnaden for de patienter som

inte svarar eller aterfaller ar kort. Matthew J. Frank
(Stanford) presenterade resultat fran en fas 1 studie
dar 41 patienter med DLBCL som aterfallit efter
CD19-CAR-T-cellsbehandling inkluderades. Dessa
behandlades med CD22-riktade CAR-T-celler och
sammanfattningsvis sdgs ORR pad 68 % och CR rate
pa 53 %, med en sdkerhetsprofil som inte avvek
namnvart jamfort med kommersiellt tillgangliga
CD19-CAR-T-cellsprodukter. Man forbereder nu for
en storre multicenter fas 2 studie med start under
sommaren 2023.

Nausheen Ahmed (Kansas) presenterade real-world
outcomes av brexu-cel (Tecartus®) for patienter med
r/r mantelcellslymfom, ndgot som &r extra intressant
ur en svensk kontext da behandlingen nyligen gjorts
tillganglig for svenska patienter. | en prospektiv,
icke-interventionsstudie inkluderades 380 patienter
med r/r mantelcellslymfom som behandlats med
brexu-cel i USA mellan 2020 och 2022. Presenterade
data hamtades fran CIBMTR-registret och median
uppfoliningstid var 12 manader. Man sdg en ORR pa
90 % och en CR rate pa 78 % och vid 12 manader var
0S 74 % och PFS 61 %. Av intresse sdgs hogre CR
ratio hos patienter med 1-2 tidigare linjers behandling
jamfort med de som fatt =3 linjers behandling. Bi-
verkningsprofilen visade 10 % CRS grad =3 och 28 %
ICANS grad =3, vilket ar hogre jamfort med exempel-
vis axi-cel vid DLBCL. Sammanfattningsvis visade
denna, for patientgruppen stora real-world analys
resultat som, vad galler sakerhet och effektivitet, var
jamforbara med den pivotala studien ZUMA-2, med
tillagg att behandlingen ter sig effektivare tidigare i
sjukdomsforloppet.

Sylvain Choquet (Paris) presenterade retrospektiva
franska data for CD19-CAR T-cellsbehandling
(axi-cel eller tisa-cel) for patienter med r/r primara
CNS-lymfom (n=25). 60 % av patienterna uppnadde
CR och hos de patienter som uppnétt CR sag
relapse-free survival ut att hamna pa en plata runt
85 % talande for varaktiga remissioner. Att f& pa-
tienterna i minst PR, garna CR fore CAR-T behand-
ling 6kar maojligheterna till varaktiga remissioner
och man rekommenderar inte att ge behandling vid
progressiv sjukdom. Liknande CRS-grad sédgs som
vid icke-CNS DLBCL, men med hogre andel neuro-
logiska biverkningar, bl.a. svar ICANS grad 3-4 hos
runt 20 % av patienterna. Man argumenterade for
att detta kunde vara uttryck for mer klassisk CNS-
toxicitet, som kan ses aven vid andra behandlingar,
och inte nodvandigtvis ICANS per se.

CART ovriga indikationer

Stephan Mielke (Stockholm) holl ett inspirerande
foredrag “CART cells beyond lymphoid malignan-
cies” och informerade bl.a. om att 142 patienter
har behandlats med CAR-T-celler i Sverige (vid
foredragets tidpunkt). | vrigt fokuserade féredraget
pad framtiden, och barridrer att Gvervinna for att
Oversatta framgangarna for CAR-T-celler till bl.a.
AML och solida tumdrer. Aven en liten studie pé
patienter med terapirefraktar SLE, som svarat pa
CD19-CAR-T-cellsbehandling med lakemedelsfria
remissioner lyftes fram och denna anvandning,
utdver maligna sjukdomar, visar pa behandlingsfor-
mens breda potential.

Julio Delgado (Barcelona) pratade om de stora ut-
maningarna med att utveckla CAR-T-cellsprodukter
ur ett akademiskt, icke-kommersiellt perspektiv
med tungrodd byrakrati och komplicerade myndig-
hetsprocesser. Med outtrottlig envishet har man
lyckats driva processen med en egen produkt for
att tillgangliggéra behandling for sina patienter till
en lagre kostnad och med snabbare tillverkning.
Detta banbrytande arbete kan visa sig mycket vik-
tigt framover nar fler och fler patienter blir aktuella
for CAR-T-cells behandling och behovet av billigare
och mer lattillgangliga produkter kommer att oka.

Sommarhélsningar fran
Ludvig Sjostrom och Stina Wichert,
Skanes Universitetssjukhus, Lund
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fran 17:e internationella
Kongressen om MDS

154 hojdmeter upp pa en kulle mitt i Marseille lag basilikan Notre-Dame de la Garde. Nere pa marken
gick den 17:e internationella kongressen om MDS av stapeln — ett véaldigt bra och véalordnat mote!
Temat for ett av motespassen var “fran klonal hematopoes till overt MDS”.

Benjamin Ebert fran Dana-Farber Cancer Institute,
USA, inledde med att definiera "clonal hemato-
poiesis of indeterminate potential” (CHIP) och
"clonal cytopenia of unknown significance (CCUS)”
som somatiska mutationer med VAF =2 % i gener
associerade med myeloid neoplasi — den forsta i
franvaro av, den andra i narvaro av cytopenier. Han
fortsatte med att saga att CHIP &r associerat med
en rad inflammatoriska tillstdnd och utveckling av
solida tumarer, och att man hos moss har visat
att inaktivering av TET2 i blodceller leder till okad
inflammation och paskyndar ateroskleros men aven
andra sjukdomsprocesser.

Luca Malcovati fran University of Pavia, Italien,
fortsatte senare under samma motespass med att
beratta att risken for att en individ med CCUS ska
utveckla myeloid neoplasi okar med antal mutatio-
ner, typ av mutationer samt klonstorlek.

Bade Ebert och Malcovati namnde bagge det
nyligen framtagna "clonal hematopoeisis risk score”
(CHRS), ett kliniskt verktyg for att sarskilja individer
med CHIP/CCUS med hog risk att utveckla myeloid
neoplasi. Gruppen som tog fram detta score leddes
av Ebert sjalv, Malcovati var medférfattare och arti-
keln publicerades nagra dagar fore denna konferens
(Weeks et al., NEJM Evid 2023).

| studien fran Weeks et al. inkluderades nastan 200
000 friska individer fran Storbritanniens biobank.

Patienter grupperades utifrdn genmutationer
(helexomdata), laboratorievarden och huruvida de
utvecklade myeloid neoplasi inom uppfdljningstiden
(median 11,7 &r). De variabler som oberoende

ledde till utveckling av myeloid neoplasi viktades
och anvandes sedan for att definiera CHRS. Det
som gav storst utslag for klassificeringen var
hogriskmutationer och singel-DNMT3A (d v s att

ha DNMT3A som enda forekommande mutation).
Andra variabler av betydelse var dlder =65 ar, CCUS
vs. CHIP, =2 mutationer, VAF =2 % (for vilken som av
CH-generna), MCV=100 och RDW=15 %. Samtliga
namnda variabler (férutom singel-DNMT3A) innebar
en hogre risk att utveckla myeloid neoplasi. CHIP/
CCUS-individerna i studien hade alltifran 0,7 till 85 %
risk att utveckla myeloid neoplasi inom loppet av

10 ér, och utifrén detta delade man in patienterna i
lag-, mellan- och hogrisk. Oberoende CHIP/CCUS
patientkohorter anvandes for att validera CHRS och
lyckades ratt sa val - de flesta myeloida neoplasier
utvecklades fran just individer med hogrisk-CHIP/
CCUs.

