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Vad ger du dina patienter

efter Revlimid?

*Hos patienter som erhallit en e

tidigare myelombehandling var median-
vérdet 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: Inmunsuppressiva medel, Ovrigaimmunsuppressiva medel.

Behandlingen maste inledas och Gvervakas under verinseende av lékare med erfarenhet av behandling av
multipelt myelom.

INDIKATION: Imnovid i kombination med bortezomib och dexametason ar indicerat vid behandling av vuxna
patienter med multipelt myelom som har fatt minst en tidigare behandlingsregim, inkluderande lenalidomid.
Imnovid i kombination med dexametason dr indicerat vid behandling av vuxna patienter med recidiverande
och refraktdrt multipelt myelom som har fatt minst 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 atgarderna avseende
graviditetsprevention. Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjélpamne.

VARNINGAR OCH FORSIKTIGHET: Pomalidomid far inte tas under graviditet eftersom en teratogen effekt
forvantas. Pomalidomid ar 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 tillforlitliga bevis
for att patienten inte &r fertil. Pomalidomid forekommer i human sédesvétska under behandling, dven hos
steriliserade man.

Patienter ska dvervakas avseende hematologiska biverkningar, i synnerhet neutropeni. Lakare ska observera

patienter avseende tecken pa blodning, inklusive nésblod, sérskilt vid samtidig anvandning av ldkemedel som
har konstaterats dka risken for blodning. Komplett blodstatus ska 6vervakas vid baslinjen, varje vecka under

de férsta 8 veckorna och dérefter varje manad.

Patienter som far pomalidomid antingen i kombination med bortezomib och dexametason eller i kombination
med dexametason har utvecklat vendsa tromboemboliska héndelser och arteriella tromboshéndelser. Patient-
er med kdnda riskfaktorer for tromboembolism inklusive tidigare trombos ska vervakas noga.

Tumdrlyssyndrom kan uppkomma. Patienter som lGper storst risk att fa tumérlyssyndrom ar patienter med
hdg tumdrbérda fore behandling. Dessa patienter ska Gvervakas noga och vederbdrliga forsiktighetsatgarder
ska vidtas.

Nya primara maligniteter, sasom icke-melanom hudcancer, har observerats hos patienter som fatt pomalid-
omid. Likare 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 SIS, 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 séka vard om sadana symtom uppstar.
Behandlingen maste avbrytas vid exfoliativt eller bulldst hudutslag eller om man missténker SJS, TEN eller
DRESS, och ska inte aterupptas efter avbrott pa grund av dessa reaktioner. Uppehall eller avbrytande av be-
handling ska 6vervagas 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 bilkrning och andra situationer dar yrsel och
forvirring kan vara ett problem.

Median PFS efter en
tidigare behandling*

20.7

MANADER

Imnovid
(pomalidomice)

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 &r kliniskt indicerat.

Séllsynta 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 faststéllas innan
behandling med pomalidomid paborjas. Forsiktighet ska iakttas och patienter ska 6vervakas noga for tecken
och symtom pa aktiv HBV-infektion under behandlingen. Fall av hypotyreoidism har rapporterats. Optimal
kontroll av komorbida tillstand som paverkar skoldkartelns funktion rekommenderas innan behandlingen
inleds. Overvakning av skoldkortelfunktionen vid baslinjen och dérefter kontinuerligt rekommenderas.

Halso- och sjukvéardspersonal 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 dodlig utgang, har rapporterats med
pomalidomid. PML rapporterades fran flera manader och upp till flera ar efter pabérjad behandling med
pomalidomid. Fallen har vanligen rapporterats hos patienter som samtidigt tar dexametason eller som
tidigare behandlats med annan immunsuppressiv kemoterapi. Lakaren ska kontrollera patienten med jémna
mellanrum och 6vervaga PML som differentialdiagnos hos patienter med nya eller forvarrade neurologiska
symtom eller med kognitiva eller beteendeméssiga tecken eller symtom. Patienten ska ocksa rekommenderas
attinformera sin partner eller vardare om behandlingen, eftersom dessa kan upptacka symtom som patienten
inte dr medveten om.

Utredningen av PML ska baseras pa neurologisk undersékning, magnetresonanstomografi av hjarnan 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 uppféljning och
utvérdering kan vara motiverad om ingen alternativ diagnos kan stéllas.

0m PML misstanks maste fortsatt behandling skjutas upp tills PML har kunnat uteslutas. Om PML bekraftas
maste pomalidomid sattas ut permanent.

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

BIVERKNINGAR: Den oftast rapporterade allvarliga biverkningen fér pomalidomid i kombination med
bortezomib och dexametason var pneumoni. Ovriga allvarliga biverkningar innefattade pyrexi, nedre luft-
vagsinfektion, lungemboli, influensa, formaksflimmer 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: Blisterférpackning 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: 25 augusti 2023.
Celgene AB, Tel: 08-704 71 00
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Doptékf:@ ar en dral"l'l50 ’h)&'&\/sbad fo beﬁandlmg o
av primar kronlsk lmmunologlsk trombocytopenl (ITP) hos
~ vuxna som &r refraktara mot till exempel kortikosteroider
och immunglobuliner. Administreras regelbundet
med mat fér optimal absorption.’

Doptelet® (avatrombopag) V¥, ATC-kod: BO2BX08 Hemostatika, dvriga hemostatika for systemiskt bruk. Rx, (F). Blisterférpackning 20 mg filmdragerade
tabletter. Indikationer: Doptelet &r avsett for behandling av svar trombocytopeni hos vuxna patienter med kronisk leversjukdom som ska genomga ett invasivt
ingrepp. Doptelet ar avsett for behandling av primar kronisk immunologisk trombocytopeni (ITP) hos vuxna patienter som ar refraktara mot andra behand-
lingar (t.ex. kortikosteroider, immunglobuliner). Fér denna indikation ingdr Doptelet i formanssystemet. Varningar och férsiktighet: Trombotiska/
tromboemboliska handelser. QTe-férlangning med samtidiga lakemedel. Aterkomst av trombocytopeni och blédning efter utsattning av behandling hos
patienter med kronisk immunologisk trombocytopeni. Okat benmaérgsretikulin. Progression av befintligt myelodysplastiskt syndrom (MDS). Grav leverfunktions-
nedsattning. For fullstandig information vid forskrivning se www.fass.se. Senaste dversyn och uppdatering av SPC: 31 mars 2021. Swedish Orphan Biovitrum
AB, 11276 Stockholm, telefon 08-697 20 00, www.sobi.se. ¥ Detta lakemedel &r féoremal for utékad dvervakning.

ITP = primar kronisk immunologisk trombocytopeni, TPO-RA = trombopoietinreceptoragonist. * malvirde bibehalla ett trombocytvarde pé = 50 x 10%/I.
Referens: 1. Doptelet produktresumé, www.fass.se.

PP-20414 SEPTEMBER 2023 © 2023 Swedish Orphan Biovitrum AB (publ) — All rights reserved.
Sobi™ and Doptelet™ are trademarks of Swedish Orphan Biovitrum AB (publ).
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| Goteborg hade manga medlemmar formanen att f& avnjuta ett mangfacetterat och givande
vetenskapligt program i en fin konferensmiljo. Du kan ta del av innehdllet dels i en rapport i detta
nummer, dels via Powerpointpresentationer och inspelade filmer pa hemsidan. Stort tack till Sigrun
och alla andra i fortbildningsutskottet och organisationskommitten for ert arbete. | Goteborg valdes
tre nya styrelseledamater in i styrelsen. Lovisa Wennstrom fran Goteborg ar ordforande elect, Anna
Ravn-Landtblom fran Stockholm &r sekreterare elect och Andreas Asklund Ostersund &r skattmés-
tare elect. De presenterar sig narmare i tidningen. SFH tackar valberedningen for kloka val och de
nya styrelseledamoterna for att de accepterat uppdraget som sakerstaller en fortsatt framgangsrik
utveckling av SFH. Foreningens verksamhet det gangna aret beskrivs i verksamhetsberattelsen.

Under hematologidagarna presenterades manga resultat med nya behandlingsprinciper vid ett
flertal sjukdomar, ett tydligt exempel bland flera andra ar olika bispecifika antikroppar vid myelom
och lymfom. Samtidigt som preliminara data ar mycket lovande far vi inte glomma att anvanda
alla nya lakemedel med omsorg. | det rddande ekonomiska klimatet har den hematologiska
chefsgruppen och styrelsen startat ett fornyat arbete for att sakerstalla att nya medel ej anvands
utanfor CUP program till dess att ett nytt lakemedel ar prisforhandlat med TLV och bedomts
kostnadseffektivt. 2014 skrev styrelsen, Blodcancerférbundet och alla ordférande i vara diagnos-
grupper under ett dokument dar denna princip stadfastes, ett dokument som styrelsen syftar att
uppdatera. Det fortjanar ocksa att papekas att det i Norge ar faststallt att foretagen forbinder sig
att tillhandahalla lakemedel i CUP fram till dess att prisforhandling med myndighet ar avklarad. Ett
sadant tvingande beslut finns tyvarr €] i Sverige vilket medfor att vissa foretag fortjanstfullt agerar
pa detta satt, medan andra avbryter leverans av lakemedel till CUP patienter en pataglig tid innan
forhandling gjorts. Detta synes viktigt for alla kliniker att kartlagga innan patienter inkluderas i
CUP da kliniken annars riskerar att bli ansvarig for kostnad for medel som annu ej befunnits vara
kostnadseffektiva..



| Géteborg utdelades priset Arets avhandling, i hérd konkurrens med 7 andra nominerade, till Kristina
Kihlberg Malmao/Lund for hennes avhandling om Hemofili B. Kristina berattar mer om sjukdomen
och huvudfynden i sin avhandling. Sista ménaderna har minst tre nya utmarkta avhandlingar
forsvarats som sakert alla kommer att tavla om priset nasta ar, korta sammanfattningar av dem
hittar du ocksa i detta nummer.

| Goteborg fick jag en mycket intressant idé till ny artikelserie fran Jan Westin som foreslog att
OHE skulle gagnas av att vi beskriver olika historiska handelser inom svensk hematologi. Jag haller
helt med om att det ar viktigt att vi alla har en kunskap om hur specialiteten har utvecklats. Jan
har varit vanlig att skriva det forsta inlagget som handlar om hematologisk fortbildning da och nu.
Nu vill vi se bidrag frén alla delar av landet, kanske om den forsta vetenskapliga provningen pa er
enhet, forsta transplantationen, forsta effektiva behandlingen av hemofili, forsta regiondagar mm.
Vem av er blir forst att sanda ett bidrag?

Thomas Silfverberg har ocksa foreslagit en ytterligare ny artikelserie om konst pa sjukhus, nagot
jag inte var sen att nappa pa. Vi hoppas pa ett forsta bidrag fran Falun till nr 1 2024.

Nar du laser detta ar forhoppningsvis flera svenska hematologer pd vag till drets ASH mate i San
Diego, nyheter rapporteras senare.

Med detta vill jag och styrelsen onska er all en God Jul och ett Gott Nytt ar!

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 nd ut med information om fortbildning, stipendier,  till fortbildningsdagarna finns maojlighet till fysisk
aktuella fragor mm samt for att f& 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 Emma Lennmyr sekreterare@sfhem.se. Du kan vara
for att pAminna/uppmuntra/informera pa sin tidigare styrelsemedlem eller nybliven ST!

KRONISK LYMFATISK LEUKEMI*

BRUKINSA®

zanubrufinio)
BTK-HAMMARE FOR
BEHANDLING AV KLL™

atistiskt signifikant rorbattrad P Jamfor

med ibrutinib i R/R KLL"

e Lag frekvens av utsattning till foljd av
kardiologiska biverkningar'

*Brukinsa® ingar i hdgkostnadsskyddet med begransad subvention. Det
subventioneras som monoterapi for vuxna patienter med KLL som tidigare
genomgatt en behandling (R/R) eller for obehandlade patienter (TN) med
17p-deletion och TP53-mutation.”

t Vid median uppféliningen 29.6 manader, visade Brukinsa® statistiskt signifikant forbattrad PFS i ITT populationen jamfort
med ibrutinib (87 vs. 118); HR: 0.65, P = 0.002'

tt Utsattning till foljd av kardiologiska biverkningar i Alpine studien, Brukinsa®: 1 av 324 (0.3%) vs. ibrutinib 14 av 324 (4.3%)

BTK = Bruton’s Tyrosine Kinase; PFS = Progression Free Survival; ITT = Intention to Treat; KLL = Kronisk Lymfatisk Leukemi; ORR = Overall Response Rate;
R/R = Relapsed/Refractory;

Referenser:
1. Brown JR, Eichhorst B, Hillmen P et al. Zanubrutinib or lbrutinib in Relapsed or Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia. N Engl J Med. 2023;26;388(4):319-332.
2. www.tlv.se/beslut/beslut-lakemedel/begransad-subvention/arkiv/2023-05-22-brukinsa-ingar-i-hogkostnadsskyddet-med-begransning.html (250523)

V Detta lakemedel &r foremal for utdokad dvervakning.

BRUKINSA (zanubrutinib) 80 mg, harda kapslar. Rx. EF. ATC-kod: LOIELO3. Antineoplastiska medel, Brutons tyrosinkinashammare. Indikation: BRUKINSA som
monoterapi &r avsett for 1) behandling av vuxna patienter med Waldenstréms makroglobulinemi (WM) som fatt minst en tidigare behandling, eller for forsta
linjens behandling av patienter som &ar olémpliga fér kemo-immunterapi, 2) behandling av vuxna patienter med marginalzonslymfom (MZL) som fatt minst en
tidigare anti-CD20-baserad behandling, 3) behandling av vuxna patienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL). Kontraindikationer: Overkanslighet mot den ak-
tiva substansen eller mot nagot hjalpdmne. Varningar och férsiktighet: Behandling med detta ldkemedel ska initieras och dévervakas av en lékare med erfarenhet
av anvandning av cancerldkemedel. Asymtomatiskt lymfocytos ska inte betraktas som en biverkning, och dessa patienter ska fortsatta ta BRUKINSA. Allvarliga
och fatala blédningshandelser har forekommit. BRUKINSA kan éka blédningsrisken hos patienter som far trombocytaggregations- eller koagulationshdmmande
behandling och patienterna ska dvervakas med avseende pa tecken pa blédning. Dosandring kan vara noédvandig for biverkningar av grad 3 eller hogre enligt
rekommendation. Warfarin eller andra vitamin K-antagonister ska inte ges tillsammans med BRUKINSA. Patienter bér dvervakas med avseende pa tecken och
symtom pa blédning och fér kontroll av blodvarden. Overvag nyttan och risken med koagulationshéammande eller trombocytaggregationshdmmande behandling
vid samtidig administrering av BRUKINSA. Overvag nyttan och risken med utsattning av zanubrutinib i 3 till 7 dagar fére och efter kirurgi beroende pé typen av
ingrepp och risken for blédning. Fatala och icke-fatala infektioner (daribland bakteriella, virala och fungala infektioner, eller sepsis) samt opportunistiska infektion-
er har férekommit. Konsultation med en l&kare specialiserad pa leversjukdom rekommenderas innan behandlingen pabdrjas fér patienter som testar positivt for
HBV eller har positiv hepatit B-serologi. Patienter ska évervakas och hanteras enligt de medicinska standarderna fér att férhindra hepatit B-reaktivering. Overvag
profylax i enlighet med vardstandarden hos patienter som l6per dkad risk for infektioner. Patienter ska dvervakas for tecken och symtom pa infektion och be-
handlas pa lampligt satt. Cytopenier av grad 3 eller 4, daribland neutropeni, trombocytopeni och anemi som grundar sig pa laboratorieanalyser rapporterades,
och under behandlingen med BRUKINSA ska fullstandigt blodcellsantal édvervakas manatligen. Sekundara primara maligniteter, daribland icke-hudkarcinom har
férekommit hos patienter med hematologiska maligniteter, och patienterna ska rekommenderas att anvanda solskydd. Férmaksflimmer och férmaksfladder

har férekommit hos patienter med hematologiska maligniteter, sarskilt hos patienter med hjartriskfaktorer, hypertoni och akuta infektioner. Overvaka for tecken
och symtom pa férmaksflimmer och férmaksfladder och behandla pa lampligt satt. Tumorlyssyndrom har i séllsynta fall rapporterats i samband med zanubru-
tinibehandling, séarskilt hos patienter som behandlades for KLL. Bedém relevanta risker (t.ex. hog tumdrbdrda eller urinsyranivaer i blodet) och vidta lampliga
forsiktighetsatgarder. Overvaka patienter noggrant och behandla efter behov. Fertila kvinnor maste anvanda en mycket effektiv preventivmetod nar de anvander
Brukinsa. Interaktioner: Samtidig anvandning av BRUKINSA och lakemedel som kraftigt eller mattligt hammar CYP3A kan ¢ka exponeringen for zanubrutinib.
Samtidig anvandning av zanubrutinib och starka eller mattliga CYP3A-inducerare kan minska plasmakoncentrationerna av zanubrutinib. Zanubrutinib &r en mild
inducerare av CYP3A och CYP2CI19. Samtidig anvandning av orala P-gp-substrat med ett smalt terapeutiskt index bor tas med forsiktighet eftersom zanubrutinib
kan ¢ka deras koncentrationer. Graviditet och amning: Graviditetstest fore pabdrjande av behandling rekommenderas for kvinnor i fertil alder. Ej rekommender-
at under graviditet. Amning ska avbrytas under behandling med Brukinsa. Fér ytterligare information och pris se www.fass.se. Senaste datum for 6versyn av
produktresumén: 2023/05. Innehavare av godkdnnande fér férséljning: BeiGene Ireland Limited. 10 Earlsfort Terrace, Dublin 2 DO2 T380, Irland.

BeiGene Sweden AB
e-post: nordics@beigene.com

0723-BRU-PRC-058 'i‘ BeiGene Brukinsa®

date of preparation August 2023 zanubrutinib




"Winter is coming’! Och det betyder att vinu i
flera manader under resan till och fran arbets-
platsen kommer att uppleva variationer av
svart: becksvart, kolsvart, morksvart. Samtidig
narmar sig adventstiden och i personalrum-
men finns pepparkakor och saffransbullar.

Trost i de morka dagarna finns i upplevel-
serna och minnet av Goteborgs Hematologi-
dagar. Vilken (familje-) fest! De allra flesta har
enligt utvarderingen varit valdigt nojda med
Goteborg. En stor eloge till Fortbildningsut-
skottet och konferensens arrangorer. Skannar
man Over utvarderingsmaterialet s& uppmarksammas berom for framfor allt foreldsningarna — bade
innehall och foreldasare. Medlemmarnas timme och SfHems arsmate kan daremot forbattras ytterligare.

Onskemal till Gavle 2024 &r att hora mer och prata om kloka kliniska val och geriatrisk hematologi, som &r
alltid en kontroversiell fraga. Lymfoproliferativa sjukdomar har kanske varit underrepresenterade i Goteborg.

Sedan ska styrelsen engagera sig for sjukskoterskornas specialistutbildning inom Hematologi. P4 hemma-
plan ska vi alla betona att sjukskoterskorna ar var "skalpell”. Det vill sdga att de utfor det icke riskfria arbete
som vi planerar vid skrivbordet. Annu viktigare blir allts& utbildningen nar vi lamnar de klassiska behandling-
arna med cytostatika som leder till alopeci, anemi och illamaende och dgnar oss i stéllet till immunmodu-
lerande behandlingar som leder till Iangre 6verlevnad med bibehallen hog livskvalitét.

Med vintermorkret kom ocksg, ej oforvantat, en stor ekonomisk kris 6ver sjukvarden och aven hematologin.
Till foljd av den demografiska utvecklingen och de talrika 50 och 60-talister kommer inom kort ett okat
behov av sjukvard. Inom hematologin tillkommer dessutom en inte enbart av alder och livsstil beroende
okning av vardbehov. Genom de nya lakemedlen ser vi redan idag en 6kad prevalens for vissa sjukdoms-
grupper inom hematologin. De tre sjukdomsgrupper som har haft mest nytta av framsteg ar KLL, myelom
och KML, dar vi har dyra tillsvidarebehandlingar. Precis dar behover vi mer geriatrisk hematologi och en
tydlig definition av vara malsattningar.

Atgarder med besparingar ar inget nytt for de &ldre kollegor som upprepande génger har varit med i
stormen. Vi behover tydligt forklara vad vi levererar for de resurser som vi far tilldelade. Anstéllningsstopp
och kompetensforsorjning gér inte ihop. Aven om vi lyckades med minskning av slutenvardplatsbehovet,
sa behover vi inom dagvéard/polikliniskt omhandertagandet vara flera kompetenta kollegor med hansyn till
ovan namnda prevalensstegring. Det maste vi kampa for.

Det finns ytterligare ljuspunkter i vintermorkret. SfHem:s styrelse har ater vaxlat in nya medlemmar. Lovisa
Wennstrom, Anna Ravn Landtblom och Andreas Asklund ar med i teamet och ska ta over stafettpinnen.
Verksamhetsplanen finns med i OHE. Dar finns en hel del att arbeta med.

Trevlig vinter onskar
Franz Rommel
Ordforande

SFH:s nya styrelse

Efter arsmotet 2023 bestar SFH:s styrelse av Franz Rommel, Linképing, ordférande, Lovisa Wennstrom,
Goteborg, ordforande elect, Emma Bergfelt Lennmyr, Uppsala, sekreterare, Anna Ravn-Landtblom,
Stockholm, sekreterare elect, Thomas Silfverberg, Falun, skattméstare, Andreas Asklund, Ostersund,
skattmastare elect, Daniel Moreno Berggren, Uppsala, ovrig ledamot (representant fér yngre hematologer),
och Anneli Enblom Larsson, Luled, 6vrig ledamot.

Andreas Asklund

Jag blev invald som skattméstare elect p& arsmo-
tet i Goteborg men hade inte madjlighet att delta d4,
utan tackar for fortroendet har i stallet.

Sedan 2006 bor och arbetar jag i Ostersund och

ar specialist i hematologi och internmedicin. Sedan
jag blev dubbelspecialist har jag varit ansvarig for
hematologiverksamheten i region Jamtland Harje-
dalen. Med ett mellanstort uppdrag i form av 120
000 invanare i upptagningsomradet och 4,5 timmars
vagtransport till ndrmaste regionsjukhus, sa behover
man vara allsidig som hematolog i regionJH.

Jag lockades till Ostersund inte huvudsakligen

av familjeskal, aven om min fru kommer harifran,
utan framfor allt av narheten till fjallen. Pa fritiden
ar jag garna i skidsparet och sommartid pa fjallvandring, men med rotterna i Malardalen sa blir det ganska
manga resor sdderut ocksa.

Som del i foreningens styrelse hoppas jag kunna bidra till att foreningen fortsatter verka for grona resor och
moten och en sund anvandning av hematologins resurser, i form av kloka kliniska val vid utarbetandet av
behandlingsriktlinjer.
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Anna Ravn-Landtblom

Jag arbetar som hematolog pa Karolinska, pa sektionen for
benmargssvikt och leukemi i Huddinge, inom hela det myeloida
diagnosfaltet, men sarskilt ansvar for MPN. Jag har i flera ar
varit aktiv i svenska MPN-gruppen, dar jag &r sekreterare. | varas
disputerade jag med en epidemiologisk avhandling kring MPN.

Fritiden spenderar jag med min familj, man och tva barn. Natur
ligger mig varmt om hjartat, sarskilt skogarna runt vart land-
stalle i norra Vastmanland. Utover det, s& gillar jag resor, yoga,
vin och vanner. Jag ar fodd och uppvuxen i Stockholm.

Nar jag blev tillfrégad om att bli sekreterare i SFH blev jag glad
och hedrad, och sa ja direkt. Jag ser fram emot att fa inblick och
fordjupa mig i foreningsarbetet for att vi ska ha ett starkt kollegialt
natverk, och anta de utmaningar som kommer att bjudas.

Lovisa Wennstrom

Jag ar hematolog (-06) och internmedicinare
(-13) fran Goteborg som efter AT i Halmstad
varit Sahlgrenska troget. Delar av min ST gjor-
des dock i Bordeaux, Uddevalla och Lund. Jag
disputerade 2011 péa en avhandling om AML
och epidemiologi. Nu har jag ett projekt om
KML med singel-cell analyser och en paborjad
klinisk lakemedelsstudie, dar den senare har
drabbats av s& manga stopp att jag tvivlar pa
om den verkligen gar att slutfora. Jag ar med i
AML och KML-gruppen och ar ocksd med i en
grupp som skrivit vagledning om Cancer under
pagaende graviditet for RCC.

P& Sahlgrenska arbetar jag helst pa avdelning-
en och pd vara myeloiska team dar vi forutom AML, MDS, KML, MPN ocksé tar hand om ALL-patienterna
som ar en rolig patientgrupp att méta. Vi ar teamindelade pa Sahlgrenska, ibland hamnar jag i schemat
pa myelom, lymfom eller BMT-team —men mer och mer séllan. Jag har ocksa ett uppdrag som regional
processagare (ordet processagare ar lite markligt tycker jag) for myeloiska maligniteter och ALL. D& arbetar
jag ihop med processagare for myelom, lymfom, transplantation och omvéardnad med att forscka gora
varden i vastra regionen mer jamlik for patienter med hematologiska maligniteter.

P4 fritiden var jag forr en frankofil filmfestivalfantast, men nu ar det mycket familj med barnens friidrott,
fotboll, sim och andra aktiviteter i fokus. De sista aren har jag i smyg trénat in barnen pa att se flera filmer
varje dag pa filmfestival och stora killen har borjat lasa franska i skolan s snart kan min frankofili och
cineasm blomma ut igen hoppas jag.

Det kédnns roligt och mycket hedrande att fa vara en del av Svensk Forening for Hematologis fina arbete
igen. Jag hade 2008 det roliga uppdraget att arrangera Fortbildningsdagarna i Hematologi i Goteborg och
var da som ordférande i fortbildningsutskottet inadjungerad i styrelsen under nagra ar. Jag ser mycket fram
emot att arbeta ihop med engagerade hematologer fran hela landet igen.
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Verksamhetsberattelse for SFH
Verksamhetsaret 2022-10-07 till 2023-10-05

Medlemmar

Svensk Forening for Hematologi har, per 2023-09-
27,701 medlemmar, varav 630 med fullt medlem-
skap (306 specialistlakare, 176 ST-lakare och 148
pensiondrer) och 71 med associerat medlemskap.
Av véra associerade medlemmar har 56 anknyt-
ning till lakemedelsindustrin och resterande ar
sjukskoterskor, biomedicinska analytiker eller
forskare.

Styrelsen och fortroendevalda

Styrelsen har under aret utgjorts av av Franz
Rommel (ordférande), Emma Bergfelt Lennmyr
(sekreterare), Thomas Silfverberg (skattmastare),
Daniel Moreno-Berggren (yngre representant),
Magdalena Kattstrom (ledamot), Anneli Enblom-
Larsson(ledamot) och Maria Lilieholm har deltagit
digitalt som ordforande emerita. Maria Samuelsson,
Profilera BMC, har under verksamhetséret varit
standigt adjungerad till styrelsen for administrativt
stod, se nedan. Ovriga personer med fortroen-
deuppdrag har adjungerats till styrelsemoten vid
behov.

Arsmétet holls 2022-10-05 i samband med Fortbild-
ningsdagarna i Visby. Under verksamhetséret har
styrelsen haft tva styrelseinternat, i november 2022
i Sigtuna, samt i maj 2023 i Rattvik. Darutover har
nio planerade styrelsematen hallits digitalt.

Valberedningen har bestatt av Bertil Uggla, Kristina
Myhr Eriksson och Gunnar Juliusson. Revisorer har
varit Per Axelsson och Anna Lubking.

Under aret har Richard Rosenquist Brandell sam-
mankallat bedomningsgruppen for drets avhandling
med fortsatt representation fran larosaten i Finland,
Norge och Danmark.

Profilera BMC (Maria Samuelsson) har fungerat
som administrativt stod, IT-stod samt skott prak-
tiska arrangemang kring ST- kurser och andra
utbildningsaktiviteter.

SFH:s budget och resultat

Sammanfattningsvis har de sista dren pa grund

av pandemin genererat for stora ekonomiska
overskott. Styrelsen tog darfor beslut om flera
extrasatsningar under aret for att med aktiviteter for
ST-lakare, specialister och diagnosgrupper generera
en negativ balansrakning vid rakenskapsarets slut.
Stora anstrangningar har gjorts for att pa ett klokt
satta placera féreningens tillgdngar som Gverskrider
bankgarantin. For detaljer hanvisas till rapporten
under arsmotet.

Verksamhetsplan

Styrelsen tog i borjan av verksamhetséaret fram en
verksamhetsplan och kommunicerade denna pa
hemsidan och i medlemstidningen Oss Hematologer
Emellan (OHE). Verksamhetsberattelsen foljer denna.

Fortbildning

Fortbildningsdagarna i hematologi — numer
Hematologidagarna

Fortbildningsdagarna, vilka arrangeras av fortbild-
ningsutskottet (FBU), ar foreningens viktigaste
aktivitet under aret. Motet genomférdes 5/10 — 7/10
2022 i Visby med Anders Aldrin som lokalt ansvarig.
Beslut togs i styrelsen hosten 2022, tillsammans
med fortbildningsutskottet, att byta namn péa
Fortbildningsdagarna till Hematologidagarna vilket
beddmes battre spegla innehallet och harmonisera
med andra specialitetsforeningars fora.

Hematologidagarna 2023 gar darmed av stapeln i
Goteborg med Sigrun Einarsdottir som lokalt ansva-
rig. Efter aterkoppling om att mer lakarinteraktion
onskas pa motet beslutade styrelsen tillsammans
med FBU att starta maotet tidigare, redan kl 12, med
en interaktiv lakarlunch med fokus pa dialog med
medlemmarna.

Samarbetet med Hematologisjukskdterskorna (tidigare
Hemsis) har fortsatt under dret och vad géller métet ska
det utvarderas vart femte &r, nasta gang 2027.

E-learning

SFH har i samarbete med Skanes Universitets-
sjukhus erbjudit webbsénda hojdpunkter fran ASH
och ambitionen &r att fa till fler av motsvarande
koncept. Manadsvis har styrelsen fortsatt ar-
rangera digitala lunchforelasningar i avgransbara
amnen och intresset har varit gott med 25-40
uppkopplade enheter dar ibland hela kliniker suttit
i rummet.

Uppfdljning av chefs- och
ledarskapsutbildningen

Chefs- och ledarskapsutbildningen for hematologer
och onkologer i samarbete med RCC, Svensk
Forening for Onkologi (SOF), regioner och Handels-
hogskolan utvarderades (stor andel av deltagarna
hade fortsatt med chefsuppdrag) och bedomdes

av styrelsen som framgangsrik och vérd att ater
forsoka genomfora. Som del i detta deltog represen-
tant frdn Handelshogskolan vid hostinternatet och
dialog har forts med Hematologiklinikerna som varit
intresserade men SOF har denna gang inte visat
intresse eller aterkoppling varfor projektet i nuldget
ligger pais.

ST-utbildning

ST-utskottet

SFH har anordnat tre ST-kurser under verksam-
hetsaret i myeloid patologi, ALL/KML och MPN.
Kursplatserna har varit 30 st/kurs och foljt de

nya antagningsprinciperna vilka mottagits val.
Aterkoppling fran kursutvarderingarna anvands
hela tiden for forbattringar, tex kommer antalet
kursdagar for de kurser som inte infaller under
Hematologiveckan variera for att battre anpassas
till innehall. En ny kurs for antitumorala ldkemedel
ska hallas 2024.

ST-utskottet har under aret haft tre méten och
uppdaterat hemsidan enligt géllande forfattning.
Examinationsgruppen har liksom tidigare erbjudit
ett frivilligt progresstest (nedladdat 198 ganger) och
specialisttentamen for ST-lakare. | &r skrev 11 st
tentamen.

Utbildningssamarbete med EHA

Janaki Brolin jobbar vidare inom EHA och ska till
exempel hélla i en session under l&karlunchen vid
Hematologidagar. Detta for att stimulera ST-lakare
och andra att nyttja EHAs curriculum och web-
baserade utbildningsmojligheter.

Fackliga fragor

SFH:s facklige representant Love Tatting har under
aret bevakat fackliga frdgor och aktiviteter i Sveriges
lakarforbund.

Arbetsmiljo

Styrelsen har under aret diskuterat arbetsmiljon
och planerar kommande ar en ny inventering av
kompetens och atervéxt. Som del i detta har vi
ocksa satsat pa mer dialog med chefsnétverket och
sjukskoterskornas organisation.

Kvalitetsarbete, forskning och utveckling

Nationella diagnosgrupper

Diagnosgrupperna ar centrala for utvecklingen

av hematologisk vard i Sverige. SFH stodjer detta
arbete genom ekonomiskt stod till moten samt
genom att formedla viktig information sdsom vard-
programsuppdateringar och fortbildningsaktiviteter.
Arbeten med nationella vardprogram och riktlinjer
for hematologiska diagnoser fortgar I6pande inom
de olika diagnosgrupperna. | &r kunde ocksa alla
diagnosgrupper ansoka om extra medel.

SFH har tagit initiativ till, och stottat, bildandet av
en ny diagnosgrupp, benign hematologi som nu
kommit igdng med sitt arbete och under hosten
kommer att presentera nyskrivna riktlinjer for
sicklecellsjukdom.

I mars genomfordes det arliga dialogmatet mellan
SFH och alla diagnosgruppsordforande. Motet

holls antligen in persona. Fokus holls pa hur SFH
kan stGtta grupperna i stort och smatt. Diskussion
fordes kring forfragningar om datauttag fran vara
kvalitetsregister som inte kommer fran registergrup-
perna sjalva. Denna frdga kommer att arbetas
vidare med via Blodcancerregistrets styrgrupp for
en sa likvardig och réattvis process over landet som
mojligt. Avslutningsvis avhandlades konceptet Kloka
Kliniska Val. Martin Serrander fran SLS, forelaste
om resultatet av deras arbete och vi diskuterade hur
vardprogrammen kan bidra till/tillata kloka kliniska val.