Jag som inte tidigare varit pa detta mote, ser fram
emot att &ka igen den 7-10 maj 2025, nar den 18:¢
internationella kongressen om MDS halls i Rotterdam,
Nederlanderna.

Ebba Westerberg, ST-lakare
ME Hematologi, Karolinska Universitetssjukhuset
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Kristina Kihlberg (Malmo) har disputerat pa av-
handlingen " Haemophilia B — Diagnostic Insights,
Genetic Aspects and Clinical Outcomes”. Hemofili

B (HB) ar en séllsynt arftlig blodningssjukdom som
orsakas av brist p& koagulationsfaktor IX (FIX). De
stora kliniska problemen éar blodningar, ofta riktade
mot leder, och utvecklingen av neutraliserande anti-
kroppar, d.v.s. inhibitorer, mot FIX-ersattningsterapin.
Historiskt har HB setts som identisk med den vanli-
gare hemofili A (HA), d.v.s. brist pa koagulationsfaktor
VI (FVIIT), men det finns viktiga skillnader mellan de
tva sjukdomarna. Syftet med denna avhandling var
att karakterisera HB angdende dess diagnostiska
utmaningar, behandling, kliniska resultat och livskva-
liteten for patienter med HB (PwHB), och att jamfora
nagra av dessa aspekter med HA.

Delarbete | beskriver jamforelsen av enstegs- och
kromogenanalyser vid matning av FIX-aktivitetsni-
van. Vid HA har en diskrepans mellan de tva meto-
derna for att mata FVIII rapporterats hos ungeféar en
tredjedel av personerna med icke-svar HA; detta har
dock inte tidigare utvarderats vid HB. 25 % av perso-
ner med icke-svar HB hade olika resultat mellan de
tvd metoderna, med hogre varden registrerade nar
den kromogena metoden anvandes. Alla utom en av

dessa personer hade samma FIX-gen (F9) muterad
aminosyra. Slutsatsen blev att bade enstegs- och de
kromogena analyserna behovs for korrekt diagnos
och klassificering av HB.

Delarbete II-1V beskriver en kohort av 79 personer
med svar HB fran de nordiska landerna och 79
matchade kontroller med HA. | delarbete Il genom-
fordes en ledbedomning med hjalp av ultraljud och
hemofili ledhéalsoscore (HJHS). Studien visade att
trots att 95 % av PwHB behandlades med profylax,
rapporterade 37 % ledbloédningar under foregadende
ar. Ultraljudspoéngen var totalt sett Idga och HJHS-
poangen var signifikant lagre bland PwHB jamfort
med personer med HA (PwHA), vilket tyder pa en
mildare artropati hos patienter med svar HB an
hos PwHA. Behandlingsfoljsamhet utvarderades
med hjélp av Veritas-enkéter (validated Hemophilia
Regimen Treatment Adherence Scale) och visade
overlag god foljsamhet.

Delarbete Ill presenterar information om F9-varian-
ter, hdmmare och immuntoleransinduktionsterapi
(IT) hos PwHB. En hog andel allvarliga F9-gende-
fekter och en relativt hog forekomst av inhibitorer pa
15 % pavisades. Av inhibitorpatienter hade 92 % upp-
levt allergiska manifestationer och 25 % nefrotiskt
syndrom. ITI-framgéang var oberoende av F9-variant
och uppnéaddes trots allergiska reaktioner och
tidigare ITI-misslyckanden. Immunosuppression
inkluderad i ITI-regimen visade en hog gynnsam
frekvens och kan 6ka chanserna att lyckas. Analy-
ser av icke-hammande anti-FIX-antikroppar (NNA)
med en multi-analytprofileringsbaserad fluores-
censimmunanalys (xFLI) och en enzymkopplad
immunosorbentanalys (ELISA) utfordes, men inga
NNA identifierades.

| delarbete IV utvarderades halsorelaterad livskvali-
tet (HRQoL) med hjalp av frageformuldret EQ-5D-3L
och visade en hog frekvens av smarta, rorlighets-
problem och dngest/depression hos PwHB, vilket
indikerar att omraden med otillracklig vard finns.
Inga signifikanta skillnader i HRQoL mellan PwHB
och PwHA hittades, och forsamrad ledhélsa be-
domd av HJHS visade sig ha en signifikant negativ
inverkan pa HRQoL.
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Karin Larsson (Uppsala) har disputerat pa av-
handlingen "Studies on cardiovascular disease,
biomarkers and subclones”. Behandlingen av KLL
forandras snabbt, med riktade terapier, t.ex. Brutons
tyrosinkinashdmmare (BTKi), bade som initial
behandling och vid aterfall. BTKi har betydande
negativa effekter, framfor allt hjart-karlsjukdomar
(CVD). Detta ar sarskilt oroande eftersom CLL-
populationen huvudsakligen bestéar av aldre patien-
ter. Syftet med denna avhandling var att studera
inflammatoriska biomarkaorer och epidemiologi av
CVD i KLL savéal som forekomsten av subkloner, i
populationsbaserade kohorter.

| delarbete | analyserades plasma/serumkoncen-
trationer av 11 biomarkorer med kand koppling till
inflammation och/eller hjart-karlsjukdom hos 139
patienter med KLL och 71 friska alders- och kons-
matchade kontroller. Atta av 11 biomarkorer kade
bland KLL-patienter jamfort med kontroller. Dess-
utom skilde sig monstret for uttryck av biomarkorer
mellan patienter och kontroller. Sammanfattningsvis

har KLL-patienter ckade blodkoncentrationer av

biomarkarer forknippade med laggradig inflammation.

| delarbete Il visades att 32 % av alla patienter
som diagnostiserades med KLL i Sverige hade
under 2007-2010 1 hjart-karlsjukdom < 10 ar fore
KLL-diagnosen vilket ckade till 37 % vid start av
primarterapi.

| delarbete Ill studerades en stor KLL-kohort
(n=4261, alla patienter med diagnosen KLL under
2007-2015) med tillagg av 5 kontroller per KLL
patient. | linje med arbete Il observerades en

betydande borda av CVD vid tidpunkten for diagnos,

39 % vs 41 % bland kontroller (p<0,05). Under
uppfoljningen var forekomsten av CVD okad bland
patienter med KLL (HR 1,69, 1,61-1,77) jamfort med
kontroller, oavsett av tidigare hjart-karlsjukdom eller
behov av terapi. Orsaken till den pavisade okningen
av CVD under uppfoljning ar for narvarande okand.
Dodlighet av alla orsaker (HR 2,29, 2,14-2,14), men
inte CVD dodlighet (HR 1,00, 0,89-1,13), dkade bland
patienter med KLL jamfort med kontroller. Till sist
noterades att 50 % av patienterna med KLL ordine-
rades antihypertensiva lakemedel CVD-bordan vid
KLL &r sdledes betydande i denna befolkningsba-
serade studie och oroande i ett tidevarv av okande
BTKi-anvandning.

| delarbete IV studerades forekomsten av subkloner
ner till en variant allelfrekvens (VAF) pa 1 % med
hjalp av en en djupsekvenserande NGS-panel

som tacker 15 dterkommande muterade gener.
Prover fran 40 patienter med KLL analyserdes

fore behandling. 48 % (n=19/40) uppvisade klonala
mutationer (VAF=10 %,) medan 25 % (n=10/40)
hade subklonala mutationer (VAF <10 %). Hos 6 av
dessa 10 patienter forekom subklonala och klonala
mutationer samtidigt, vilket avslojar att isolerade

subklonala mutationer inte var en frekvent handelse.