Kloka kliniska val

SLS aterrapporterat sitt arbete vid fullmaktige enligt
ovan. Konceptet syftar till att framja behovsstyrd
vard, minimera onddiga atgarder och sloseri - for
saval patienten som for sjukvarden. Foreningen har
tagit beslut att delta i detta arbete och ska under
2023/2024 konkretisera detta for Hematologin med
avspark pa Hematologidagarna.
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Stipendier

Under aret har det funnits ett stort intresse for

de stipendier som styrelsen i &r satsat extra pa.
Konceptet att resa junior och senior pd gemen-
samt mote utokades till Lugano, EHA och ASH.
Dartill har man kunnat soka rese- och forsknings-
stipendier och SFH har stottat totalt ca 30 lakares
resor pa dessa moten. Vi har beviljat tre stycken
nyinstiftade startbidrag for forskning till dem
som haft forskningsidéer i sin linda. Specialist-
stipendier kommer liksom tidigare tilldelas dem
som klarat av den muntliga examinationen vid
Hematologidagarna och aret utbildningsinsats har
utlysts.

Hematologisjukskoterskor

En helt nodvandig resurs i det hematologiska
teamet ar sjukskoterskorna och SFH har under aret
haft moten med representanter for arbetsgruppen
som ordnar sjukskoterskemotet i samband med
Hematologidagarna, tidigare Hemsis men numer,
natverk under Sjukskaoterskor i Cancervard (SIC).

Styrelsen avser att fortsatta detta samarbete for
att hjalpa sjukskoterskorna mot en mer sjalvstandig
organisation.

Kommunikation

Nya mailadresser

Under éaret har tillskapats funktionsadresser;
ordforande@sfhem.se, sekreterare@sfhem.se,
skattmastare@sfhem.se samt st@sfhem.se. Detta
for att underlatta for alla och sarskilt vid skifte av
fortroendevalda eftersom i princip all kommunika-
tion med féreningen gallande remisser, Svenska
Lakarsallskapet etc sker via e-post.

Oss Hematologer Emellan

Medlemstidningen OHE, som ges ut fyra ganger per
ar, ar fortsatt hogprioriterad som forum for svensk
hematologi. Jan Samuelsson har fortsatt att vara en
mycket uppskattad redaktor under verksamhetséaret
och Maria Samuelsson har svarat for hogkvalitativ
layout och administration. Manga reserapporter har
publicerats, sammanfattningar av nya vardprogram,
registerrapporter och svenska presentationer pa
stora moten uppmarksammats.

Instagram
SFH gor reklam for aktiviteter pa Instagram-kontot
#sfhematologi for att synliggora foreningen, belysa

viktiga nyheter och 6ka kunskapen om foreningens
|6pande arbete.

Hemsidan

Foreningens hemsida ar valbesokt och utgor en
viktig informationskalla om foreningens arbete och
pagdende aktiviteter samt ar en viktig plattform for
larande och kunskapsbaserad vard inom hemato-
login. Hemsidan administreras av Maria Samuels-
son i samarbete med foretaget Easyweb. Under
2023/2024 ska hemsidan uppdateras med ny teknik
och en app-funktion ska goras. En inventering har
paborjats. Diagnosgrupperna kommer att f& mojlig-
het att disponera en egen del i hemsidan.

Okad dialog

For att synliggora foreningens arbete har styrelsen fort-
satt deltaga och presentera foreningen pa ST- kurserna.
Styrelsen har fortsatt arbetet med lokala representanter
som kan lyssna av medlemmarnas behov och sprida
information fran foreningen. Digitala nyhetsbrev skick-
ats ut nagra ganger per ar med viktiga nyheter.

Remisser och uttalanden

En viktig del av det Iopande arbetet i foreningen

ar att framfora synpunkter pa remisser. Vanligen
inkommer remisser fran Svenska Lakarséllskapet
(SLS), Svenska Lakarforbundet (SLF) eller Regionala
Cancercentrum i samverkan (RCC). SFH:s svar hit-
tar du i sin helhet pd hemsidan under Verksamhet/
remisser samt svar. D& antalet vardprogram som
uppdateras och besvaras &r sd manga och re-
missmallen for dessa har andrats till online-formular
laggs dessa inte ut pd hemsidan om de inte innebar
nagon allvarlig synpunkt/anmarkning.

SFH har ocksa medverkat vid hearing om framti-
dens cancervard och framfort generella synpunkter
kring kompetensforsorjning och dkade behandlings-
mojligheter och darmed lakemedelskostnader samt
att (dagens) digitalisering inte |6ser alla patienters
problem nar 6gon, 6ron och finmotorik forsvagats.

| samarbete med FHM och andra specialitetsforen-
ingar, daribland svensk onkologisk forening, SOF, har
underlag och formulering kring rekommendation av
ytterligare covidvaccin och RS-vaccin diskuterats.

Blodstamcellstransplantationen 50 ar

P4 initiativ av Hans Hagglund och Gosta Gahrton
har styrelsen beslutat att ekonomiskt stotta fram-
tagandet av en bok till &r 2025 da man i Sverige kan

fira 50 &r med blodstamcellstransplantationer. Ett
redaktionsrad ska utses och en vetenskapsjourna-
list involveras i arbetet som huvudsakligen kommer
att forlaggas under nastkommande ér.

Svenska Lakaresallskapet

Foreningen ar numer medlemsférening och SLS
fullmaktige bevakades av foreningen. Detta ar

diskuterades till exempel aterrapporteringen av
projektet Kloka Kliniska Val.

For styrelsen for Svensk Forening for Hematologi
2023-10-05

Franz Rommel Emma Bergfelt Lennmyr
Ordforande Sekreterare

Hematologiskt Kalendarium

Datum Mote/Kongress
2023
9-12/12 ASH

2024

14-17/4 EBMT

31/5-4/6 ASCO

13-16/6 EHA

22-26/6 ISTH

2-4/10 Hematologidagar

Studiegruppsmoten

2024

19/1 Svenska AML gruppen

24/1 Svenska lymfomgruppen, CNS lymfom
25/1 Svenska myelomgruppen

31/1 Svenska PNH gruppen

15/5 Svenska KLL gruppen

23-24/5 Svenska lymfomgruppen

Nationell forelasningsserie

Plats

San Diego + virtuellt

Glasgow
Chicago
Madrid
Bangkok
Gavle

Stockholm
Zoom

Goteborg

NKS Stockholm
Stockholm
Stockholm

2024

1/1 Panagiotis Baliakas forelaser om Arftliga myeloida tillstand kI 12.15
15/2 Christian Kjellander forelaser om sicklecellsjukdom kI 12.15
SK-kurser

2024 (prel. kurs och vecka)

22-24/1 Antitumorala lakemedel

22-26/4 Benign hematologi OBS! 4 dagar
30/9-2/10  KLL/lagmaligna lymfom

Ett mer utforligt kalendarium finns pd hemsidan. Flera av diagnosgrupperna har precis haft méten varfor

deras nasta moten fn ej &r kdnda, datum kommer att uppdateras pad hemsidan. Dar listas &ven moten fran

ex ESH som beror i stort sett alla maligna diagnoser, se http://www.sfhem.se/kalender

@ Glom inte att folja oss pa instagram sfhematologi
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Verksamhetsplan 2024 for SFH

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

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

'§ 2. Foreningens huvuduppgifter &r att befordra hematologins utveckling och praktiska tillampning
i Sverige genom anordnande av foredrag, diskussioner, kurser och kongresser samt framjande av
forskning. Foreningen skall aven framja specialistutbildningen i hematologi samt tillvarata ledamoternas
fackliga intressen. Féreningen skall stodja och samverka med de nationella grupper som arbetar inom
olika hematologiska omraden och vid behov ta initiativ till bildande av nya grupper. Som medlemsforening
i Svenska Lakareséllskapet avges utlatande i eller handlaggs drenden som hanskjutits till foreningen.”

SFHs styrelse har darfori samband med hdstens internat tagit avstamp for att under verksamhetsaret
fortsatta det arbete som tidigare styrelseledamater initierat men ocksa blicka framat och mot madjliga
satsningar for SFHs medlemmar. Med pandemin i ryggen och darmed uteblivna utgifter ar féreningens
ekonomi fortsatt god och har darfor aven detta ar genererat en del extra mojligheter som ni kan lasa
om nedan.

Fortbildning Foreldsningsserie
) Styrelsen fortsatter med satsningen pa den digitala
Hematologidagarna foreldsningsserien med malet att pa regelbunden

Hematologidagarna, tidigare Fortbildningsdagarna,
vilka arrangeras av fortbildningsutskottet, ar
foreningens viktigaste motesplats for hematologer

i Sverige. Hematologidagarna 2023 genomfordes

i Goteborg och var ett mycket uppskattat mote.
Hosten 2024 ordnas motet i Gavle med Helena Gus-
tafsson som lokalt ansvarig. Vi fortsatter att ordna
motet tillsammans med sjukskoterskorna men med
i huvudsak skilda program. Utvardering ska ske vart
femte ar, nasta gang efter motet 2026. Styrelsen
och manga medlemmar anser att fortbildning for
sjukskdoterskor ar en nyckelfraga for hematologisk
vard och darmed ligger i vdra medlemmars intresse.

For att tillgodose behoven av att som lakare och
specialistlakare kunna mota kollegor fran hela
landet och utbyta tankar, idéer och erfarenheter
vidareutvecklas den lakarlunch som pa prov inledde
motet i Goteborg och 6nskemal fran utvarderingen
och medlemmar om tex nya amnen och fortsatta
state-of-the-art-forelasningar har framforts till
utskottet.

basis vara en naturlig del av hematologers fortbild-
ning. Malgruppen ar specialistlakare men temat ar
fortsatt klinisk, vardagsnéara hematologi som hur
man implementerar nya behandlingsriktlinjer och ron
och forhoppningsvis vardefullt for alla kliniskt aktiva.

Fortbildning av specialister

| tider av ekonomiskt mer strama ramar ser SFH en
risk att fortbildning dsidosétts och kommer efter
onskemal fran flera medlemmar att se Gver hur man
kan skulle kunna komplettera Hematologidagarna
och de digitala lunchforelasningarna med ytterligare
fortbildning riktat till specialister. En idé som disku-
terats ar ett hybridmote pa varen med ett speciellt
tema och detta ska diskuteras med Diagnosgrupps-
ordférandena framover.

Stipendiesatsningen fortsatter ocksa, vg se langre fram.
“E-learning” - digital fortbildning

Styrelsen arbetar for att starka E-Learning via
hemsidan. Webbsénda hdjdpunkter frdn ASH i
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samarbete med hematologisektionen i Lund kan
ses live och via hemsidan. Aven Hematologidagarna
ar mojliga att lyssna pé i efterhand. Styrelsen ska se
over om vissa filer framover kan ligga losenordskyd-
dat endast tillgangliga for medlemmar.

Ledarskapsutbildning

Under 2018-2019 gjorde SFH en satsning pa en
chefs- och ledarskapsutbildning i samarbete med
Handelshogskolan och Svensk Forening for Onko-
logi, SOF. Utbildningen har varit uppskattad med
mycket no6jda medverkande och flera deltagare har
tagit pa sig nya eller storre chefsuppdrag. Delta-
garantalet var ca 24 st varav hélften hematologer
och hélften onkologer fran varje sjukvardsregion.
Finansieringen delades lika mellan SFH, SOF,
Cancerfonden och huvudmannen.

Med detta i dtanke hade vi foregdende ar en diskus-
sion med Handelshogskolan men har inte fatt gehor
fran SOF denna gang och projektet ligger darfor

for stunden pd is men styrelsen bevakar frdgan om
lakare som ledare.

ST-utbildning

Foreningen anordnar tre ST-kurser under 2024.
Vecka 4 ges en ny, omarbetad kurs om antitumorala
lakemedel, v 17 benign hematologi som ges over
fler dagar an tidigare samt i anslutning till Hema-
tologidagarna KLL/l&gmaligna lymfom. Det nya
antagningsforfarandet har omarbetats till forturer
och lottning och verkar uppskattat. ST-utskottet
ska se over kursernas langd och sammansattning
— kanske kan vissa @mnesomraden slds samman
och pé sé satt aterkomma oftare for att ge fler
mojlighet att ga kursen under ST. Utskottet ska
inventera atervaxten av nya kollegor samt se Gver
forutsattningarna for ST-lakare pd mindre sjukhus.
SFHs examinationsgrupp kommer liksom tidigare
att erbjuda progresstest och specialistexamination
for ST-lakare.

Samarbete med EHA

EHA har ménga utbildningsmajligheter for ST-
lakare. Under Hematologidagarna holl Janaki
Brolin en dversikt om vad man kan tillgad och denna
15-min dragning finns att se pd hemsidan for den
som missade denna utmarkta genomgang. EHA
Campus (web-baserat) erbjuder fallpresentationer
med fragor, minikurser i specifika @mnen, video-
forelasningar med mera. Master classes innebar
fallbaserat larande i internationella smagrupper.

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

Vi stodjer okat samarbete mellan SFH och EHA
och kommer att arbeta for att synliggora detta. Ett
forsta steg ar att 0ka samarbetet med styrelsen
och EHA-representanter och vi ska under aret jobba
for hur detta ska ske pd basta satt, tex adjungera
EHA-"linker” eller motsvarande till styrelsearbetet.

Fackliga fragor

SFHSs facklige representant ska under aret att
bevaka fackliga fragor och viktiga aktiviteter i
Sveriges lakarforbund och i stundande ekonomiska
lage kan detta bli an viktigare an forut att bevaka
hematologers intressen.

Kvalitetsarbete, forskning och utveckling
Nationella diagnosgrupper

Arbetet som pagar i diagnosgrupperna ar centralt
for utvecklingen av hematologisk vard i Sverige. Har
skapas forutsattningar for kunskapsbaserad vard
nationellt, gemensam forskning och majlighet att
tillsammans arbeta for ett ordnat inférande av nya
lakemedel. Vid lakarlunchen i Goteborg fick alla dia-
gnosgrupper presentera sig liksom viktiga nyheter
vilket var uppskattat. Styrelsen avser att fortsatta
med liknande koncept péa regelbunden basis.

Vid motet i Visby bildades diagnosgruppen Benign
Hematologi med Cecilia Karlstrom som dess forsta
ordforande. Gruppen har kommit igdng val med sitt
arbete och ett forsta vardprogram for Sickelcells-
sjukdom kommer ut i dagarna och ett om autoim-
mun hemolytisk anemi ar i startgroparna.

SFH fortsatter att stodja diagnosgruppernas arbete
genom ekonomiskt stod med bidrag till moten.
Styrelsen ordnar det arliga diagnosgruppsordforan-
demotet i mars och amnar fortsatta verka for battre
kommunikation och struktur sa att fler i SFH kan ta
del av oppna utbildningar mm. Diagnosgruppsmotet
ger ocksa grupperna mojlighet att rapportera om
sin verksamhet samt diskutera gemensamma
intresseomraden och hur SFH kan stodja detta
fortsattningsuvis.

Kloka kliniska val
SLS har under aret slutrapporterat fran sitt arbete
kring konceptet "Choosing wisely” - “Kloka kliniska

val”. Det syftar till att framja behovsstyrd vard,
minimerar onoddor och sldseri - for sdval patienten
som sjukvarden. En kortare dragning gjordes under
Hematologidagarna och styrelsen har valt att
fortsatta detta arbete som ett fokusomréde under
aret.

Stipendier

SFH gor aven i ar en satsning pa stipendier dar bade
antal, summa och malgrupp &r vasentligt storre an
tidigare ar. Som motprestation skriver stipendia-
terna en aterrapport till OHE. Detaljer finns att lasa
pa annan plats i tidningen/pa hemsidan. Gruppre-
sorna till EHA har varit uppskattade och fortsatter i
ar med stipendier att soka dar SFH ordnar boende
och star for kongressavgift, sista ansokningsdag &r
31/1. Nasta host kommer aven en gemensam resa
till ASH for en mindre grupp att stodjas, deadline
for ansokan ar 31/5. For vriga stipendier ar ansok-
ningstiden lopande.

Kommunikation

Oss Hematologer Emellan

Medlemstidningen OHE &r fortsatt hogprioriterad
som forum for svensk hematologi. Annonsintak-
terna ar en viktig inkomstkalla for foreningen. Jan
Samuelsson ar redaktor for tidningen under 2024
och Maria Samuelsson ansvarar for layout och
administration. Styrelsen valkomnar bidrag till tid-
ningen, exempelvis i samband med disputation, vid
uppdatering av vardprogram eller annat av intresse
for medlemmarna. ST-utskottet kommer att ha en
aterkommande spalt i tidningen. "Hema-hos” med
syfte att lyfta hematologers vardag runt om i landet
fortsatter och en ny serie om konst pa vara sjukhus
startar.

Hemsida och Instagram

Foreningens hemsida ar valbesokt och utgor en
viktig informationskalla om foreningens arbete,
pagaende aktiviteter och for kunskapsbaserad
vard inom hematologin. Hemsidan administreras
av Maria Samuelsson i samarbete med foretaget
Easy-web. Under dret kommer hemsidan att
goras om med mer modern, underliggande
teknik och forhoppningsvis app, sokfunktion,
prenumerationsvanligt kalendarium och filareor
med dokument enbart for medlemmar. For att
synliggora foreningen, belysa viktiga nyheter och
Oka kunskapen om |6pande arbete finns Insta-
gramkontot #sfhematologi. Kontot anvands for
envagskommunikation.

Utokad dialog

Styrelsen avser att fortsatta med en monter pa
Hematologidagarna for att oka maojligheterna till
dialog med medlemmarna. Likasa fortsatter vi med
"Lokala representanter” for att sprida information
om foreningens aktiviteter och engagemang och
nyhetsmail nagra ganger per ar.

Remisser

Maojligheten att framfora asikter pa inkommande
remisser ar en viktig del i det [dpande foreningsar-
betet. Vi ar remissinstans for SLS, SLF och RCC.
Remisserna ger oss, forutom maojligheten att lamna
synpunkter, aven en god inblick i vilka frdgor som
for narvarande bereds i de namnda organisatio-
nerna samt pa socialdepartementet. Féreningens
svar finns samlade pa hemsidan forutom till alla
vardprogram som nu &r s& manga. Vi kommer vid
behov fortsatta synliggora SFHs stallningstagande
i olika fragor, exempelvis genom kortfattade sam-
manfattningar i OHE.

Ovrigt

Stotta sjukskoterskor med hematologiskt
intresse

Styrelsen har utover Hematologidagarna beslutat
att fortsatta samarbetet med sjukskoterskornas
organisation, for att se pa vilka satt vi skulle kunna
stodja dem i sin yrkesroll och i rekrytering av nya
sjukskoterskor till hematologin.

Nya, dyra ldkemedel och ordnat inférande
Med ordforande i spetsen har styrelsen pa
hostinternatet blivit uppdaterat av en NAC-medlem
angéende gallande regelverk och processer for
inforandet av nya lakemedel och avser att under
aret fortsatta verka for snabbare och tydliga pro-
cesser sa att patienterna far tillgang till jamlik och
kostandeffektiv vard.

Blodstamcellstransplantationer i Sverige 50 ar.
Ar 2025 ar det 50 &r sedan den forsta allogena
Blodstamcellstransplantationen gjordes i Sverige
och detta vill SFH uppmarksamma framover.
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som har genomgétt minst en tidigare behandling, samt i kombination med pomalidomid
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Moa Forsberg
Overlakare
Nykopings lasarett

Vilken var den senaste patienten du traffade?
En av mina myelompatienter. Han hade enorma
smartor nar han insjuknade for 1 &r sedan. Nu efter
behandling ar han smartfri och jobbar heltid. Harlig
kansla!

Vad var det som fick dig att vélja hematologi?
Jag bestamde mig nar jag laste Patolog-kursen i
Uppsala termin 5. Jag blev fascinerad av hemato-
patologi och de hematologiska sjukdomarna och
deras uppkomstmekanismer.

Vem har haft storst inflytande pa dig som lakare?
Det ar nog min forsta handledare i Nykoping, Bernt
Thulé. Han lyckades vara en bred internmedicinare
som kunde det mesta, inkl att ta leverbiopsier och
att obducera. Men var ocksa en forebild och mentor
inom hematologi.

Vad tror du har hdant inom hematologin om 10 ar?
Jag tror att vi kommer att anvanda bispecifika
antikroppar och Car-T redan tidigt i behandlingarna.
Att vi ger allt mer individuellt utformade behand-
lingar. Men att vi ocksd kommer att behova gora fler
avsteg vad géller diagnostik och behandlingar, att

Hema hot

Jan Palmblad
Professor emeritus
Karolinska universitetssjukhuset

Vilken var den senaste patienten du trdffade?
Forra veckan matte jag en man, som 6 ar tidigare kom
med CVID (common variable immunodeficiency),
livshotande neutropeni och akut pure red cell aplasia.
Han mar nu ganska val. — Men vad ska vi kalla sddan
hematologisk verksamhet? "Klassisk hematologi”? Att
kalla det "icke-malign” eller "benign” hematologi ar ju

ej adekvat eftersom han kunde ha dott av minst 2 av
sjukdomarna. Vi behover ta fram en béttre terminologi
for verksamhet som inte sysslar med leukemier, lymfom
och myelom!

Vad var det som fick dig att vélja hematologi?
Slumpen - Jag skulle bli infektionslakare. Min
mentor menade att jag behdvde 3 ars internmedicin
forst (det var innan AT inforts). Nar jag gick den
studieavslutande medicinménaden pa Sodersjuk-
huset 1969 fick jag erbjudande om sadan tjanst och
placerades 2 januari 1970 pa den avdelning som hade
hematologi-platser. Strax darpa inférdes hogdos-
behandling av AML. Jag fick fortroendet av Mellan-
svenska leukemigruppen att utveckla program for
antibiotikabehandling av de svara infektionerna som
foljde cytostatikabehandlingen. Intresset vacktes da
for hur neutrofilerna forsvarar oss mot bakteriean-
grepp. Det intresset finns fortfarandet kvar.
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fundera mer Gver patientnytta och rimlighet i linje
med kloka kliniska val.

Vad ar det coolaste med att vara hematolog?
Att i manga fall fa lara kdnna och fa en relation till
patienter och deras anhdriga. Att kunna gora sé stor
skillnad vad galler livskvalitet och méende dven i de
fall patienterna inte blir botade. Att det forskas sa
oerhort mycket inom det hematologiska faltet och
att det gor att vi far tillgang till nya, mer effektiva
och valtolererade behandlingar.

Vilken &r den mest udda fraga som du har fatt
som hematolog?

Hur bra &r du som hematolog pa en skala 1-10?
(Fragan stalld av en son till Myelom-patient pa ett
nybesok. Minns gj riktigt vad jag svarade)

Vilken ar den viktigaste egenskapen att ha
som hematolog?

Vi har manga riktlinjer etc som hjélper oss men

i slutandan galler det att téanka brett och utanfor
boxen. Inget ar sig likt den andra och det hander sa
otroligt mycket nytt hela tiden.

Du far 6 manader ledigt, vad g6r du?

Jag skulle vandra hela PCT, Pacific Crest Trail som
gar i USA fran gransen mot Kanada till grénsen mot
Mexico. Kanske inte helt Iatt med 4 barn dock, s&
det far nog vanta till de ar utflugna.

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

Var inte radd att stalla frdgor. Man Iar sig sa oerhort
mycket av sina kollegor. G& med i Sfhem och forsok
fa plats pa de fantastiska ST-kurserna.

Vem skulle du helst vilja ta en (sfhem-)kopp
kaffe tillsammans med?

Nameer Al-Sadaawi. Han ar en otroligt kompetent
hematolog och fin manniska som jag hade forma-
nen att arbeta med i Nykoping for ndgra ar sedan.

Vem har haft storst inflytande pa dig som lakare?
Jag har haft manga forebilder for hur en god lékare
ska verka. Dessa personer foretrader saval goda
exempel ("san vill jag bli!") som mindre goda ("san
vill jag aldrig bli!"). Har finns kollegor likaval som
sjukskoterskor och andra yrkesgrupper. Ingen ska
namnas vid namn, €] heller ska ndgon glommas. En
del har funnits med i ératal, medan andra kanske
visade vagen under nagra fa betydelsefulla minuter.

Vilken ar den viktigaste egenskapen att ha
som hematolog?

Samma egenskap som for att vara en bra lakare: att
vinna patienternas fortroende! Att lyssna och visa
empati ar grunden for detta. Kontinuitet i patient-
lakarrelationen &r en viktig bestandsdel for att skapa
trygghet. Kunnighet i yrket ar en sjalvklarhet. Att visa
hansyn till att patienten alltid ar i underlage.

Glom inte att anvanda fortbildningsverktyget
infor ditt medarbetarsamtal.

Uppdaterat vardprogram

ALL

Detta ar den forsta revideringen av det nationella
vardprogrammet for ALL, som i juni 2020 ersatte
de nationella riktlinjer som Svenska Vuxen-ALL-
gruppen (SVALL) tidigare skrivit.

| denna uppdatering av vardprogrammet ar de
viktigaste férandringarna foljande:

Ny checklista inford, som ger stod vid utredning
och behandling av nydiagnostiserad ALL samt
vid behandling med vissa lakemedel.

Uppdaterad rekommendation om genetisk ut-
redning vid diagnos ALL for bade Philadelphia-
negativ och -positiv sjukdom.

Uppdaterad information om klassifikation av
ALL enligt WHO och ICC-klassifikationerna.

Forandrad rekommendation vid Philadelphia-
negativ ALL dar MRD-analys bor utforas med
tva metoder (flodescytometri och RQ-PCR) for
patienter dar intensivbehandling inkluderande
HSCT kan bli aktuell.

For Philadelphia-positiv ALL utan CNS-leukemi
rekommenderas ett Okat antal intratekala
metotrexatinjektioner.

For Philadelphia-positiv ALL rekommenderas
mini-VABA som andra kur aven for patienter
med inadekvat svar pa induktionsbehandling.

Fortydligande av definition av refraktar sjukdom
och aterfall.

Uppdaterade riktlinjer om malséattning for MRD
infor allo-HSCT samt rekommendationer for att
uppna fullgott behandlingssvar.

Uppdatering om behandling med TKI efter
allo-HSCT och MRD-monitorering.

Utvidgat kapitel om understddjande vard under
ALL-behandling.

Rekommendationerna inkluderar numera
aven formellt behandling av lymfoblastlymfom
med protokollet NOPHO ALL 2008, med dos-
reduktioner for patienter > 45 &r. Uppdaterad
information ges kring responsutvardering och
behandlingsval.

Burkittleukemi ingér inte langre i nationella vard-
programmet for ALL utan tas upp i nationella

vardprogrammet for aggressiva B-cellslymfom
tillsammans med Burkittlymfom i enlighet med
WHO-klassifikationen.

Indolenta lymfom

Nytt i denna reviderade version faststalld 230530 ar
foljande:

R2 (rituximab-lenalidomid) foreslas som ett
alternativ ocksa vid forsta linjens behandling av
follikulart lymfom

Prognostiska faktorer har uppdaterats med
B2M och LD

Stycket om behandling vid upprepade aterfall
vid follikulart lymfom har utokats med hand-
fasta forslag vid PI3K-hamning samt kortare
diskussion utan rekommendation map. CAR-T
och bispecifika antikroppar

Indikationer for CAR-T-cellsbehandling vid
transformerat lymfom har inforts

Stycket om multipla aterfall av marginalzons-
lymfom diskuterar nu flera olika alternativ utan
rekommendation

Vi har generellt foreslagit inklusion i provning
som behandlingsalternativ

KML

Den forsta versionen av svenska nationella riktlinjer
eller vardprogram for KML publicerades redan 1984,
och har déarefter uppdaterats ett flertal gdnger, med
en mer genomgripande revision och utvidgning
senast i september 2019.

Efter revision av hela vardprogrammet har andringar
och kompletteringar inforts i merparten av kapitlen.
Detta ar ndgra av de viktigaste forandringarna:

Baserat pa befintliga data om preparatens

kort- och langtidseffekter och tolerabilitet samt
halsoekonomiska Gvervaganden utgor imatinib
eller dasatinib forstahandsval for majoriteten av
dessa patienter.

Infor val av TKl-preparat bor en vardering goras
av den individuella risken for sjukdomspro-
gression (baserad pa ELTS-score), samt en
vardering av patientens samsjuklighet, speciellt
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forekomst av lungsjukdom eller riskfaktorer for
kardiovaskular sjukdom.

Rekommendationer for cytogenetisk och
molekylar monitorering har uppdaterats

Vardprogrammet innehéller utvidgade rekom-
mendationer om forsok till stopp av behandling
med TKI hos patienter med langvarigt s.k. djupt
molekylart behandlingssvar.

Vardprogrammet innehéller en utvidgad del om
riskskattning kopplad till kardiovaskuldra (hjarta
och blodkarl) hdandelser i anslutning till anvand-
ning av TKI. | denna del har specialister inom
angiologi och kardiologi, med kardio-onkologisk
inriktning, involverats i vardprogramsarbetet.

KLL

KLL programmet har faststallts av RCC 230912. De
viktigaste uppdateringarna ar;

Behandlingsindikationer har uppdaterats i enlig-
het med iwCLLs rekommendationer.

Rekommendationerna vid primarbehandling

har andrats och malriktade terapier rekom-
menderas nu aven vid omuterad IGHV gen
samt vid del(11q). Kemoimmunterapi har nu helt
tagits bort som behandlingsalternativ i denna
patientgrupp.

Klorambucil + CD20 antikropp har tagits bort
som behandlingsalternativ.

Vid del(17p) och/eller TP53-mutation rekom-
menderas tills vidare behandling med BTK
hammare i forsta hand fore tidsbegransad
behandling med BCL2-hammare + CD20
antikropp.

Rekommendationerna om pneumokockvacci-
nationer uppdaterats med det nya konjugerade
20-valenta pneumokockvaccinet.

| omvardnadskapitlet har mer information lagts
till om malriktade terapier samt ett stycke om
behandlingsrelaterade komplikationer.

MDS

MDS gruppen har publicerat ett forsta vardprogram
pa svenska. MDS och MDS/MPN har en incidens

i Sverige pa 4,2/100 000 (1), dar 80 % av fallen &r
MDS och 20 % MDS/MPN. Mediandldern &r cirka 75
ar. Cirka 60 % av patienterna ar man.

| Sverige ar MDS och MDS/MPN sjukdomar som
diagnostiseras och foljs upp pa over 70 sjukhus.
Det ar viktigt att patienter med hogrisksjukdom, dar

det kan vara aktuellt med allogen hematopoetisk
stamcellstransplantation (allo-HSCT), diskuteras
med eller remitteras till regionala centrum.

Utredningen initieras om patienten har varaktig
cytopeni under 2—4 manader och efter att vanliga
differentialdiagnoser har uteslutits. En fullstandig
utredning bor innefatta

benmargsutstryk
benmargsbiopsi
kromosomanalys
sekvensering av gener (NGS)

Man behover i regel upprepa benmargsundersok-
ningen en tid senare for att sakra att forandringarna
inte ar reaktiva eller att patienten har gatt dverien
AML. Patienter med MDS eller MDS/MPN bor tas
upp pa en multidisciplinar konferens (MDK) med
bade kliniker och diagnostiker innan diagnosen kan
faststallas. Med dagens avancerade diagnosme-
toder har man aven definierat vissa tillstand som
ar patologiska, men som inte uppfyller kraven till
en MDS-diagnos: Clonal Cytopenia of Unknown
Significance (CCUS) och Clonal Cytopenia of
Indertermined Significance (CHIP). Dessa patienter
ska planeras for fortsatt uppfoljning.

| 2022 har det presenterats tva olika klassifikationer:
den 5:e WHO-klassifikationen for myeloida maligni-
teter och International Consensus Classification of
Myeloid Neoplasms and Acute Leukemias (ICC). ICC
har séankt blastandelen for AML till 10 %, under forut-
sattning av fynd av vissa mutationer i NGS-analy-
sen. WHO har inte definierat ndgon procentandel for
AML-specifika mutationer samt mutation i NPMT1.
For ovriga mutationer kommer dock blastgransen
ligga kvar pa 20 %. Detta understryker vardet av att
utfora NGS. Tills vidare rekommenderas att rappor-
tera in WHO 2016 till MDS-registret.

Riskklassifikationen har ocksa utvecklats, genom
att man har lagt till NGS-resultat till International
Prognostic Scoring System Revised (IPSS-R). Det
nya IPSS molecular (IPSS-M) forutsager risk betyd-
ligt battre, ndgot som far konsekvenser for valet av
behandling. Vissa mutationer (som TP53) kan vara
avgorande for valet av behandling.

Behandling av patienter med MDS ges utifran
riskindelning., Patienterna delas in i hogre, inter-
mediar och lagre risk. For patienter med lagre

risk handlar det oftast om behandlingar som kan
forbattra livskvaliteten, som tillskott av erytropoietin,

blodtransfusioner och behandling for att avlagsna
jarn i kroppen. Det finns fa specifika behandlingar,
men lenalidomid vid MDS med lagre risk med 5g- ar
en sadan. For MDS med hogre risk &r forstahands-
behandlingen hypometylerande medel (HMA) som
azacitidin eller decitabin, vilket har visat sig kunna
forlanga Gverlevnaden men inte bota sjukdomen.
Bade patienter med lagre, intermediar och hogre
risk kan bli foremal for ren palliativ behandling.

For yngre patienter med lagre risk och ett kroniskt
transfusionsbehov och for patienter med hogre risk
maste man ta stallning till om det ar aktuellt med
allogen hematopoetisk stamcellstransplantation
(allo-HSCT). Nya behandlingar som inte &r god-
kanda an (till exempel venetoklax) diskuteras kort.

For KMML ingér ofta hydroxyurea som forstaval

for att reducera antalet vita blodkroppar. Hogre risk
KMML kan som MDS behandlas med azacitidin, och
dar bor man ocksa tidigt vardera om patienten ska
diskuteras for allo-HSCT.

Den enda kurativa behandlingen for MDS och
KMML ér allo-HSCT. Bade patienter med l&agre,
intermedidr och hogre risk kan bli foremal for ren
palliativ behandling, och det ar viktigt att identifiera
nar man kommer i en sadan situation.

| Goteborg examinerades som vanligt ett antal unga
blivande hematologer av rutinerade kollegor. De
som detta ar tog examen var; Emelie Andersson,
Agnes Bratt, Staffan Ericsson, Henric Lindqvist,
Foad Rashed, Anna Ravn-Landtblom, Jenny

Alla patienter bor, oavsett om behandlingsmalet &r
bot eller palliation, ha en kontaktsjukskaoterska for
att fa kontinuitet och uppféljning av behandlingspla-
nen. Psykosocialt stod till patienten och de narstéa-
ende ar mycket viktigt. Det team som ansvarar for
varden bor ha val upparbetade rutiner for kontakter
med palliativ specialistkompetens.