Mutationer berikades signifikant hos patienter som
behovde terapi (p < 0,05).

Uppdatering av hemsidan under hosten

Har du idéer om funktionalitet eller innehall -
kontakta sekreterare@sfhem.se

Nya vetenskapliga artiklar av
svenska forskare

Anna Palau (Stockholm) stude-
rar IDH-mutationer som finns
hos 20 % av patienterna med
akut myeloid leukemi (AML).
Men bara 30-40 % av patienter
svarar pa IDH-hdmmare (IDHi).

| arbetet karakteriseraded det
transkriptionella och epigenetis-
ka landskapet genom att anvan-
da IDH2i AG-221 och en IDH2-
muterad AML-cellinjemodell och
AML-patientkohorter. Ett stort
transkriptionellt regulatoriskt

Christian Kjellander
(Stockholm) har beskrivit
epidemiologin, behandling

och ekonomiska knsekvenser
av sicklecellsjukdom (SCD) i
Sverige. Denna rikstackande
retrospektiva observationsre-
gisterkohortstudie identifierade
patienter med SCD fran 2001 till
2018 och foljde dem fran 2006
till 2018. Med hjalp av data fran

Thomas Mdiller (Stockholm) har
bedomt T-cellssvar hos 279 indi-

vider, med fem olika immunbrister

AML

natverk upptacktes som invol-
verade myeloida transkriptions-
faktorer som delvis aterstalldes
efter AG-2271-behandling. Dess-
utom orsakade hypermetylering
av HLA-klustret en nedreglering
av HLA klass I-gener, vilket
utloste en forstarkt aktivering
av naturliga mordarceller (NK)
och en okad kanslighet for
NK-cellmedierade svar. Slutligen
visade analyser av DNA-metyle-
ringsdata fran IDHi-behandlade

Anemisjukdomar

befolkningsbaserade svenska
register har arbetet uppskattat
prevalens, behandlingsmonster
och SCD-relaterad hélsovards-
resursutnyttjande, sjukskrivning
och fortidspension. Mellan
2006 och 2018 okade antalet
patienter med SCD fran 504

till 670; sjukhusvistelser och
Oppenvardsbesok ckade med
200 respektive 300 %. Patienter

Covid

och friska kontroller, fore och efter

booster-mRNA-vaccination, saval
som efter Omicron-infektion i

patienter att icke-svararande
patienter fortfarande hyser
hypermetylering av HLA klass
I-gener. Sammanfattningsvis ger
denna studie nya insikter som
tyder pa att IDH-muterad AML
ar sarskilt kanslig for NK-cellba-
serad immunterapi (Perturbed
epigenetic transcriptional regula-
tion in AML with IDH mutations
causes increased susceptibility
to NK cells, Leukemia 2023 Jul
26 Online ahead of print).

med smartkriser hade ungefar
dubbelt s& manga slutenvards-
episoder och 6ppenvardsbesok
per ar, och hade hogre produk-
tivitetsforluster jamfort med
patienter utan kriser (Economic
burden of sickle cell disease

in Sweden: a populationbased
national register study with 13
years follow up, Front Hematol
2023; e-pub online 29 June).

en undergrupp av patienter. Det
observerades robusta och ihal-
lande Omicron-reaktiva T-cellssvar
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som okade markant vid boos-
tervaccination och korrelerade
direkt med antikroppstitrar i alla
patientgrupper. Dalig vaccinations-
respons hos immunforsvagade
eller aldre individer motverkades
effektivt genom administrering av
ytterligare vaccindoser. Funktio-
nellt uppvisade Omicron-reaktiva
T-cellssvar en uttalad cytotoxisk
profil och tecken pa livslangd,
kannetecknad av CD45RA+

effektorminnessubpopulationer
med stamcellsliknande egenska-
per och okad proliferativ kapacitet.
Oavsett underliggande immun-
brist, verkade boostervaccinerade
och Omicron-infekterade individer
skyddade mot allvarlig sjukdom
och uppvisade forbattrade och
diversifierade T-cellssvar mot
konserverade och Omicron-spe-
cifika epitoper. Fynden tyder pa
att T-celler behaller formagan att

generera mycket funktionella svar
mot nytillkomna varianter, aven
efter upprepad antigenexponering
och ett robust immunologiskt
avtryck fran tidigare SARS-CoV-2
mMRNA-vaccination (Additive
effects of booster mRNA vaccina-
tion and SARS-CoV-2 Omicron in-
fection on T cell immunity across
immunocompromised states, Sci
Transl Med 2023;15:eadg9452,
Epub 2023 Jul 12).

Puran Chen (Stockholm)
utvarderade de Iangsiktiga im-
munogenicitetsrelaterade svaren
hos patienter med primara och
sekundara immunbrister fran
den prospektiva oppna kliniska
studien COVAXID. Det ursprung-
liga kliniska provningsprotokollet
inkluderade tva vaccindoser
som gavs dag 0 och 21, med
antikroppstitrar uppmatt vid

sex olika tidpunkter under sex
manader. Studiekohorten har
darefter foljts under ett &r med
antikroppssvar utvarderade i for-
hallande till den tredje och fjarde

vaccindosen, och i tillampliga
fall SARS-CoV-2-infektion. Totalt
ingick 356/539 patienter i den
utokade kohorten. Den tredje
vaccindosen okade signifikant
Spike IgG-titrar mot alla SARS-
CoV-2-varianter som analysera-
des i alla immunkompromette-
rade patientgrupper. P4 samma
satt okade neutraliseringen aven
mot alla studerade varianter,
forutom Omicron. Omicron-spe-
cifik neutralisering okade dock
efter en fjarde dos samt efter tre
doser och infektion i ménga av
patientundergrupperna. Medan

manga patientgrupper uppvi-
sade starka serologiska svar
efter tre och fyra vaccindoser
aterfanns jamforbart svaga
svar bland patientundergrupper
med specifika primara im-
munbrister och undergrupper
med immunsuppressiv medicin
(Real-world assessment of
immunogenicity in immunocom-
promised individuals following
SARS-CoV-2 mRNA vaccination:
a one-year follow-up of the pro-
spective clinical trial COVAXID,
EBioMedicine 2023;94:104700,
Jul 13 Online ahead of print).