Alla patienter med MDS och MDS/MPN ska registre-
ras i det nationella kvalitetsregistret for MDS (MDS-
registret). Tills vidare ska man satta diagnoser efter
WHO02016, sa i en dvergangsfas maste man ha
tillgang till bdde WHO 2016 och de tva versioner fran
2022 (WHO 2022 och ICC). De patienter som far
palliativ vard i livets slutskede bor aven registreras i
Svenska Palliativregistret.

Kvalitetsindikatorer for MDS-registret ar att

>90 % av alla patienter har gjort kromosomanalys
vid diagnos

>80 % av alla patienter har gjort NGS vid
diagnos.

Andel patienter < 70 &r med transplantationsin-
tention vid diagnos, malvarde > 25 %.

Vardgivarna bor sékerstalla rutiner for att kunna
inkludera patienter i kliniska studier dar nya behand-
lingsalternativ utvarderas.

Rydén, Love Tatting, Petter Willner Hjelm och Anna
Osterlind. Som bevis p& SFH:s uppskattning fick
dessa kollegor ett resestipendium pa 10.000 kr for
deltagande i kurs, kongress eller studiebesok, samt
ett litet glaskonstverk av Fredrik Nielsen.
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[ tjugo ar — fran bildandet 1962 till borjan av 1980-talet
- holl hematologforeningen en ganska lag profil.
Ordférandeskapet sdgs mest som ett hedersupp-
drag for medlemmar av den da "regerande” forsta
egentliga hematologgenerationen. Huvudaktiviteten
var foreningens session pa Riksstdmman med ett
10-tal presentationer och ett formellt, glest besokt
arsmate. Sedan 1970 fanns ett arligt Nordiskt
hematologiskt varmate som delvis hade vidare-
utbildningskaraktér och en hel del hade gatt den
arliga hematologkursen pa Hammersmith Hospital i
London. Ett 10-tal &kte pa de stora ASH och ISH-
motena. Nagon svensk satsning pa vidareutbildning
av den okande skaran av hematologspecialister

Ostra sjukhuset, Goteborg

Efter ndgot ars forarbete arrangerades sdlunda i
oktober 1985 de forsta Efterutbildningsdagarna i
hematologi pa Ostra sjukhuset i Goteborg. Suget
efter att fa delta var stort och till slut var vi 108
personer som "knddde sig in” i kvinnoklinikens
forelasningssal. Viktiga lokala medhjalpare var
framfor allt Stig Rodjer och Herman Nilsson-Ehle. Vi

Nar Efterutbildningsdagarna

— inte minst utanfor universitetssjukhusen — fanns
dock inte.

Detta tyckte nagra av oss yngre fanns anledning

att andra pa och vi sag till att fa styrelsens uppdrag
att bilda ett utbildningsutskott. De som ingick var
forutom undertecknad Magnus Bjorkholm, Bo
Nilsson, Bengt Simonsson, Ann-Mari Stalfelt och
Ake Ost. Var malséttning var att redovisa breda
sammanfattningar av diagnostik och behandling
vid olika sjukdomar, men ocksé att inkludera "mjuka
amnen” som sallan berdrs i larobocker. Det fanns en
ambition att om mojligt i presentationerna utga fran
konkreta patientfall.

startade pd torsdag morgon och slutade péa fredag
eftermiddag. Ambitionerna var hogt uppskruvade.
Huvudrubrikerna i programmet var Akut lymfatisk
leukemi, Diagnostik och behandling av ITP, Behand-
ling av polycytemia vera, Aspekter pa splenektomi
vid hematologiska sjukdomar och Vardprogram och
kliniska provningar. Utbildningsutskottets ledamoter

fungerade som moderatorer och ett stort antal kol-
legor deltog som experter. Pa torsdagskvallen bjod
AB Sandoz pé foredrag och middag i Goteborgs
Lakaresallskaps dévarande hus. Amnet var Cy-
klosporin inom hematologin med Olle Ringdén och
Tomas Totterman som foreldasare. Avslutningsvis
gav Gunnel Biberfelt Aktuell information om AIDS.

Sammanfattningsvis kan man nog saga att de
forsta utbildningsdagarna var lyckade. Mycken
information gavs och diskussionerna var langa

och givande. Det vi inte hade raknat med var att
suget efter att i frihet fa framfora sitt kunnande hos
experterna var minst lika stort som suget efter att f&
delta. Vissa ville aldrig sluta. Det var alldeles uppen-
bart att vi levde upp till begreppet fortbildning. En
del talade till och med om racerhematologi. Kanske
det viktigaste dnda var att métet ledde till att vi larde
kanna varandra battre i den hematologiska gemen-
skapen, borjan till den familjekédnsla som idag ar sa
uppenbar i foreningen.

Nu 38 ar senare

For den som varit med och dragit igang ett projekt
kanns det forstds mycket tillfredsstéllande att fa
vara med en "mansalder” senare och se att projektet

inte bara lever utan har utvecklats pa ett fantastiskt
satt. Jag ar uppriktigt imponerad Gver vad Sigrun och
medhjalpare dstadkom pa arets hematologidagar.
Kolossalt mycket folk (tank att vi blivit s& mangal),
lyckosam samverkan med hematologisjukskoter-
skorna, spadnnande dmnesval, inriktningen pa att
brett anvanda inskickade faktiska patientfall som
utgangspunkt for presentationer och diskussioner,
fornamliga lokaler och logistik och inte minst trevlig
samvaro. For mig personligen, som inte varit sarskilt
verksam hematolog de senaste 10 aren, men som
har kvar "sjal och hjarta” i hematologin, var det
gladjande att inte bara de fyra andra narvarande som
deltog 1985 (Bo Bjorkstrand, Eva Kimby, Herman
Nilsson-Ehle och Ingemar Turesson), utan manga
fler faktiskt kande igen den gamle. Och for mig var
hojdpunkterna den viktiga (eviga!) diskussionen om
optimal samverkan mellan hematologi och intensiv-
vard och forstés den gladjespridande goteborgska
musikaliteten. Stort tack och lycka till i fortsattningen!
2035 borde det vara dags for ett femte géteborgskt
efterutbildningsmate (50-arsjubileum). Min malsatt-
ning ar naturligtvis att kunna delta dven da: ingen vet
hur gammal en hematolog kan bli.

Jan Westin

Nojda arrangcrer for fortbildningsdagarnai Géteborg: Lovisa Wennstrém (2008), Jan Westin (1985), Herman Nilsson-
Ehle (1995) och Sigrun Einarsdottir(2023)
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Hematologidagar gick i r av stapeln pa Clarion
Hotel Post i Goteborg och inleddes med ett in-
teraktivt lunchmote anordnat av styrelsen for att
ge lakarmedlemmarna ett tillfalle att umgas med
varandra och styrelsen. Information gavs bl.a om
styrelsens verksamhet, man efterhorde 6nskemal
fran medlemmarna, "choosing wisely” diskuterades
och information om allt som EHA har att erbjuda i
utbildningsvag gavs. Du som inte var dar se garna
filmen pa hemsidan dar aven alla andra foredrag
finns tillgangliga.

Darefter gick Rosa Chaireti
(Stockholm) igenom hojd-
punkterna fran SK-kursen

i MPN som hallits tidigare
under veckan. Rosa borjade
med att poangtera vikten
av mutationernas roll for
patogenesen av MPN och
benmargsdiagnostiken. Vid
MPN forvarvas mutationer i
JAK?2 tidigt, hos vissa kanske

Rapport fran
ematologi-
dagarna

redan i fosterstadiet, med tiden okar mutationsbor-
dan eller sa tillkommer fler mutationer, mekanismer
som leder till sjukdom. Det vore forstds onskvart att
upptécka patienterna innan de hinner fa alla tecken
till fullt utvecklad sjukdom, men hur detta skall ga till
rent praktiskt ar oklart. | flera lander har man byggt
upp sk CHIP-kliniker dar bl.a manniskor med MPN
relaterade CHIP foljs upp.

Med dagens behandling har prognosen forbattrats
markant jamfort med tidigare, t ex var den genom-

snittliga 6verlevnaden vid PV i en dansk studie pa
60-talet 18 manader, medan dverlevnaden idag ar
ringa skild fran befolkningen, i alla fall hos patienter
som inte debuterat med en trombos. Det ar viktigt
att riskstratifiera patienterna for att ge optimal
behandling. Vid ET rekommenderas riskgradering
enligt revised IPSET. NGS kommer sannolikt att
spela en stor roll i framtiden vid bade PV och ET da
samtida andra mutationer férsamrar Gverlevnad. Mal
med behandlingen vid PV och ET ar bl.a att minska
trombosrisk, forbattra livskvalitet och hantera risksi-
tuationer som ex graviditet och planerade operatio-
ner. Foérhoppningsvis kan man aven minska risken for
fibrosutveckling och transformation till AML, nagot
som annu sa lange gj ar bevisat. Vid PV har den
storsta randomiserade studien mellan rho-PEG IFN
(medlet gj prisforhandlat av TLV) och hydroxyurea
(HU) visar battre hematologisk respons och storre
minskning av JAK2-bordan med rho-PEG-IFN.

Diagnosen MPN UNS diskuterades, manga som fatt
diagnosen andras vid granskning nar mer striktare
kriterier anvands, t ex nar diagnostiken inte har
baserats pa benmargsbiopsi. En MPN-U diagnos
kraver noga genomgang for eventuell reklassifika-
tion, dar cytogenetik och NGS samt diskussion med
hematopatolog ingar.

Vid myelofibros ar femarsoverlevnaden 1ag hos pa-
tienter med hogre riskprofil. En viktig rekommenda-
tion ar att inte forlita sig for
mycket pa ruxolitinib och
glomma bort allogen SCT
hos potentiella kandidater.
En svensk genomgang fran
2015-2019 (a4nnu €] publice-
rad) visade 70 % Gverlevnad
hos patienter med MF som
genomgick allogen SCT.
Behandling med ruxolitinib
ges regelmassigt for att
optimera patienten infor
SCT.

Vid leukemisk transforma-
tion ar prognosen overlag
dalig. Om patienten i dvrigt
ar vital och gar i remission pé induktionsbehandling
med antingen konventionell cytostatika eller azaci-
tidin och venetoclax ar allogen SCT enda kurativa
mojligheten och rekommenderas om patienten
bedoms tdla detta. Om inte foreslas fortsatt AZA-
VEN behandling. Hos aldre och skora patienter kan

HU eller busulfan anvandas for att halla sjukdomen i
schack sé gott det gar. SRSF2-mutation ar en stark
markor for AML-transformation och patienter med
denna mutation rekommenderas tatare uppfoljning
och att man ar "pé térna”.

Patienter med MPN har en paverkad hemostas,
dels pga kvantitativa forandringar men framfor allt
kvalitativa, som leder till 6kad risk for trombos och
blodningar. Underlat aldrig att behandla hogrisk-
patienter med cytoreduktion. Atypiska tromboser
(fr.a i buken) drabbar ofta yngre patienter med
normala blodvéarden och I1ag allelfrekvens. Vid val av
antikoagulation rekommenderas idag DOAK istallet
for warfarin da de i icke jamforande retrospektiva
studier tycks vara lika sakra vid venos tromboem-
bolism hos MPN patienter, tillsvidare behandling
rekommenderas.

Avslutningsvis diskuterades MPN och framtiden.
Studier fran Oxford visar att Al kan hjélpa till i ben-
margsdiagnostiken for att t ex skilja ET fran tidig MF
eller reaktiv benmarg. Ska man behandla patienter
med interferon tidigare i forloppet nar mutations-
bordan ar lattare att bli av med? En fransk studie
lyftes fram dar man hos JAK2 positiva patienter
som behandlats med peg-IFN a2a till en allelborda
under 10 % noterat att efter tio &r hade fortfarande
50 % av patienterna inget behov av ny behandling.
Nya lakemedel &ar p& gang for behandling av PMF
. i kombination med
a r ( S/ ruxolitinib, bl a pelarisib
(BET-hammare) och
navitoclax (Bcl-2ham-
k e t mare) dar fas tre studier
kommer att presenteras

pa ASH.

d e ra Nast pa tur var Stig

Lenhoff (Lund) och

en forelasning om
aplastisk anemi (AA),
vilken inleddes med

en kort oversikt av
patofysiologi, diagnos-
kriterier, utredning osv.
Diagnostiken fordrar
tva benmargsprov fran tva olika lokaler, aven om
det kanske inte alltid ar strikt nodvandigt. Man bor
analysera cytogenetik, FISH avseende kromosom 7
och NGS om man siktar pa aktiv behandling. Man
skall alltid stélla sig fragan om benméargsvikten som
kannetecknar aplastisk anemi ar forvarvad eller
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kongenital? Forekomst av PNH-klon och uinparen-
tell disomi (UPD) talar starkt for forvarvad sjukdom.
Kongenital sjukdom ska framfor allt dvervagas vid
alder < 40-45 &r och vid familjeanamnes.Differenti-
aldiagnostiskt ar det viktigt att skilja fran hypoplas-
tisk MDS dar morfologin i benmargen spelar stor
roll, men aven cytogenetik och NGS ihop med
forekomst av eventuell PNH-klon, UPD, och CD34-~
nivaer ger viktig information. Molekylara markorer
kan dock inte differentiera mellan AA och MDS, t ex
namndes en japansk studie dar 47 % av patienterna
med AA hade klonal hematopoes dvs mutationer.

Prognosen styrs mer av alder an svarighetsgraden
av AA. Potentiellt botande behandling ar allogen
SCT eller immunosuppressiv terapi (IST) dar malet
ar CR eller atminstone PR.
Om man siktar pa remis-
sionssyftande behandling
bor benmargstransplan-
tionsenhet kontaktas
tidigt och HLA-typning
genomforas aven om
man primart planerar for
IST, typa garna aven hel-
syskon. Allogen SCT ar en
bra behandling hos unga
patienter med mycket hog
femarsoverlevnad. Enligt
nationella vardprogram-
met ar allogen SCT med
HLA-identisk syskondo-
nator ar att foredra hos
patienter utan komorbidi-
tet med vSAA upp till 50
ar och de med SAA upp
till 40 ar eftersom den
transplantationsrelaterade
mortaliteten stiger med
alder och 6kad komorbi-
ditet. | de sallsynta fall det
finns en endggstvilling kan HCT utféras direkt aven
i hogre aldrar. URD HCT kan overvdgas som forsta
linjens behandling for patienter med vSAA under ca
35 &r om mycket val matchad donator (10/10 eller
12/12) finns som gar snabbt att fa fram (ca 8 v from
diagnos till SCT

IST ar i praktiken den vanligaste primarbehand-
lingen med en kombination av cyklosporin,
eltrombopag och (fér yngre) ATG. | Sverige rekom-
menderas responsutvardering efter sex manader,
studier har visat pa ca 40 % overall respons och

femarsoverlevnad 70 %. Tillagg av eltrombopag har
i RACE-studien visat signifikant battre respons, bade
battre och snabbare, dock ingen skillnad avseende
tvaarsoverlevnad.

Till stor del baserat pa det omfattande arbete Krista
Vaht (Goteborg) gjorde i sin avhandling rekom-
menderas idag i Sverige ciklosporin, dar dnskad
koncentrationen i blod ar beroende pa vilken analys-
metod som anvands (se nationellt vardprogram),

i 12 méanader foljt av en gradvis nedtrappning och
utséattning efter totalt tva ar vid stabil respons. Satt
in eltrombopag dag ett och behandla i sex manader,
eventuellt tre om CR, och trappa ut. Om ingen
respons eller relaps darefter bor man Gvervaga
allogen SCT om majligt eller ATG #2.

Avslutande take home
message: AA dren
sallsynt sjukdom som
bor handldggas pa
universitetssjukhus.
Om patienterna sviktar
pad IST ga vidare med
allogen SCT (férutom
vid non severe AA).
Vid PR avvakta lite

da overlevnaden inte
verkar styras sd mycket
av CReller PR.

Sigrun Thorsteinsdottir
inledde onsdagskvallen
som inbjuden gastfore-
lasare med forelasning-
en "Smoldering my-
elom: state-of-the-art”.
Sigrun, som betraktas
som en "rising star” i
myelomvarlden, arbetar
som hematolog pa
Rigshospitalet i Kbpenhamn. Hon disputerade pé en
screeningstudie for MGUS pa Island (iISTOP-MM).
Under sin postdoc har hon fokuserat framfor allt pa
Smoldering Myeloma (SMM) och holl en uppskattad
Educational pa ASH om just detta amne ar 2022.
Hennes gastforelasning pa hematologidagarna blev
inspirerande och underhallande och hon poangte-
rade att det saknas konsensus i myelomvarlden kring
behandling vs expektans vid SMM. Ungefar 50 % av
patienterna far ett symtomgivande myelom inom

en tvaarsperiod, men en subgrupp patienter har ett
valdigt indolent forlopp. Generellt sa &r amerikanerna

mer behandlingsbendagna medan européer hellre
expekterar. En av anledningarna till svarigheten att
avgora vilka patienter som ska behandlas och vilka
som inte ska behandlas ar att det finns olika risk-
modeller. Sigrun jamforde de olika riskmodeller som
finns: Mayo, Pethema, Pangea eller IMWG (som &ven
tar hansyn till FISH-data). Dessa olika riskmodeller
uppvisar relativt stor diskordans angdende vilka

som klassas som hogrisk. Olika behandlingsstudier
vid SMM har anvant olika riskstratifieringsmodeller,
varfor data blir svara att jamfora. Det talas mycket
om att anvanda dynamiska riskmodeller som tar
hansyn till forandringstakt i tex M-komponent, vilket
kanns mer likt verkligheten. Fraga vilken klinisk hema-
tolog som helst! Om en dynamisk modell skulle vara
en béattre metod aterstar att se. Det pdgdr manga
kliniska studier angdende behandling av SMM, dar
endast ett fatal har observation som kontrollarm.
Med allt mindre toxisk behandling (kanske mest
ekonomiskt toxisk) kan man fundera pd om 39 cykler
daratumumab jamfort med observation, ja den
studien pagar, kan forbattra PFS eller OS. Sigrun var
imponerande palast och kunde alla studier pa sina
fem fingrar. Hogsta betyqg till den yngsta gastforela-
saren nagonsin pa Hematologidagarna.

Pa torsdagen var
det dags for Hege
Garelius (Goteborg)
och Maria Creginou
(Stockholm) att
prata om det nya
vardprogrammet

for MDS och ett
forbattrat risk-score
IPSS-M. MDS ar

en diagnos dar
benmargsprover inte
ar ensamt diagnos-
tiska. Vikten av ett
tatt samarbete med
hematopatologer
poangterades,

garna i form av benmargsronder. Orsakerna
till att man inte har infort ett SVF for MDS togs
upp. Hogrisk MDS fangas sannnolikt upp av
SVF leukemier, MDS/MPN av SVF for ET/PV
och lagrisk MDS fér ta langre tid eftersom det
sallan ar sa brattom att stélla diagnos ur ett
medicinskt perspektiv.

Eftersom 40-50 % av patienterna har cytoge-
netiska forandringar och > 90 % mutationer i

NGS panel rekommenderas att man tar dessa pa
(nastan) alla. For prognos/riskbedémning rekom-
menderas IPSS-R och IPSS-M tills vidare. IPSS-R
kan kalkyleras enkelt, IPSS-M behover dock en
internetbaserad kalkylator pga ménga variabler och
tillagg av information om eventuella mutationer.
"IPSS-M risc calculator” kan dock enkelt laddas ner i
form av en app. Manga patienter som tidigare klassi-
ficerats som l&g risk @ndras nu till hog risk, vilket ar
viktigt eftersom det kan styra val av behandling t ex
indikation for allogen SCT. Alla ingdende mutationer
analyseras inte overallt i landet, men det ar inte
nodvandigt for att gora en berakning. Annu sa lange
ar IPSS-M endast validerat vid diagnos, men studier
ar pa gang for att vardera om det gar att anvanda
senare i sjukdomsforloppet. Till skillnad fran IPSS-R
ar IPSS-M aven validerat vid terapirelaterad MDS

Vad galler behandling av 18grisk MDS &r allogen SCT
séllan aktuellt. Vid anemi och s-erytropoetin (EPO)
<200 (eventuellt <500) ar primérterapi EPO. Battre
livskvalitet och forlangd 6verlevnad ses om EPO
satts in innan transfusionsbehov uppstatt. Vid dele-
tion 5q, avsaknad av TP53-mutation, uteblivet svar
pa epo och franvaro av komplex karyotyp kan lenali-
domid vara aktuellt. Vid hypoplastisk MDS kan man
overvaga IST som
vid aplastisk anemi.
Azacitidin kan ges
vid samtidig inflam-
matorisk bild som t
ex VEXAS, menda i
lagre doser. Luspater-
cept som behandling
av anemi ar godkant
i USA, men ar dyrt
och fortsatt under
forhandling hos TLV.
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Vid hogrisk MDS ar allogen SCT den enda potentiellt
botande behandlingen. Om blaster i benmargen

>10 % rekommenderas cytoreduktiv behandling
infor transplantationen, men fragan om hur mycket
forbehandling patienten tal och hur lange man ska
vanta ar inte enkel. Vid recidiv efter allogen SCT
rekommenderas azacitidin eller DLI och minskning
av immunosuppression. Om allogen SCT inte ar
aktuellt ar azacitidin den enda behandling som visat
forlangd 6verlevnad och minskat transfusionsbehov.
Venetoclax ar inte godkant vid MDS, men for AML,
dar gransdragningen mellan tillstdnden inte alltid ar
sjalvklar. Det kan vara lampligt att prova venetoclax,
men inte lika intensiv dosregim som vid AML, och
vara uppmarksam pé att det kan ge ldngvariga
cytopenier. Eltrombopag minskar transfusionsbe-
hov, men paverkar inte dverlevnad.

N&st pa tur var Cecilia Karlstrom (Stockholm)
och "ITP bortom kortison”. Tidigare i ar kom ett
uppdaterat vardprogram for ITP. Man poangterar
den andrade nomenklaturen fran idiopatisk trom-
bocytopen purpura
till immunologisk
trombocytopeni

da flertal patienter
inte har purpura

vid diagnos och

att manidag har
mer kunskap om
patofysiologin, aven
om mekanismerna
ar komplicerade
och inte helt klara.
Primar ITP aren
komplex, forvar-
vad, autoimmun
sjukdom och en
uteslutningsdiagnos
dar det ar viktigt

att inte missa andra orsaker till sekundar ITP som
SLE, lymfom, HIV mm eller andra orsaker till trom-
bocytopenin som TTP. Om patienten inte svarar pa
behandling som forvantat och vid alder > 60 &r ska
man ha en lag troskel att gora benmérgsdiagnostik.
Vid langvarig trombocytopeni fundera pa hereditar
sjukdom. Om patienter bloder vid nivaer du inte
forvantar dig 6vervag t ex von Willebrands sjukdom.

Avseende nar behandling ska initieras rader ingen
konsensus. ASH rekommenderar behandling vid
TPK < 30, ICC < 20 eller blédningar. Malet med
behandlingen ar att forebygga allvarliga blodningar

med sa fa biverkningar och god livskvalitet som
mojligt. Forstahandsval ar fortfarande kortison

och IVIG. Prednisolonbehandling dver sex till atta
veckor ska helst undvikas. Remission definieras
som ihdllande TPK > 30 utan behandling, bara 25 %
av patienter nar langtidsremission med kortison.
Steg tva i behandlingsarsenalen ar TPO-mimetika
dar det finns olika varianter i form av injektioner
med romiplostim eller perorala alternativ. som
eltrombopag och avatrombopag. Biverkningarna ar
ganska likvardiga med huvudvark, trotthet, ledvark,
diarré (perorala). Till skillnad fran avatrombopag
kan eltrombopag ge levertoxicitet och interagera
med katjoner varfor det inte ska kombineras med
mat och vissa mediciner. Vad galler eventuell
trombosrisk och TPO-mimetika verkar denna inte
vara kopplad till TPK-nivaer, studier pagar. TPO-
mimetika tros kunna ge benmargsfibros, men ari sa
fall reversibel.

Rituximab ger en respons hos 50-60 % av pa-
tienterna och en varaktiv respons hos 20-30 %.
Medlet forefaller ha
bast effekt hos yngre
kvinnor och patienter
med kortare duration
av ITP. Fostamatinib,
som inte ar TLV-
forhandlat, blockerar
aktiviteten hos enzy-
met mjalt-tyrosinkinas
("spleen tyrosine
kinase”, SYK) och dar-
med immunsystemets
destruktion av trom-
bocyter. Total respons
ses hos drygt 40 %

av patienter, knappt
20 % bestdende svar

i de forsta studierna.
Medlet bor ges i 12 veckor innan effekten sakert kan
utvarderas. Patienter som ar splenektomerade kan
aven svara pa behandlingen.

Splenektomi ska helst inte goras < 12 manader efter
diagnos da patienter kan gé i spontan remission.
Langvarig remission ses hos ca 70 % enligt tidigare
studier, men stammer detta idag? Forr utfordes
splenektomi tidigare i sjukdomsforloppet, idag
rekommenderas det framfor allt om patienten inte
svarat pa rituximab och TPO-mimetika. Solida data
pa effekten av splenektomi som 3:e linjesbehandling
saknas fn. En annan 3:e linjesbehandling for patienter

som €] ar kandidater for splenektomi ar immunosup-
pression med t ex azatioprin, MMF eller cyklosporin
som verkar ha ganska likvardiga effekter. Framtiden
kommer sannolikt vara olika kombinationsbehand-
lingar, t ex pagar studier med TPO-mimetika och
cyklosporin, MMF och IVIG, lagdos rituximab och
ATRA, kortison och MMF upfront.

Darefter var det dags for "Myelombehandling

2023. Nar ska patienten ha bispecifika antikroppar
eller CAR-T? Val av underhallsbehandling?” med
Markus Hansson (Lund), Johan Lund (Stockholm),
Konstantinos Lemonakis (Lund), Ulf-Henrik
Mellgvist (Bords) och Cecilie Blimark (Goteborg).

Markus Hansson inledde med att diskutera erfa-
renheter av BITE behandling hittills, framfor allt av
elramatamab och teclistamab som binder till BCMA
pa myelomcellen samt talguetamab som har en an-
nan target som benamns GPRCSD. Overall respons
ligger mellan 50-70 %, inte sallan djupa och langa
responser trots att patienterna ar tidigare tungt be-
handlade och oftast refraktara. CRS ar vanligt, men
oftast grad 1 och risken minskar vid step up dosering
med tre doser som ges inneliggande, vilket innebar
sju till tio dagars vardtid. GCS-F 6kar eventuellt risken
och bor undvikas under step up fasen och vid CRS.
Tocilizumab ar effektivt vid CRS, likasa kortison aven
om vissa upplever att febern gar over initialt for att
darefter komma tillbaka. Infektioner ar inte ovanligt,
ca 25 % allvarliga, risken forefaller okad vid BITE
riktade mot BCMA och framfor allt ror det sig om luft-

vagsinfektioner. Man rekommenderar profylax med
trimetoprim-sulfa och aciklovir, och eftersom i princip
alla immunoglobuliner slas ut @ven behandling med
iv eller sc gammaglobulin. Talquetamab verkar ge en
mindre infektionsrisk. Vanliga biverkningar av detta
medel inkluderar forlust av smak, trétthet, hud- och
nagelbesvar. Injektioner av samtliga BITE kan glesas
ut till varannan eller fjarde vecka om bra respons. Vid
oklara artriter kan man prova kortison peroralt.

EMA har godkant teclistamab och talquetamab.
CUP program ar nu stangda, och NT radet for-
handlar om teclistmab. | framtiden kommer allt fler
patienter fa BITE, sékerligen i tidigare behandlings-

linjer, vilket kommer att innebara stora utmaningar
inklusive kostnad och logistiska problem. Kan man
skifta till att fler patienter startar behandlingen
polikliniskt? Avseende dosintervall, behovs verkligen
behandling varje vecka efter step up och hur lange
ska man behandla? Studier pagar for att utvardera
vad som hander om behandlingen avbryts efter att
man sett en god och stabil respons.

Vad géller CART har Cartitude 1 studien visat pa
imponerande resultat. CRS ar mindre vanligt men
ICANS desto vanligare. TLV har preliminart beraknat
att CART har ldgre Qol-kostnad an BITE. Annu finns
ingen kommersiell CART att tillga for myelom.

Darefter var det dags att prata om underhalls-
behandling och forst ut var Johan Lund som
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talade om IMiDs. Efter autolog SCT ar framfor allt
lenalidomid studerat. Den progressionsfria over-
levnaden och total dverlevnad ser betydligt battre
ut nar studier poolas. Hematologiska och solida
tumorer ar vanligare under lenalidomidbehandling,
men progress av myelom och mortalitet som foljd
darav ar vanligare an mortalitet orsakad av annan
malignitet. Hos patienter som inte genomgéar SCT
ses ingen forbattrad OS, men battre PFS och PFS2.
En rekommendationen i dagsldget ar saldes att ge
lenalidomid oavsett SCT eller ej.

Cecilie Blimark gick vi-

dare med att istéllet diskutera
proteasominhibitorer som
underhallsbehandling. Hon
papekade att studierna som
visat battre PFS av lenalidomid
jamfor bara med placebo dvs
ingen behandling. Effekt verkar
vara samre vid dlder > 60 ar,
bland kvinnor och ingen vinst
ses vid ISS3 eller hogriskgene-
tik. En studie, dar flera patienter
var hogrisk, av karfilzomib och
lenalidomid vs lenalidomid
visade PFS 75 respektive 65 %. Detta ut-
mynnade i att patienter med hogriskgenetik
eller plasmacellsleukemi rekommenderas
profylax med proteasominhibitorer. Daratu-
mumab har mindre toxicitetsproblem och
kan enkelt ges i hemmet. Avseende evidens-
laget har Cassiopeiastudien jamfort daratumumab
varannan manad vs ingen behandling och visade
battre PFS, men kanske inte om patienten redan
fatt daratumomab i induktionsbehandlingen.
Studier pagar med daratumumab och lenalidomid
vs enbart lenalidomid. Rekommendationen blir att
ge daratumumab som underhall om patienten inte
tal bortezomib eller lenalidomid.

Slutligen tog Ulf-Henrik Mellqvist upp fraégan om
man ska ge underhallsbehandling éverhuvudtaget?
Ar den hoga kostnaden for t ex daratumumab
motiverad? Studier visar forbattrad PFS av olika
underhallsbehandlingar, men kanner sig patienten
"frisk” av att behova ga till mottagningen hela tiden?
Medicineringen ar inte biverkningsfri, myelom ar en
obotlig sjukdom, och till skillnad fran t ex lymfom
lattare att monitorera dar biokemisk relaps ofta
hittas tidigt dvs innan patienten utvecklar symtom.
En strategi i vissa fall kan alltsa vara att folja MRD,
om negativ ta det lugnt?

Dagen rundades av med tre "Meet the expert”
sessioner. "Utmaningar inom diagnostik. Moleky-
largenetik i praktiken” med Thoas Fioretos (Lund),
"Komplikationer efter allogen stamcellstransplan-
tation-med specielllt fokus pa VOD” med Jan-Erik
Johansson (Goteborg) och "hdgt Hb” med Erik
Ahlstrand (Orebro)

Hemoglobinvarde ar en délig markar for absolut
erytrocytos och manga uppfyller med Hb ett av
WHO:s kriterier for PCV, men fa patienter med ett
forhojt Hb har en akta polycytemi.
Hematokrit (EVF) ar en battre
markor for rod blodkroppsmassa,
framfor allt vid nivaer > 0,59, vilket ar
det man egentligen ar intresserad av
att veta (men som inte géar att mata
idag i Sverige och pa fa sjukhus i
varlden). SVF-kriterierna
for att remittera patienter
med polycytemi ar en
hjalp for primarvarden,
men inte for hematologen
och inflodet av remisser
ar omfattande. Orsakerna
till forhojt Hb ar manga
och inte séllan dvergdende
som t ex bristan-
de vatskeintag.
Hogt Hb och
lagt ferritin talar
starkt for diag-
nosen. Ett 1&gt
s-EPO och fra
JAK2-mutation
har ett mycket
hogt positivt
prediktivt varde,
men det ar svart
att hitta negativa
prediktiva markorer dvs sjukdomen &r svar att
enkelt utesluta.

Mutationer i JAK2 V617F forekommer i ca 95 % av
fallen med PV. Analys av JAK2 mutation i exon12 vid
negativ V617F bor dvervagas vid andra faktorer som
talar for PV som samtidig trombos, laga jarndepaer,
trombocytos/leukocytos och splenomegali. | prak-
tiken anlyserar manga laboratorier redan exon 12
tillsammans med V617F i en NGS panel. Sekundar
polycytemi pga intag av testosteron ar inte ovanligt
och férekommer inte bara i "stereotypa” fall. Som
exempel berattade dr Ahlstrand om ett antal lite

aldre man med inslag av det metabola syndromet
som fatt testosteron forskrivet av privatlakare. Vid
misstanke rekommenderas att man tar FSH och LH
for vagledning. Slutligen diskuterades aven nar man
ska utreda patienter for arftlig/kongenital erytrocy-
tos, vilket i forsta hand rekommenderas hos yngre
patienter med uttalad polycytemi.

Per Ljungman (Stockholm) avslutade torsdagen
med att tala om
infektionsrisk vid
anvandning av nya
lakemedel och
behandlingar. Vad
kan vi gora for att
minska risken?
Manga nya lakeme-
del snabbregistreras,
ofta med kort
uppfoljningstid och
begransad kunskap
om infektionskompli-
kationerna vid tiden
for registreringen.
Studierna ger sallan
detaljer om vilka
organismer som
orsakat infektio-
nerna, har bristande information om vilken profylax
som anvants och infektionerna registreras séllan pa
ett strukturerat sétt. | verkligheten far ofta patienter
en kombination av olika hematologiska lakemedel,
kortison laggs till osv och skiljer sig darmed fran
patienterna i studierna.

Idag finns fler lakemedel med mer specifika me-
kanismer med olika effekter p& immunforsvaret,
vilken forvantad

effekt har det aktuella
lakemedlet? Vad kan
man forvanta sig nar
ett lakemedel anvands
till att behandla en
annan diagnos an vad
det studerats for, till
exempel ruxolitinib mot
GvH istallet for MPN.
Vid MPN ger ruxolitinib
mest en liten okad risk
for herpes zoster, men
vad som hander hos en
patient med GvH som
star pa hoga doser

kortison och med en langvarig cytopeni &r mer
oklart.