Per Ljungman (Stockholm) har
medverkat i en uppdatering

av rekommendation férande
COVID via ECIL natverket. | den
preventiva delen av artikeln
betonar de uppdateraderekom-
mendationerna vikten av att
anpassa beslutet att skjuta upp
kemoterapi, HCT, CAR-T terapi
och andra icke-cellulara terapier
hos asymtomatiska patienter eller
hos patienter med langvarig viralt
bararskap, baserat pa den indivi-
duella risk/nytto-bedomningen.
Att skjuta upp behandlingen for att
undvika risken for progression till

allvarlig covid-19 anses inte langre
vara obligatoriskt, Beslut bor

vdga hur bradskande patientens
behandling ar, effekten av att
skjuta upp behandlingen pa risken
for aterfall eller progression av den
underliggande sjukdomen, graden
av immunkomprometteringoch
remissionsstatus, mot maojligheten
att kontrollera viral replikation

med antivirala medel och/eller
MoAbs. | den diagnostiska delen
belyser de nya rekommendatio-
nerna behovet av dvervakning

och extern kvalitetssakring av
prestandan av nukleinsyratester

och snabba antigenanalyser

pa nytillkomna (sub)varianter.
Aven om nukleinsyratester pa
nasofarynxprover fortfarande ar
referensstandard, kan anvand-
ningen av mindre invasiva prover
som orofarynx hostprov eller saliv
vara ett tillforlitligt alternativ dock
endast for den symtomatiska
patienten. | vaccindelen kvarstar
tv det rekommenderade mRNA-
vaccinschemat for den sarbara
populationen av HM- och HCT-
patienter till det primara schemat
med tre doser foljt av en extra
vaccindos. | terapidelen betonas

i de huvudsakliga forandringarna
forlust eller betydande minskning
av aktiviteten av alla godkanda
MoAbs mot de nya varianterna,
och den okade tillgangligheten av
tre antivirala medel for tidig be-
handling av mild/mattlig covid-19.
I en svar eller kritisk covid-19 hos
HM patienter rekommenderas
remdesivirbehandling tillsam-

Gunnar Juliusson (Lund) och
Kourosh Lotfi (Linkdping) &r
medforfattare till en rapport av
en stor KLL studie initierad av
tyska KLL gruppen med flera
internationella studiegrupper. |
en oppen fas 3-studie tilldelade
lampliga patienter med KLL som
inte hade TP53-avvikelseri for-
hallandet 1:1:1:1, till sex cykler av
kemoimmunterapi (fludarabin-
cyklofosfamid-rituximab eller
bendamustin- rituximab) eller 12
cykler av venetoclax-rituximab,
venetoclax-obinutuzumab eller
venetoclax-obinutuzumab-ibru-
tinib. Ibrutinib avbrots efter tva
pd varandra foljande métningar
av odetekterbar minimal kvar-
varande sjukdom eller kunde
forlangas. De primara slutpunk-
terna var odetekterbar minimal
kvarvarande sjukdom (MRD)
(kanslighet, <10 d.v.s. <1 KLL-

mans med steroidbehandling

och ett andra immunsuppressivt
medel (huvudsakligen ett anti-
IL.-6-medel), om s kravs. Hos
HM-patienter, nar man valjer den
andra immunmodulatorn, bor den
senaste hematologiska behand-
lingen ocksa dvervagas, sarskilt
om patienterna redan tar ruxo-
litinib, vilket inte bor avbrytas vid

KLL

cell i 10 000 leukocyter) bedomd
med flodescytometri i perifert
blod vid ménad 15, och progres-
sionsfri dverlevnad (PFS). Totalt
926 patienter randomiserades;
229 till kemoimmunterapi (CIT),
237 till venetoclax-rituximab,
229 till venetoclax-obinutuzu-
mab och 231 till venetoclax-
obinutuzumab-ibrutinib. Vid
manad 15 var andelen patienter
med odetekterbar MRD signifi-
kant hogre i gruppen venetoclax-
obinutuzumab (86,5 %; 97,5 %
konfidensintervall KI 80,6 till
91,1) och venetoclax-obinutuzu-
mab-ibrutinib-gruppen (92,2 %,

K| 87,3 1ill 95,7) an i kemoim-
munterapigruppen (52,0 %; K
44,4 1ill 59,5; P<0,001 for bada
jamfdrelserna), men det var

inte signifikant hogre i gruppen
venetoclax-rituximab (57,05 %;
K1 49,5 till 64,2; P = 0,32). Tredrig

SARS-CoV-2-infektion (Cesaro S
et al. Update of recommendations
for the management of COVID-19
in patients with haematological
malignancies, haematopoietic

cell transplantation and CAR T
therapy, from the 2022 European
Conference on Infections in Leu-
kaemia (ECIL 9), Leukemia 2023
Jul 17 Online ahead of print).

PFS var 90,5 % i venetoclax-
obinutuzumab-ibrutinib-gruppen
och 75,5 % i kemoimmunterapi-
gruppen (riskkvot for sjukdoms-
progression eller dodsfall, 0,32;
Kl, 0,19 till 0,50; P<0,01). PFS
efter 3 &r var ocksa hogre med
venetoclax-obinutuzumab (87,7 %;
riskkvot for sjukdomsprogres-
sion eller dod, 0,42; K1 0,26 till
0,68; P<0,001), men inte med
venetoclax-rituximab (80,8 %;
riskkvot, 0,79; KI 0,53 till 1,18;
P=0,18). Infektioner av grad 3
och grad 4 var vanligare med
kemoimmunterapi (18,5 %) och
venetoclax-obinutuzumab-
ibrutinib (21,2 %) an med
venetoclax-rituximab (10,5 %)
eller venetoclax-obinutuzumab
(13,2 %; Eichhorst B et al. First-
Line Venetoclax Combinations in
Chronic Lymphocytic Leukemia,
N Engl J Med 2023,;388:1739-1754).

Gunnar har ocksa medverkat i en
analys av karyotypkomplexitet i
ovan namna studie dar effekten
av komplexa (=3 kromosomav-
vikelser [CA], CKT) och mycket
komplexa karyotyper (=5 CA,
hCKT) samt specifika avvikelser
hos tidigare obehandlade
patienter undersoktes. Karyo-

typanalyser var tillgangliga for
895 av 926 (96,7 %) patienter,

av vilka 153 (17 %) hade en CKT
och 43 (5 %) hCKT. | CIT-armen
var CKT associerad med kortare
PFS (HR 2,58,95 % Kl 1,54-4,32,
p<0,001) och OS (HR 3,25, K|
1,03-10,26, p=0,044). | de poolade
venetoclax-armarna identifierade

en multivariatanalys hCKT (HR
1,96, Kl 1,03-3,72, p=0,041)

men inte CKT som oberoende
negativa prognosfaktorer for PFS.
Forekomsten av translokationer
(obalanserade och/eller balan-
serade) var ocksa oberoende
associerad med kortare PFS i
venetoclax-armarna. CIT ledde
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till forvarvet av ytterligare CA
(medel-CA: 2,0 till 3,4, baslinje till
KLL-progression) medan ka-
ryotypkomplexiteten forblev
stabil efter venetoklax-baserade
behandlingar (2,0, bada tidpunk-
terna). Denna analys faststaller
mycket komplexa karyotyper och

translokationer som negativa
prognostiska faktorer i samband
med venetoklax-baserade kombi-
nationsbehandlingar. Resultaten
av denna studie stoder inkorpore-
ringen av karyotypning i standard-
diagnostiken av KLL eftersom
den identifierar patienter med hog

risk for daliga behandlingsresultat
och darmed forbattrar prognos-
ticeringen (Fdrstenau M et al.
High karyotypic complexity is an
independent prognostic factor

in patients with CLL treated with
venetoclax combinations, Blood
2023 May 12 Online ahead of print).