Per resonerade darefter lite kring hur man kan tanka
nar en patient med en hematologisk sjukdom och
behandling mot denna drabbas av en misstankt
infektion. Vilken typ av infektion kan man forvanta
sig? Patientspecifika faktorer? Det finns 6ver 500
primara immundefekter, dar manga kan klara sig
utan problem tills de far
ett lakemedel och darefter
far svéra infektioner. Om
en patient drabbas av en
"konstig infektion”, Gvervag
helgenomsekvensering.
Vidare har olika lakemedel
olika farmakokinetik hos
olika individer, dels pga
interaktioner men aven
pga genetik. Ar patientens
symtom = infektion? Nagra
exempel ar svarigheten att
skilja paCRS eller infektion,
och lakemedelsorsakad
pneumonit vs infektionsor-
sakad pneumoni osv.

Hur kan man forsoka
minska risken for infektioner hos patienterna?
Star patienten pa ett nyare lakemedel och far en
misstankt infektion, rapportera! Var aggressiv i
diagnostiken vid symtom, tank utanfor "boxen”,
utred! Monitorera t ex CMV, EBV mm. Profylax?
Slutligen, vaccin?

Fredagens program inleddes av Mattias Carlsten
(Stockholm) som berattade om “NK-cellen-med réatt
att doda-men har
den betydelse vid
cancer?” NK-cellen,
som upptacktes
1975, ar en viktig
del av forsvaret mot
virusinfekterade cel-
ler och tumortrans-
formerade celler.
Hos mdss dar man
tagit bort NK-celler
noteras okad risk
for cancer och
studier i Japan har
visat okad incidens
cancer hos individer
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med dalig NK-cellsfunktion. Okad NK-cellsinfiltration
i tumorer verkar ge battre chanser att dverleva
cancern och man har sett att tumorceller utvecklar
olika "immune escape” for att undvika NK-cellerna.
| studier av hematologiska sjukdomar har man t ex
vid KML visat att patienter med vissa populationer
av NK-celler och med battre funktion klarade sig i
storre utstrackning utan TKI efter planerad utsétt-
ning av TKI. Hos patienter med AML/ALL som
genomgatt allogen SCT med haplodonator hade de
med battre matchade NK-celler mindre risk for GvH
och minskad recidivrisk.

Tanken om mogna NK-celler som direkt cellterapi har
vuxit fram. Mindre studier med aktiverade NK-celler
istallet for CART har visat lovande resultat. | andra
studier har NK-cellsterapi visat sig kunna vara en
brygga till allogen SCT vid hogrisk MDS och AML.

Nackdelen med NK-celler ar att de ar kortlivade och
daliga pd att vandra in i samt dverleva i tumorer.
Kan man uppreglera kemokinreceptorer pa NK-
cellen som forbattrar deras formaga att vandra in i
benmargen och attackera t ex AML-cellerna? Med
hjalp av chimara cytokinreceptorer for JAK/STAT
hjalpa NK-cellen att dverleva battre i tumorvavna-
den? Gar det att undersoka en biopsi fran en tumor
och med flédescytometri fa en bild av kemokin-
miljon for att kunna skraddarsy NK-celler till battre
tumorinfiltration? Vi kommer sannolikt f& se mer av
NK-cellen i framtiden.

Johanna Ungerstedt (Stockholm) modererade pos-
tersessionen. Har rapporteras de postrar dar vi fatt
godkannande av presentatoren att publicera data.

Lena von Bahr (Goteborg) rredogjorde for sin studie
om vard i livets slutskede hos patienter med hema-

tologiska maligniteter. Arbetet omfattar 8550 patien-
ter med hematologisk sjukdom tagna ur Svenska
palliativregistret som jamforts med 111377 patienter
med annan cancer.. Patienter med hematologisk
sjukdom avlider oftare i akutsjukvard, har mer sallan
fatt ett brytpunktsamtal och far en sémre symtom-
lindring i slutskedet an patienter med annan cancer.
Detta trots att man inte ser nagon storre skillnad
jamfort med annan cancer avseende symtom de
sista sju dagarna i livet. Hematologiska patienter far
samre lindring av smarta, angest, dyspné och konfu-
sion. Studien visar pa behovet av en forbattrad vard
i livets slutskede av patienter med hematologiska
sjukdomar. En tydligare 6vergang till palliativ vard
skulle sannolikt kunna forbattra symtomlindringen
och aven ge patienter och anhoriga en battre chans
att forbereda sig och paverka hur varden utformas

i livets slutskede. Hos hematologiska patienter som
fick tillgang till palliativ specialistvard sag man dock
ingen skillnad jamfort med 6vriga sjukdomar.

Henna-Riika Junlén (Stockholm) diskuterade

spleniskt marginalzonslymfom (SMZL) utifran data
pd 358 patienter ur svenska lymfomregistret 2000-
2020. Medianaldern var 73 ar och 61 % var kvinnor.
Singelbehandling med rituximab har okat patagligt,
splenektomi och kemoterapi minskat. Overlevnaden
var samre hos patienter som erholl kemoterapi, men
lika for patienter behandlade med rituximab mo-
noterapi, R-kemoterapi och splenektomi. Wait and
watch verkar vara ett bra alternativ om patienten

ar symtomfri. Overlevnaden bland patienterna med
SMZL har inte okat signifikant, forutom hos de aldre
patienterna (= 73 ar). Troligtvis beror detta pa att de
idag i storre utstrackning erhaller behandling med
rituximab.

Niklas Landberg (Lund) arbetar med séllsynta
preleukemiska hematopoetiska stamceller (pHSC)
som kan detekteras vid AML diagnos. Dessa celler
innehaller endast initierande mutationer och inte

de efterfoljande mutationerna som ar narvarande

vid etablerad leukemi. Dessa muterade pHSCs ar
fenotypiskt omajlig att skilja fran kvarvarande vildtyp
hematopoetiska stamceller (HSC), och ar bade
ursprunget till leukemisjukdom och en potentiell re-
servoar for aterfall. Studien visar att IDH1-muterade
pHSC har en unik transkriptionsprofil jgmfort med
vildtyp HSC och LSC hos AML-patienter. Introduktion
av IDH1R132H i humana CD34+ HSPCs inducerar
2HG-produktion, blockerar differentiering, orsakar
epigenomiska och transkriptionella forandringar som
leder till forandrad metabolism. Denna lagre basala
metabolism ar kopplad till ett hogre mitokondriebero-
ende, vilket tyder pa att dessa celler kan vara mot-
tagliga for selektiv metabol behandling. Behandling
av IDHTR132H pHSCs med den mutationsspecifika
hammaren ivosidenib vande defekten i kolonibildning
som fororsakas av mutationen, vilket okar total-
antalet muterade kolonier, medan oxfos-inhibitorn
IACS-010759 effektivt hammade IDHTR132H-kolonin
bildning. Detta sags i bada konstruerade HSPC-
cellerna och primara pHSC fran IDH1-muterad AML
men inte IDH2- muterad AML.

Axel Rosell (Stockholm) hade hela 3 postrar pa
motet. Hans studier ror neutrofilers fangstnat (NETs)
och deras koppling till venos tromboembolism. Av
patienter med oprovocerad VTE far 6-10 % en cancer-
diagnos inom ett ar. Cancerceller frisétter cytokiner
mm som stimulerar neutrofila granulocyter att
"spotta” ut extracelluldra fibrer (NETs) som bidrar till
trombosformation. Studien inkluderade 460 patienter
med akut VTE dar man observerade hogre nivaer

av nukleosomalt citrullinerad Histon H3 (H3cit-DNA)

vilket ar en biomarkor for NETs, vid cancerassocierad
VTE. H3cit-DNA visades vara en oberoende prediktor
for dold cancer inom ett ar efter VTE (hazardkvot

for cancer 1.79 per 500 ng/ml okning av H3Cit-DNA,
respektive hazardkvot 1.60 per 200 ng/ml okning av
cellfritt DNA). De vanligaste cancerdiagnoserna var
hematologisk malignitet (25 %), pankreas, gallblase-
och gallgdngsmaligniteter (11 %), samt lungcancer
(8.1 %). Metastaserad sjukdom hittades i 107 av 115
(86 %) patienter med solida tumarer. Av de 315 pa-
tienter utan cancer fick 159 (50 %) en annan diagnos.
Sammantaget talar studierna for att H3Cit-DNA bor
overvagas for inklusion i de multianalysblodprov som
nu utvarderas som cancerdetektionsverktyg vid VTE.
| en separat studie noterades att nivaer av H3Cit-DNA
inte var hogre hos patienter med systemisk mastocy-
tos (SM) &n hos friska kontroller. Vidare var nivaer av
NETs, matt som H3Cit-DNA, inte hogre hos patienter
med avancerad SM an hos patienter med indolent
SM.

Erika Sarvik (RCC Mellansverige) har studerat
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ett forandrat arbetssatt under MDK med hjélp av
validerade observationsinstrument dar 387 patien-
ter avhandlades pa MDK. Vidare gjordes 5 intervjuer.
Bakgrunden var att myelomteamet pa Sahlgrenska
sjukhuset hade upplevt deras MDK-er som stressiga
och ineffektiva. Det var svart att f& en dverblick av
patientens sjukdomshistoria och aktuellt status,
man fick vaxla mellan flera olika IT-system etc.
Teamet fick hjalp med att ta fram ett nytt arbetssétt
bl.a genom att anvanda en storbildsskarm och
sjukskoterskorna borjade sortera patienterna battre.
Man inforde dven en individuell patientdversikt (IPO)
inkluderande data fran patientenkater om halso-
skattning.

Forbattringsarbetet bidrog till att patienter disku-
terades utifran fler perspektiv och samtidigt pa
kortare tid. Teamet upplevde att kvaliteten ckade
nar fler tillsammans tolkade informationen om
patienterna utifrén IPO. Teamarbetet ansags dven
bidra till okad arbetsgladje. En lardom var att
sjukskoterskor delgav ett betydelsefullt perspektiv
da de bidrog till strukturerade arbetsséatt samt
formedlade patientens perspektiv vilket ar viktigt att
ta med i diskussioner for en mer individanpassad
behandlingsrekommendation. Valfungerande MDK
gav mojlighet till larande mellan vardgivare, hogre
kvalitet samt en mer jamlik bedomning.

Efter kaffepaus pé fredagen fortsatte programmet
med "Den kritisk sjuka hematologpatienten, kontro-
verser och samarbete med IVA". P-O Andersson
(Goteborg) agerade moderator och tva erfarna sluten-
vardshematologer, Lovisa Wennstrom (Goteborg)

| Gvrigt presenterade Tommy Etekal (Umed) data
om PFS som en bristfallig endpoint i myelomstudier
och Sophia Maassarani (Stockholm) beskrev
trombocyt-heterogenicitet i relation till kliniska
parametrar vid kronisk myelomonocytleukemi

och Martin Jadersten (Stockholm) inledde denna
session som var nastan helt fallbaserad. Johan
Apelqvist Malmgren (Goteborg), intensivvardsla-
kare med specialintresse for hematologiska/onkolo-
giska patienter var ocksa inbjuden. Det forsta fallet

handlade om en ung patient med symtomatisk
hyperleukocytos, spontan TLS och lattare tecken
pd koagulopati som kom in pé ett lanssjukhus en
torsdag eftermiddag. Lovisa och Martin diskute-
rade pa ett fint satt hur de skulle ha resonerat kring
ev behandlingsstart, overflytt till regionsjukhus och
understodjande atgarder. Insprangt i falldiskus-
sionen visades bilder kring patogenes och hand-
laggning av TLS och hyperleukocytos vid AML.
Take-home-message var att hyperleukocytos
alltid ska ses som ett urakut tillstdnd dar tat
monitorering ar viktig med prover flera ganger
per dag, rejala doser hydroxyurea vid bekraftad
myeloisk celltillhorighet och att snabbt over-
vaga hogre vardniva for att kunna forbereda
patienten battre, t ex lagga CVK. Johan fick
frdgan om patienten skulle ha accepterats for
IVA-vard direkt. Den diskussionen mynnade
ocksd ut i rent sjukvardsorganisatoriska fragor,
det finns oerhort fa, egentligen alldeles for fa
IVA-platser i Sverige. Det diskuterades om en

s k intermediarvardsenhet hade varit ett battre
alternativt och i det s kallade retrospektosko-
pet hade nog snabb transport till regionsjukhus
varit att foredra.

Johan tog sedan vid och visade data fran svenska
IVA-registret. Det var tydligt att det gar daligt for
vara hematologiska patienter som IVA-vardas vid
hog alder, speciellt for patienter Gver 80 ar. Det
kanns viktigt att identifiera denna subgrupp som
riskerar att ga miste om god palliativ vard. Men
pa det hela taget har det gatt betydligt battre for
patienter med hematologisk diagnos som vardats
pa IVA den senaste 10 arsperioden, med undantag
for de patienter som gatt igenom alloSCT, vilket
jag tror manga i publiken fann lite forvanande.
Vidare foreslog Johan
forskningssamarbete
med samkorning av
IVA-registret och nagra
av vara diagnosregister
och uppmanade till
kontakt (johan.malm-
gren@vgregion.se).
Ytterligare tva intres-
santa fall presenterades
under sessionen. Ett
fran Orebro dar ST-
lakare Simon Golowin
presenterade ett fall

av Burkitt-leukemi

med spontan TLS

som sedan forsamrades under behandling. Dar
hade njurmedicin och IVA olika dsikter angaende
dialys eller inte. Det finns inte s& mycket data pd
cellgiftsbehandling under pagaende dialys, en del
data finns pa hemodialys men egentligen oerhort
lite angdende kontinuerlig CRRT som anvands
alltmer pa IVA. Ingigerdur Sverrisdottir, ST-lakare
pa Sahlgrenska avslutade sessionen med ett pa

manga satt svart fall. Kvinna som inkommer i
daligt allmantillstdnd. Kortelforstoring, splenome-
gali och labmassigt en grav laktacidos. Preliminar
bedomning ar att det ror sig om misstankt lym-
fom med sk Warburg effekt, dar stora mangder
laktat produceras p g a intensivt glukosupptag i
cancercellerna. Cellgiftsbehandling (CHOP) ges
pa IVA pa vitalindikation. IVA-ldkarna kampar
med svikt i alla organsystem under totalt 45 dygn
pa IVA innan patienten avlider. Runt detta fall
diskuterades en del etiska aspekter. Ibland ar det
svart att avbryta
nar det inte finns
nagon klar diagnos,
diagnostiken kan

IVA-forelasningen
inneholl precis

allt som &r svart
att fa till sig ur

en larobok eller
session pa EHA
eller ASH, jordnara
verklighetsbaserad
diskussion kloka
kollegor emellan.
Mer san't!

ofta dra ut pa tiden.

39



40

The thesis of XXXX is well composed and has a clear structure, as present
table. She shows a great sense of detail, exemplified by the cover of her t

Arets avhandling presenterades av Johanna
Ungerstedt och Lars Skagerlind fran Blodcancer-
forbundet, pa sidan 61 finns nomineringarna coh
presentation av arets avhandling.

Avslutningsvis var det dags for Valdemar Erling
(Goteborg) att prata om narrativ medicin. Finns det
plats for patientens berattelse? | dagens sjukvard
ska “hog kvalitet” efterstravas, men oftast ar det
kvantitativa matt man anvander t.ex. tid till 1akare.

1e thesis is very well written and a joy
act on patient ¢

Patientmotet far ofta sta tillbaka till forman for annat,
som att skota administrativa uppgifter vid datorn, fylla
i checklistor, logga in och leta information i otaliga olika
IT-system etc. Patienten har ett behov av att bli sedd
som en person, inte en diagnos. Tilliten till lakaren ar
lika viktig som lakarens medicinska kompetens.

Syftet med narrativ medicin ar att vi behover ge
mer plats at patientens berattelse, patientmotet
maste uppgraderas och vardesattas mer. Inom
narrativ medicin vill bl a lyfta fram tre begrepp som
kan bidra till att forbattra samtalet med patienten.
Attention, dvs att under de forsta 30 sekunderna ge
fullt fokus pd vad patienten séger. Oftast kommer
det som ar mest centralt for patienten och viktig
medicinsk information fram i borjan av samtalet.
Representation handlar om att fdnga upp vad som
representera patienten. Affiliation betyder knyta an
till patienten. Foresprakare for narrativ medicin be-
tonar att ett sddant forhallningssatt okar patientens
compliance, och far patienten att kdnna fortroende
far varden. Patientens narrativ paverkar hur hen
hanterar sin sjukdom med mindre oros som foljd.

Peter Forsberg,
Goteborg
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Koagulationsnyhet fran Kl

Resultaten fran en studie som bedrivits vid Akut-
mottagningen/Akutkliniken och Koagulationsmot-
tagningen vid Karolinska Universitetssjukhuset
Solna har publicerats i Nature Communications
(Iglesias MJ et al, Elevated plasma comple-

ment factor H related 5 protein is associated

with venous thromboembolism, Nat Commun
2023:14:3280)

Arbetet baseras pa den séa kallade Venous
thromboEmbolic BIOmarker Study (VEBIOS), en
studie som har letts Jacob Odeberg, professor
vid KTH/SciLifeLab
och specialistlakare vid
Koagulationsmottag-
ningen, Solna. | syfte
att finna nya battre
diagnostiska markorer
for VTE gjordes en
proteomikbaserad
analys, dar man, med
antikroppsreagens fran
Human Protein Atlas,
analyserade > 400 olika
proteiner i blodprover
fran patienter som
sokte akutmottag-
ningen pa Karolinska
sjukhuset med
symptom talande for
DVT eller LE. Under en
tidsperiod av 15 ma-
nader sé inkluderades
158 patienter. Prover
togs vid ankomst, innan
diagnosen var klar, och
proteinprofiler jamfor-
des mellan prov fran
de patienter som fick
diagnosen VTE efter
genomgangen bilddiagnostisk undersokning, och
de patienter dar VTE kunde uteslutas.