Lesley-Ann Sutton (Stockholm)
och manga svenska kollegor har
deltagit i en multicenter retro-
spektiv observationsstudie som
analyserade 98 patienter med
KLL behandlade med ibrutinib
(49 som aterfaller efter ett initialt
svar och 49 som fortfarande
svarar efter =1 ars kontinuerlig
behandling) med hjalp av en
NGS panel (1 % kanslighet) som
omfattar 13 KLL-relevanta gener
inklusive BTK och PLCG2. BTK-
hotspot-mutationer validerades
genom droppad digital polyme-
raskedjereaktion (ddPCR) (0,1 %
kanslighet). Genom att integrera
NGS- och ddPCR-resultat bar 32
av 49 aterfallspatienter (65 %)

Monika Dolinska (Stockhom) har
intresserat sig for leukemiinitie-
rande stamceller (LSC) vid KML,
vilka orsakar sjukdomspersis-
tens och aterfall. Tidigare studier
antyder att LSC persistens kan
bero pd benmérgsnischskydd;
men lite ar kant om de underlig-
gande mekanismerna. Studien
karakteriserar molekylart och
funktionellt BM-nischer hos
patienter med KML vid diagnos
och avslojar den forandrade
nischsammansattningen och
funktionen hos dessa patienter.

pad minst 1 hotspot BTK- och/
eller PLCG2-mutation(er); i 6 av
32 detekterades BTK-mutationer
endast med ddPCR (variant
allelfrekvens [VAF] 0,1 % till

1,2 %). BTK/PLCG2-mutationer
identiflerades ocksa hos 6 av
49 svarande patienter (12 %; 5/6
VAF <10 %), av vilka 2 progredie-
rade senare. Bland aterfallspa-
tienterna berikades den BTK-
muterade (BTKmut)-gruppen
for EGR2-mutationer, medan fall
av BTK-vildtyp (BTKwt) oftare
visade BIRC3- och NFKBIE-
mutationer. Med hjalp av en
utokad infAngningsbaserad
panel visade endast BRAF- och
IKZF3-mutationer en dominans

KML

Langtidsodlingsinitierande cella-
nalys visade att mesenkymala
stamceller fran patienter med
KML uppvisade en forbattrad
stodkapacitet for normala och
KML BM CD34+CD38- celler.
Molekylart detekterade RNA-sek-
vensering dysreglerat cytokin-
och tillvaxtfaktoruttryck i BM-
cellnischerna hos patienter med
KML. Bland dem gick CXCL14
forlorat i BM-cellnischerna i
motsats till dess uttryck i friskt
BM. Aterstallande av CXCL14
hammade signifikant KML

vid aterfall, som berikades for
del(8p) (n=11; 3 BTKwt). Slutligen
observerades ingen skillnad |
TP53-mutationsbordan mellan
BTKmut- och BTKwt-relapsfall,
och ibrutinib-behandling gyn-
nade inte selektion av TP53-
avvikande kloner. Sammanfatt-
ningsvis visar studien att BTK/
PLCG2-mutationer saknades

i en betydande del (35 %) av

en patientkohort dar ibrutinib
behandling misslyckats, och
foreslar ytterligare mekanismer
som bidrar till resistens (BTK
and PLCG2 remain unmutated
in one-third of patients with CLL
relapsing on ibrutinib, Blood Adv
2023;7:2794-2806).

LSC-underhall och forbattrade
deras svar pa imatinib in vitro
och KML-engraftment in vivo i
NSG-SGM3-mdss. Viktigt var att
CXCL14-behandling dramatiskt
hammade CML-engraftment i
patientharledda xenotransplan-
terade NSG-SGM3-mass, till och
med i hogre grad an imatinib,
och denna hamning kvarstod
hos patienter med suboptimalt
TKl-svar. Mekanistiskt uppreg-
lerade CXCL14 inflammatorisk
cytokinsignalering men nedreg-
lerade mTOR-signalering och oxi-

dativ fosforylering i KML LSCs.
CXCL14 kan teoretiskt erbjuda
ett behandlingsalternativ inriktat

mot KML LSCs (Characterization
of the bone marrow niche in
patients with chronic myeloid

leukemia identifies CXCL14 as
a new therapeutic option, Blood
2023;142:73-89).

Ulla Olsson-Stromberg
(Uppsala) mfl svenskar har
medverkat i en internationell
multicenterstudie avsedd att
forsoka forbattra det molekylara
svaret infor ett avbrottsforsok.
KML patienter i kronisk fas som
inte hade uppnatt minst ett
molekylart svar <0,01 % BCR-
ABLTIS (MR4,0) efter minst 2
ars imatinibbehandling utvarde-
rades prospektivt om de kunde
uppna MR4.0 efter ett byte till

Maria Jesus Iglesias (Stockhom)
har visat med hjalp av proteomik-
profilering for att screena plasma
fran patienter med misstankt
akut venos tromboembolism
(VTE), och flera fall-kontrollstudi-
er for VTE, hur komplementfaktor
H-relaterat 5-protein (CFHR5),

en regulator av den alternativa
vagen for komplementaktivering,
aren VTE -associerad plasma-

en kombination av nilotinib

och 9 manaders behandling
med pegylerat interferon-a2b
(PeglFN). Det primara effekt-
mattet for bekraftad MR4.0 vid
manad 12 (en BCR-ABL1IS-niva
=0,01 % bade vid 12 och 15
manader) ndddes av 44 % (7/16)
av patienterna, dar 81 % (13/16)
uppnadde en obekraftad MR4.0.
Den planerade kombinationen
fullbordades av 56 % av patien-
terna, med fortida avbrott framst

Koagulation

biomarkor. | plasma ar hogre
CFHR5-nivaer associerade med
Okad trombingenereringspoten-
tial och rekombinant CFHR5-
forstarkt trombocytaktivering

in vitro. GWAS-analys av ~52
000 deltagare identifierar sex
loci associerade med CFHR5-
plasmanivaer, men Mendelsk
randomisering visar inte kau-
salitet mellan CFHRS5 och VTE.

pa grund av humaorstoérningar
efter introduktionen av PeglFN,
vilket ifrdgasatter genomfor-
barheten av kombinationen av
nilotinib och PeglFN for denna
patientpopulation (Geelen IGP
et al. Switching from imatinib
to nilotinib plus pegylated
interferon-a2b in chronic phase
CML failing to achieve deep
molecular response: clinical
and immunological effects, Ann
Hematol 2023;102:1395-1408).

Resultaten indikerar en viktig roll
for regleringen av den alternativa
vagen for komplementaktivering
vid VTE och att CFHR5 represen-
terar en potentiell diagnostisk
och/eller riskprediktiv plasma-
biomarkor (Elevated plasma
complement factor H related 5
protein is associated with venous
thromboembolism, Nat Commun
2023;14:3280).

Rickard Lindahl (Malmo) har
studerats forvarvad hemofili A
(AHA), en séllsynt blodnings-
sjukdom som orsakas av
forvarvade antikroppar mot
koagulationsfaktor VIII. For att
samla in retrospektiva data om
patienter som diagnostiserats
med AHA i de nordiska landerna
mellan 2006 och 2018 och
jamfora demografiska data

och kliniska utfall med tidigare
publicerade rapporter, samlades
data in av sex hemofilicenter:
tre svenska, ett finskt, ett
danskt och ett estniskt. Stu-
dien omfattade 181 patienter,
mediandldern vid diagnos var
76 (intervall 5-99) ar, med jamn
konsfordelning. Typ och svéa-
righetsgrad av blodningen var
jamforbar med den i den stora

studien European Acquired
Hemophilia Registry (EACH2).
Blodningar behandlades primart
med aktiverat protrombinkom-
plexkoncentrat (aPCC) med
hog frekvens av framgang

(91 %). Som immunsuppressiv
terapi anvandes oftast mono-
terapi med kortikosteroider
och detta kan vara orsaken till
den totalt sett lagre kliniska

57



58

remissionsfrekvensen jamfort
med EACH2-studien (57 % mot

Mattias Berglund (Stockholm)
med flera kollegor har med-
verakt i en internationell studie
av RNA-redigering till DLBCL-
patogenes. Det observerade att
DNA-mutationer och RNA-redi-
geringshandelser ofta utesluter
varandra, vilket tyder pa att
tumorer kan modulera signalva-
gar genom att andra sekvenser
pd antingen genomisk eller
transkriptomisk niva. RNA-redi-

72 % (Acquired Haemophilia A in
four north European countries:

gering riktar sig mot transkript
inom kanda sjukdomsdrivande
vagar sdsom apoptos, p53 och
NF-kB-signalering, sdvéal som
den RIG-I-liknande vagen. Stu-
dien visar att ADART-medierad
redigering inom MAVS-transkript
positivt korrelerar med MAVS-
proteinuttrycksnivaer, vilket
associerar med 6kad interferon/
NF-kB-signalering och T-
cellsutmattning. Slutligen, med

survey of 181 patients, Br J
Haematol 2023;201:326-333).

hjalp av riktade RNA-basredi-
geringsverktyg for att dterstalla
redigering inom MAVS 3'UTR i
ADAR1-bristceller, pavisas att
redigering sannolikt ar orsak till
en okning av nedstromssigna-
lering i frdnvaro av aktivering av
nukleinsyrareceptoravkanning
(Pecori R et al. ADART-mediated
RNA editing promotes B cell
lymphomagenesis, iScience
2023;26:106864.

Sara Ek (Lund) m.fl svenska
forskare har i ett nordiskt samar-
bete sokt att forbatta etablerade
riskfaktorer vid mantelcellslym-
fom (MCL), inklusive hogt MCL
International Prognostic Index
(MIPI), hog proliferation (Ki-67),
icke-klassisk (blastoid/pleomorf)
morfologi och muterad TP53,
som endast delvis identifierar
patienter i behov av alternativ be-
handling. Gruppen utforde genut-

trycksanalyser for att identifiera
vagar och gener associerade med
utfall i en kohort av homogent
behandlade patienter. Forutom
avreglerad proliferation visas att
termogenes, fettsyranedbryt-
ning och oxidativ fosforylering
fordndras hos patienter med dalig
overlevnad, och att hogt uttryck
av karnitinpalmitoyltransferas 1A
(CPT1A), ett enzym involverat i
fettsyranedbrytning, specifikt kan

identifiera hogriskpatienter obe-
roende av de etablerade hogrisk-
faktorerna (Sandstrom Gerdtsson
A et al, Overexpression of the key
metabolic protein CPT1A defines
mantle cell lymphoma patients
with poor response to standard
high-dose chemotherapy inde-
pendent of MIPI and complement
established highrisk factors,
Haematologica 2023;108:1092-
1104).

Dan Huang (Stockholm) har
fokuserat pad et faktum att

for de flesta lymfom, inklu-
sive diffust stort B-cellslymfom
(DLBCL), ar forekomsten av
man hogre och prognosen
samre jamfort med kvinnor.
Orsakerna ar oklara; epidemio-
logiska och experimentella data
tyder dock pa att Ostrogener ar
inblandade. Med detta i 4tanke
analyserades genuttrycksdata

fran en allmant tillganglig kohort
(EGADO0001003600) av 746
DLBCL-prover baserade pa
RNA-sekvensering. 1293 gener
uttrycktes differentiellt mellan
man och kvinnor (adj. p-varde
<0,05). Fa autosomala gener och
vagar visade vanligt konsreglerat
uttryck mellan germinal center
B-cell (GCB) och aktiverat B-cell
lymfom (ABC) DLBCL. Analys

av differentiellt uttryckta gener

mellan pre- vs postmenopau-
sala kvinnor identifierade 208
GCB- och 345 ABC-gener, varav
endast 5 delade. Nar man kombi-
nerade de differentiellt uttryckta
generna mellan kvinnor vs man
och pre- vs postmenopausala
kvinnor, identifierades nio formo-
dade ostrogenreglerade gener i
ABC DLBCL. Tvé av dem, NR4A2
och MUCS5B, visade inducerat
respektive undertryckt uttryck.

Intressant ar att NR4A2 rappor-
terats som en tumaorsuppressor
vid lymfom. Den aktuella studien
visar att kvinnor med ABC
DLBCL med ett hogt NR4A2-
uttryck visade battre dverlevnad.
Omvant orsakar uttryck av
MUCS5B en mer elakartad feno-

typ i flera cancerformer. NR4A2
och MUCGSB bekraftades vara
ostrogenreglerade nar ABC-
cellinjen U2932 ympades pa
mOoss. Resultaten visar kons- och
kvinnliga aldersberoende skillna-
der i genuttryck mellan DLBCL-
subtyper, troligtvis pa grund

av ostrogener. Detta kan bidra

till konsskillnaderna i incidens
och prognos (Sex- and Female
Age-Dependent Differences in
Gene Expression in Diffuse Large
B-Cell Lymphoma-Possible Es-
trogen Effects, Cancers (Basel)
2023;15:1298).

Daniel Molin (Uppsala) har del-
tagit i en uppdatering av KEY-
NOTE-087-studien av pembroli-
zumab monoterapi som visade
effektiv antitumoraktivitet med
acceptabel sakerhet hos patien-
ter med aterfall eller refraktart
(R/R) klassiskt Hodgkin-lymfom
(cHL)- Varaktighet sv svar

over 1ang tid och resultat av
patienter som far en andra kur
efter avslutad behandling efter
fullstéandigt svar (CR) &r fortfa-
rande av kliniskt intresse. Nu
presenteras KEYNOTE-087-data
efter >5 &rs medianuppfoljning.
Patienter med R/R cHL och
progressiv sjukdom (PD) efter
autolog stamcellstransplanta-
tion (ASCT) och brentuximab

vedotin (BV; kohort 1); patienter
efter kemoterapi och BV utan
ASCT (kohort 2); eller efter
ASCT utan efterfdljande BV
(kohort 3) har fatt pembrolizu-
mab i=2 ar. Patienter i CR som
avbrot behandlingen och dar-
efter uppvisade PD kunde fa en
andra omgang pembrolizumab.
Primara malsattningar var ob-
jektiv svarsfrekvens (ORR) efter
blindad central granskning och
sakerhet. Medianuppfoljningen
var 63,7 manader. ORR var
71,4 % (95 % Kl 64,8-77,4) vilket
inkluderade CR, 27,6 % och PR
43,8 %. Medianduration av svar
(DOR) var 16,6 manader; me-
dian PFS var 13,7 manader. En
fijardedel av patienter med svar

pa behandling, inklusive halften
av CR patienterna, bibehoall
svar=4 ar. Medianoverlevnad
naddes inte. Bland 20 patienter
som fick en andra omgéng
pembrolizumab var ORR for 19
utvarderbara patienter 73,7 %,
median DOR var 15,2 manader.
Behandlingsrelaterade biverk-
ningar oavsett gradering intraf-
fade hos 72,9 % av patienterna
och grad 3 eller 4 hos 12,9 %,;
inga behandlingsrelaterade
dodsfall intraffade (Armand

P et al. Five-year follow-up of
KEYNOTE-087: pembrolizumab
monotherapy in relapsed/
refractory classical Hodgkin
lymphoma, Blood 2023 Jun 15
Online ahead of print).

Anna Nikkarinen (Uppsala) har
arbetat vidare med MCL dar
narvaron av M2-makrofager
definierade av CD163-uttryck

i diagnostiska biopsier as-
socierats med en samre
prognos. Ett alternativt satt

att bedoma férekomsten av
M2-makrofager ar att mata
nivan av 16sligt CD163 i serum
(sCD163). Arbetet undersokte
det prognostiska vardet av
sCD163 hos 131 MCL-patienter.
Hog sCD163 vid diagnos var
associerad med kortare pro-
gressionsfri 6verlevnad (PFS)

och kortare total overlevnad
(0S) (p=0,002 och p<0,001)
hos 81 nyligen diagnostiserade
kemoimmunterapibehandlade
patienter. Samma sak sags i
en kohort av 50 recidiverande
MCL-patienter som huvudsak-
ligen behandlades inom fas Il
Philemon-studien med rituxi-
mab, ibrutinib och lenalidomid
(PFS p=0,016 och OS p=0,035).
Hos nydiagnostiserade patien-
ter med laga nivaer av sCD163
var femarsoverlevnaden 97 %.
Det fanns en mattlig korrelation
mellan sCD163 och vavnads-

CD163 (r=0,64, p=0,014).
Sambandet med en dalig
prognos var i multivariatanalys
oberoende av MIPI, Ki67, p53-
status och blastoid morfologi.
Har var hog sCD163 associerad
med bade kortare PFS (HR
3,48) och kortare OS (HR 4,33),
vilket visar att hoga nivaer av
M2 makrofagmarkoren sCD163
ar en oberoende negativ prog-
nostisk faktor vid MCL, bade
efter kemoimmunterapi och
ibrutinib/lenalidomidbehand-
ling. Dessutom identifierar 14ga
sCD163-nivaer MCL-patienter
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med mycket god prognos (Solu-
ble CD163 predicts outcome in

both chemoimmunotherapy and
targeted therapy-treated mantle

cell lymphoma, Blood Adv 2023
Jun 30 Online ahead of print).

May Sadik (Goteborg) har
undersokt klassificering av fokalt
skelett/benmaérgsupptag (BMU)
som vid Hodgkins lymfom (HL)
kan vara minst sagt utmanande.
Syftet med detta arbete var

att undersoka om en artificiell
intelligensbaserad metod (Al),
som belyser misstankt fokal
BMU, okar interobservatorens
samstammighet bland en grupp
lékare fran olika sjukhus som
klassificerat HL-patienter med
[18F]FDG PET/CT. Fyrtioatta
patienter studerade med [18F]
FDG PET/CT vid Sahlgenska
Universitetssjukhuset mellan
2017 och 2018 granskades tva

ganger, med 6 manaders mel-
lanrum, avseende fokal BMU.
Under den andra genomgéngen
hade de 10 lakarna aven tillgang
till Al-baserade rad angdende
fokal BMU. Varje lakares klas-
sificeringar jamfordes parvis
med klassificeringarna som
gjordes av alla andra lakare, vilket
resulterade i 45 unika par av
jamforelser bade utan och med
Al rad. Overensstammelsen mel-
lan lakarna okade signifikant nar
Al-rad fanns tillgangliga, vilket
mattes som en okning av kappa-
medelvarden fran 0,51 (intervall
0,25-0,80) utan Al-rad till 0,61
(intervall 0,19-0,94) med Al-rad

(p=0,005) . Majoriteten av lakarna
holl med om den Al-baserade
metoden i 40 (83 %) av de 48
fallen. En Al-baserad metod okar
sdledes signifikant interobserva-
torsoverenskommelsen mellan
lakare som arbetar pé olika
sjukhus genom att lyfta fram
misstankt fokal BMU hos HL-pa-
tienter undersokta med [18F]FDG
PET/CT (Artificial Intelligence
Increases the Agreement among
Physicians Classifying Focal
Skeleton/Bone Marrow Uptake

in Hodgkin's Lymphoma Patients
Staged with [18F]FDG PET/CT-a
Retrospective Study, Nucl Med
Mol Imaging 2023;57:110-116).

Zahra Haider (Stockholm) intres-
serar sig for att analysera flytande
biopsier for tumaorspecifika avvikel-
ser vilket kan underlatta upptackt
av matbar restsjukdom (MRD)
under behandling och vid uppfolj-
ning. | den nu aktuella studien
bedomdes den kliniska potentialen
av att anvanda helgenomsek-
vensering (WGS) av lymfom

vid diagnos for att identifiera
patientspecifika strukturella (SV)
och singelnukleotidvarianter (SNV)
for att maojliggora longitudinell,
multi-targeted droplet digital
PCR-analys (ddPCR) av cellfritt
DNA (cfDNA). Hos 9 patienter med
B-cellslymfom (diffust storcelligt
B-cellslymfom och follikulart
lymnfom) utfoérdes omfattande
genomisk profilering vid diagnos
av 30X WGS av parade tumor- och
normala prover. Patientspecifika
multiplexa ddPCR (m-ddPCR)-

analyser utformades for samtidig
detektering av flera SNVs, indels
och/eller SVs, med en detek-
tionskanslighet pd 0,0025 % for
SV-analyser och 0,02 % for SNVs/
indel-analyser. M-ddPCR anvandes
for att analysera cfDNA isolerat
fran seriellt insamlad plasma vid
kliniskt kritiska tidpunkter under
primar- och/eller aterfallsbehand-
ling och vid uppfoljning. Totalt
164 SNVs/indels identifierades av
WGS inklusive 30 varianter kanda
for att vara funktionellt relevanta i
lymfompatogenes. De vanligaste
muterade generna inkluderade
KMT2D, PIM1, SOCS1 och BCL2.
WGS-analys identifierade ytterli-
gare aterkommande SVs inklusive
t(14;18)(932;921) (IGH:BCL2)

och t(6;14)(p25,q32) (IGH::IRF4).
Plasmaanalys vid diagnos visade
positiva nivaer av cirkulerande
tumor-DNA (ctDNA) hos 88 % av

patienterna och ctDNA-bordan kor-
relerade med kliniska baslinjepara-
metrar (LD och SR, p-varde <0,07).
Medan clearance av ctDNA-nivaer
efter primar behandlingscykel 1
observerades hos 3/6 patienter,
visade alla patienter som analy-
serades vid slutlig utvardering av
primarbehandling negativt ctDNA,
vilket korrelerar med PET-CT-ut-
vardering. En patient med positivt
ctDNA vid interim uppvisade ocksa
detekterbart ctDNA (genomsnittlig
variant av allelfrekvens (VAF) 69
%) i det uppfoljiande plasmaprovet
som samlats in 2 ar efter slutlig
utvardering av primarbehandling
och 25 veckor fore klinisk mani-
festation av aterfall. Sammanfatt-
ningsvis visas att multi-targeted
cfDNA-analys, med hjalp av en
kombination av SNVs/indels och
SVs-kandidater identifierade

med WGS-analys, ger ett kansligt

verktyg for MRD-6vervakning
och kan upptacka lymfomaterfall
tidigare an klinisk manifesta-

Maciej Ciesla (Lund) studerar
SF3B1 som ar den mest muterade
splicingfaktorn (SF) vid MDS.
Aven om tumorframkallande
SF3B1-mutationer har karakteri-
serats omfattande, forblir rollen

av "icke-muterad" vildtyp SF3B1
vid cancer i stort sett okant. |
arbetet identifieras ett konserverat
epitranskriptomiskt program som
styr SF3B1-nivaer for att motverka

tion (Whole-genome informed
circulating tumor DNA analysis by
multiplex digital PCR for disease

MDS

leukemogenes. Analys av humana
och murina pre-leukemiska MDS-
celler avslojar dynamisk reglering
av SF3B1-proteinoverskott, vilket
paverkar MDS-till-leukemipro-
gression in vivo. Mekanistiskt
finjusterar ALKBH5-driven 5' UTR
mo6A-demetylering SF3B1-trans-
lation som styr splicing av central
DNA-reparation och epigenetiska
regulatorer under transformation.

monitoring in B-cell lymphomas:
a proof-of-concept study, Front
Oncol 2023;13:1176698).

Detta paverkar genomets stabilitet
och leukemiprogression in vivo,
vilket stodjer att en integrerad
analys hos manniskor av SF3B1
molekylara signaturer kan for-
utsaga mutationsvariabilitet och
dalig prognos (m6A-driven SF3BT
translation control steers splicing
to direct genome integrity and
leukemogenesis, Mol Cell 2023;
83:1165-1179 Epub 2023 Mar 20).

Eva Hellstrom-Lindberg och
Gisela Barbany (Stockholm) har
medverkat i en nordisk studie av
genen "biallelisk konslinjeexcisions-
reparation korskomplementerande
6 like 2" (ERCC6L2). Varianter
predisponerar starkt for ben-
margssvikt (BMF) och myeloida
maligniteter, kannetecknade av
somatiska TP53-muterade

kloner och erytroida dominans.

52 férsokspersoner (35 familjer)
med ERCC6L 2 bialleliska konslin-
jevarianter insamlade retrospektivt
fran 11 centra globalt, med en
uppfoljning pa 1165 personar
presenteras. Vid inledande under-
sokningar diagnostiserades 32

personer med BMF och 15 med
en hematologisk malignitet (HM).
Forsokspersonerna presenterade
19 olika varianter av ERCC6L2, och
studiegruppen identifierade en
grundarmutation, c.1424delT, hos
finska patienter. Medianéldern for
forsokspersonerna vid baslinjen
var 18 ar (intervall, 2-65 ar). Forand-
ringar i blodvarden var milda trots
allvarlig benmargshypoplasi (BM)
och somatiska TP53-mutationer,
utan nagon signifikant skillnad
mellan forsokspersoner med eller
utan HM. Tecken pé progressiv
sjukdom inkluderade o6kad frek-
vens av TP53-variantallel, dysplasi
i megakaryocyter och/eller er-

ytroida celler och erytroid overvikt
i BM-morfologin. Medianaldern vid
diagnos av HM var 37,0 &r (intervall,
12-65 ar). Den totala 6verlevnaden
(0S) efter 3 ar var 95 % for patien-
ter med BMF och 19 % vid HM.
Patienter med MDS eller AML med
muterad TP53 som genomgick
stamcellstransplantation hade ett
daligt resultat med 3-arig OS pa
28 %. Resultat visar vikten av tidig
igenkanning och aktiv dvervakning
hos patienter med biallelisk kons-
linje ERCC6L2-varianter (Hakka-
rainen M et al. The clinical picture
of ERCC6L2 disease: from bone
marrow failure to acute leukemia,
Blood 2023;141:2853-2866).

Magnus Tobiasson, Maria Creig-
nou och Eva (Stockholm) har i ett
internationellt samarbete belyst
effekten av genmutationer pa
hematologisk respons och total
overlevnad (OS) efter azacytidin-

bahdnling av MDS, sarskilt med
fokus pa deras klonstorlek efter
behandling. 449 patienter med
MDS eller relaterade myeloida
neoplasmer analyserades for
genmutationer i forbehandlings

(n=449) och efterbehandlings
(n=289) benmargsprover for att
bedoma effekten av genmutatio-
ner och deras klonstorlek efter
behandling pa behandlingsresul-
tat, Multihit TP53-mutation (HR
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2,03; P<.001), EZH2-mutation
(HR; P=0,009), och DDX41-muta-
tion (HR; P< 0,001), tillsammans
med alder, hogriskkaryotyper,
ldga trombocyter och hoga blas-
tantal forutspadde oberoende av
varandra OS. Efterbehandlingens
klonstorlek som inkluderade alla
drivande mutationer korrelerade
signifikant med International Wor-
king Group (IWG)-svar (P<0,001),
forutom DDX41-muterade kloner

som inte forutspadde IWG-svar.
IWG-svar och klonstorlek efter
behandling kombinerat forbatt-
rade ytterligare forutsagelsen av
den ursprungliga modellen och
till och med den for en nyligen
foreslagen molekylar prediktiv
modell, det molekylara Interna-
tional Prognostic Scoring System
(IPSS-M; c-index, 0,653 vs 0,688;
P<0,001). Sammanfattningsvis
spelar utvardering av klonstorlek

efter behandling, tillsammans
med mutationsprofilen fore
behandling samt IWG-svar en
roll for battre prognostisering

av azacitidinbehandlade MDS
patienter (Nannya U et al. Posta-
zacitidine clone size predicts
long-term outcome of patients
with myelodysplastic syndromes
and related myeloid neoplasms,
Blood Adv 2023;7:3624-3636).

Red.
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Datum Mote/Kongress
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4-6/10 Hematologidagarna
6-9/10 29th Int workshop CLL

9-12/12 ASH
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Goteborg
Boston
San Diego + virtuellt

2024
14-17/4 EBMT Glasgow
31/5-4/6 ASCO Chicago
13-16/6 EHA Madrid
22-26/6 ISTH Bangkok
Studiegruppsmoten
2023
13/9 Svenska lymfomgruppen Zoom
16/11 Svenska KLL gruppen Uppsala
16/11 Svensk Norska BMT gruppen Arlanda
23-24/11 Nordiska MDS gruppen Sigtuna
Nationell foreldasningsserie
2023
21/9 Johanna Ungerstedt forelaser om VEXAS 12.15.
26/10 Anders Sjalander forelaser om antikoagulantia och cancerassocierad trombos 12.15.
SK-kurser
2023 2024 (prel. kurs och vecka)
2-4/10 MPN v. 4 Antitumorala lakemedel
v. 17 Benign hematologi OBS! 4 dagar
v.40 KLL/Idgmaligna lymfom

Ett mer utforligt kalendarium finns pa hemsidan. Flera av diagnosgrupperna har precis haft moten varfor
deras nasta moten fn e ar kdnda, datum kommer att uppdateras pad hemsidan. Dar listas dven moten fran
ex ESH som beror i stort sett alla maligna diagnoser, se http://www.sfhem.se/kalender
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