Ett protein, Complement Factor H Related Protein
5 (CFHRS5), som tidigare inte var kant i VTE sam-
manhang, var starkt associerad med akut VTE,
och man kunde ocksa visa hur inkluderandet av
CFHRS5 i en modell for s k. kliniskt beslutsverktyg

Jacob Odeberg, professor i kliniskt tillampad
proteomik Kl

hade potential att forbattra diagnostiken. Fynden
kunde replikeras i prover frdn en annan studie
med inklusion av patienter med misstankt VTE,
den sa kallade DFW-VTE studien som bedrivits
vid akutmottagningen pa Huddinge sjukhus under
ledning av Prof Jovan Antovic, overlakare vid
MDK, KUL. Fyra andra kohorter, inklusive 3 storre
internationella studier, undersoktes och CFHRS
hade hogre nivéaer i plasma inte bara hos de med
akut VTE, utan ocksé de som tidigare hade haft
en VTE och avslutat behandling, liksom hos de
som senare fick ett dterfall. Dessa data indike-
rade sammantaget att
CFHRS kunde ha enroll
i den bakomliggande
predispositionen till
VTE.

Genom experimentella
studier fann gruppen
att CFHR5 hade en
funktionell roll genom
att stimulera trombo-
cyter och gora blodet
mer trombosbenaget.
CFHRS5 var tidigare
huvudsakligen kant
som ett protein som
reglerade den s.k.
alternativa vagen till
aktivering av komple-
mentsystemet, men var
inte kant att ha en roll
vid trombos. Kom-
plementsystemet ar
viktigt vid ex. forsvaret
mot bakterieinfektioner
i blodet, men pa senare
ar har man funnit vissa
indikationer pa att delar av komplementsystement
skulle ha en roll avseende risken for att drabbas
av VTE. Studie ar den forsta som visar hur blod-
nivéer av CFHRS5 ar kopplat till diagnos av akut
VTE och risken for att f& en VTE. Gruppen gar nu
vidare med en prospektiv valideringsstudie for

att utvardera den kliniska potentialen for CFHR5 i
diagnostik av VTE.

Dr Lynn Butler, Institutionen for molekylar
medicin och kirurgi Kl

Studien har genomfort i samarbete med forskare
frdn mer &n 10 olika universitet internationellt,
och letts av Jacob Odeberg (KTH) tillsammans
med Lynn Butler (KI), i ndra samarbete med

tva franska partners, David Alexandre Tregouet
(universitetet i Bordeaux) och Pierre Morange
(Universitetssjukhuset i Marseille). Dr Maria
Jesus Iglesias (KI/SCi Life) ar forsteforfattare.

En forutsattning for att kunna genomfora studien
var tillgang till antikroppar mot de drygt 400 pro-
teiner vi studerade, antikroppar producerade inom

Dr Maria Jesus Iglesias, ScilifeLab/KTH

ProteinAtlasen, samt tillgang till infrastruktur och
resurser vid ScilLifelLab, i forsta hand enheten for
affinitetsproteomik.

VEBIOS studien har finansierats utav medel
fran Region Stockholm (ALF och HMT). Ovriga
svenska finansidrer av arbetet i artikeln ar Hjart-
lungfonden, Vetenskapsradet, Familjen Erling
Perssons Stiftelse, KAW genom Human Protein
Atlas, samt SFO genom SciLifelLab.

Jacob Odeberg

Vill du ha ett ex av OHE till din klinik?
Maila mig pa maria@profilera.se sa ordnar jag det.
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For alla som vill veta mer
om myelom

LEVAMEDMYELOM &r en informationssida dar patient
och narstaende kan ta del av Liten myelomskola bade som
e-bok och ljudbok. Har hittar man filmer bade om sjuk-
domen myelom och filmer som kan vara ett stod i livet
med myelom.
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ESH 6th International Conference:

AML

Arets basta méte for AML-intresserade kliniker och akademiker har precis gétt av stapeln i Estoril,
Portugal. European School of Hematology's 6th International Conference on AML lyckas kombinera en
talarlista med alla toppnamn fran ASH men istéllet for 30 000 besdkare ar det narmare 500 och bara
en konferenslokal. Det mindre formatet gor att man kan se samtliga féredrag och har goda méjligheter
att personligen diskutera med vérldsexperter i pauserna mellan fordragen. ESH har dessutom som
uttalad policy att motet ar till for att facilitera diskussion och erbjuder darfor inget virtuellt alternativ.
Vill man vara med sa forvantas man vara pa plats i Estoril. Och det &r man mer an gérna — aven om
arets upplaga holls under en gra himmel med en hel del regn far helhetsupplevelsen hdga betyg for

fantastisk miljo, god mat och rikligt med kaffe.

Jag fick pd uppdrag och stipendium fran OHE
besoka konferensen och presentera en poster pa
mitt postdoc-arbete om preleukemiska stamceller
vid AML. Dessa celler, om de ar IDH1-muterade,

har visat sig vara svara att eradikera med géangse
behandling men ar potentiellt valdigt metabolt
kansliga, en kanslighet som gor att man kan doda
dem med lakemedel som inhiberar oxidativ fosfory-
lering. Postersessionen pa ESH innehdll strax under
100 posters av genomgéende hog kvalité, inte minst
fran de svenska hematologerna Anna Robelius,
Albin Osterroos och Séren Lehmann. AML-forskaren
Anna Hagstrom-Andersson hade inte mindre an fyra
posters som presenterades av Ton Falqués-Costa,
Louise Ahlgren, Mattias Pilheden och Varsha Singh.

Motet oppnades den 28e oktober av Bob Lowenberg
och stangdes tre dagar senare av Hartmut Dohner,
daremellan hordes presentationer fran manga
valrenommerade talare och har foljer ett urval av
det digra programmet.

Caroline Watson fran Cambridge sammanfattade
lardomar om klonal hematopoes fran en brittisk
studie dar 200 000 kvinnor foljts under 20 ar. Ur
detta material identifierades 50 fall av AML som
foregatts av longitudinell blodprovtagning upp till
20 ar innan leukemin utvecklats. Materialet visar
fyra principiella vagar for klonal hematopoes att
progrediera till leukemi: Linjar evolution dar en
klon ldngsamt ackumulerar mutationer under 20
ar, Klonal Kompetition dar flertalet kloner uppstéar
och internt konkurrera om expansionsutrymme

och dar en slutligen ger leukemi, Statisk evolution
med en konstant tillvaxthastighet dver flera ar eller
Sen evolution dar mutationerna ger en uttalad och
omgaende tillvaxteffekt direkt vid uppkomst och
leukemin utvecklas inom ett ar. Implikationen blir
att vissa av dessa utvecklingsmonster potentiellt
kan angripas tidigt innan leukemi uppstatt. Mycket
av de déarpa foljande diskussionerna kretsade kring
hur man bast exkluderar de > 95% individer med
klonal hematopoes som aldrig kommer besvaras av
sin benmargskomposition. Bade Paresh Vyas fran
Oxford, Margaret Goodell fran Baylor och George
Vassiliou fran Cambridge presenterade ocksa

data fran gréanslandet mellan klonal hematopoes
och myeloida neoplasier. George Vassiloiu visade
lampligt nog ett forslag pa hur man riskstratifierar
klonal hematopoes baserat pa data fran UKBioBank
i form av online riskkalkylatorn MN-Predict som ser
valdigt anvandbar ut. En reflektion om riskkalkyla-
torn i en sydsvenk kontext ar att vi nog bor forsoka
fa ut parametern RDW: red cell distribution width
som ofta analyseras men inte svaras ut. Detta da
RDW tillsammans med MCV, blodstatus, kon, BMI,
och VAF pa de vanligaste mutationerna tillsammans
kan prediktera risk for progression till MPN, MDS
eller AML. Hur man sedan kliniskt hanterar dessa
patienter terstar att se men sannolikt kan den stora
majoriteten helt slippa uppfoljning. Enstaka procent
skulle kunna vara hjalpta av narmare uppfoljning
och pa sikt potentiellt aven for intervention men

det ar annu okant om denna intervention innebar
statiner, vitamin C, riktade mutationsinhibitorer eller
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specifika antikroppar. Ett i princip omvant satt att
tanka kring de med lagriskvarianter av klonal hema-
topoes lyftes ocksa: kan man, med tanke pa den
extrema hoga prevalensen av klonal hematopoes i
hog alder, ténka sig att expansion och dominans av
enstaka icke maligna kloner snarast raddar en ald-
rande person fran svarare cytopenier och tillstand
liknande aplastisk anemi? Ingen konsensus rader
men tydligt ar dock att det ar ett vaxande falt dar
man bor forbli ddmijuk infor var okunskap och att en
eventuell intervention i mojligaste man maste vara
behaftad med minimal eller helst ingen toxicitet.

For AML-intresserade ar det pa lakemedelssidan bade
spannande och nedsléende tider med viss ljusning
pad en annars mork horisont. Flertalet FLT3-hdmmare
fortsatter att provas i olika kliniska situationer och
kombinationer och aven om den totala Gverlev-
nadsnyttan har visat sig vara ganska begransad

sa har dessa tyrosinkinashdmmare en tydlig plats

i behandlingen. Vilket preparat som ska anvandas i
vilket sjukdomsskede aterstéar att avgora. Courtney
DiNardo fran MD Andersson tog ett helhetsgrepp
om IDH muterad AML. Framtida val av behandling

for IDH1-muterade patienter kommer innebéara det
angendma dilemmat att valja mellan Vidaza med
Venetoklax, Vidaza med Ivosidenib, eller tripletten
Vidaza, Venetoklax och Ivosidenib som visar oerhort
lovande resultat. Det foreslogs aven att man kan ha

stor nytta av att alternera kurer och deras innehall och
den begransade preliminara data som finns antyder
att det kan vara en fordel att da borja med en regim
som innehaller ivosidenib. Om sa blir fallet bér man
forbereda sig pé att kliniskt behdva invanta muta-
tionsstatus innan man kan pahorja behandling.

Marina Konopleva fran Albert Einstein och Ben
Ebert frdn Dana-Farber hade som vanligt massiva
och imponerande presentationer om translationell
forskning med allt fran utveckling av nya molecular
glues som specifikt kan mediera proteasomal
nedbrytning av protein till kliniska studier med nya
preparat eller kombinationer. Konopleva foreslog
aven en 1+1 kur som hon refererade till som
Metronomiskt doserad, innebarande att man ger
Decitabin och Venetoklax en dag per vecka, nagot
som i tidigare studier visar valdigt lovande CR rates
med |&g toxicitet.

Det logiska nasta utvecklingssteget efter BCL2-
hammaren venetoklax ar enligt Andrew Wei fran
Melbourne att angripa ovriga delar av de antiapopto-
tiska signaleringsvagarna, sé som MCL1 eller BCL-

XL. Tidiga data pa en MCLI1-inhibitor visar lovande
resultat men ett varningens finger hojt da man sett
uttalade Gl-biverkningar och troponinstegring. Om
det fortsatter att se lovande ut aven for TP53-mu-
terad AML kan det dock vara ett pris vart att betala.

Ett mekanistiskt helt annat satt att angripa AML
sammanfattade Eytan Stein fran Memorial Sloan
Kettering i form av menin-inhibitorer. Sex olika pre-
parat ar under utveckling, nédgra nu i fas 2 studier.
De kommer potentiellt vara anvandbara vid AML
med NPM1-mutation eller KMT2A-rearrangemang
men ett nyligen publicerat arbete i Nature beskriver
problem med mutationsdriven resistensutveckling
redan efter valdigt kort behandlingsduration. Det
positiva sattet att tolka denna data ar att man tydligt
bevisat att man har on-target effekt pa en for AML-
cellerna central process.

Det morkaste molnet pa himlen var nar Ravi Majeti
fran Stanford tvingades sammanfatta att ENHANCE
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studierna av CD47 antikroppen magrolimab stop-
pats i bade MDS och AML pé grund av utebliven
effekt. Foredraget var i ovrigt intressant och lyfte
alternativa vagar och kompletterande mekanismer
som skulle kunna angripas men kanslan var anda
att luften lite har gatt ur immunterapisektorn i AML.
John DiPersio fran St. Louise pdminde dock alla
om att allogen stamcellstransplantation fortsat-
ter vara en av mycket fa kurativa terapier och att
detta kanske innebar att ett bredare, polyklonalt
immunmedierat svar riktat mot multipla epitoper
ar vagen framat for forbattrad effektivitet for im-
munterapier i AML. P& det amnet presenterade Saar
Gill fran Pennsylvania de manga olika satt man

kan modifiera CAR-T celler med logiska, biologiska
IF, AND, och OR kretsar. Potentiellt kan man aven
tanka sig att man anvander bispecifika CD123-CD3
antikroppar for att rekrytera T-celler som indirekt via
interferonutsondring uppreglerar MHC class Il pa
AMlL-cellerna som da blir Iattare att angripa im-
munologiskt. Eller, som tre olika grupper publicerat
under 2023, att man genetiskt deleterar malmole-
kylen fran det friska allogena stamcellsgraftet och

later en exempelvis anti-CD45 CAR-T eradikera allt i
benmargen innan transplantation. | vdantan pa detta
fortsatter sokandet efter nya specifika cellytean-
tigen som lampar sig for riktad behandling inom
samtliga myeloida maligniteter.

Ny kunskap presenterades aven inom arftliga
myeloida maligniteter, bade av Katherine Calvo

fran Bethesda och Coleman Lindsley fran Dana-
Farber. Bland annat bor man kanna till att DDX41
predisponerar for AML &ven i hogre alder, medan
andra kdnda germline varianter s som de i RUNX1,
CEBPA, TP53, GATA2, SAMDSO typiskt predisponerar
for debut vid yngre alder och kan misstankas
foreligga vid VAF nara 50%. Precis som
vid klonal hematopoes rader det ingen
koncensus om hur man bast foljer eller
intervenerar dessa patienter.

Den prekliniskt mest intressanta
diskussionen var kanske mellan Simon
Haas pa DKFZ, Ben Ebert och Brian
Huntly fran Cambridge som diskute-
rade relevansen av de nyligen publi-
cerade ronen om att hematopoetiska
stamceller presenterar antigen via
MHC class Il vilket orsakar en interak-
tion med CD4 T-celler. Resultatet av
interaktionen har bedomts vara att
CD4 T-celler screenar friska stamcel-
ler for eventuella avvikelser och om felaktigheter
pavisas forceras dessa stamceller till differentiering
vilket gor att de elimineras fran stamcellspoolen.
Detta som ett skydd for att undvika att defekta
stamceller expanderar och transformerar. Motsva-
rande interaktion verkar aven kunna vara aktuell i
AML och kan man pa ett bra satt modulera detta
ar man majligen ett steg narmare en framgangsrik
immunterapi i AML.

Jag aker hem fran motet, nojd efter tre dagar fyllda
av portugisiskt Pastel de Nata-bakelser och AML-
forskning i absolut varldsklass. Djupast spar lamnar
Oxfordprofessorn som efter métets avslutning radde
mig att man nastan alltid kan vanta pa mutations-
information innan man borjar behandlar sina AML-
patienter men att det man daremot inte kan vanta
med ar att satta sina barn i kricketskola, absolut
senast vid fem ars alder. Fortsatt osaker pa hur jag
ska forvalta ndgot av dessa rad atergar jag till arbetet
i Sverige och tackar OHE och ESH for denna gang.

Niklas Landberg, MD, PhD
Lund

47



=
CALQUENCE

(akalabrutinib) 100 mg tabletter

NYHET

CALQUENCE - NU SOM TABLETT

Nu godkénd som tablett och kan
administreras samtidigt med lakemedel
som reducerar magsyran t.ex PP,
antacida eller H2-receptorantagonister.

13x7,5mm
1 tablett 2 ganger dagligen

20 mm
Tillhandahalls ej

Doseringen ar en 100 mg tablett tva ganger daglige
Kapsel och tablett presenterade Sverens-
stdmmer med orginalstorlek

behandling for patienter med tidi
pbehandlad KLL med omuterad

Calquence (akalabrutinib) Rx, (F) = ingar i formanen med begrénsning: Fér behandling av vuxna patienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) som monoterapi fér tidigare
obehandlade KLL-patienter med 17p-deletion/TP53-mutation, som monoterapi fér tidigare obehandlade KLL-patienter med omuterad IGHV eller en kromosomavvikelse; 11g-deletion
eller som monoterapi fér patienter som fatt minst en tidigare behandling. Ovriga antineoplastiska medel, proteinkinashdmmare ATC-kod: LO1EL02, 100 mg filmdragerade tabletter.
Indikationer: Calquence som monoterapi eller i kombination med obinutuzumab &r avsett fér behandling av vuxna patienter med tidigare obehandlad kronisk lymfatisk leukemi (KLL).
Calquence som monoterapi ar avsett for behandling av vuxna patienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) som har fatt minst en tidigare behandling. Behandling med Calquence

ska initieras och évervakas av en |dkare som har erfarenhet av anvéndning av cancerldkemedel. Varningsféreskrifter och begrénsningar: Kraftiga blédningar inklusive blédningar i
centrala nervsystemet och gastrointestinala blédningar, vissa med dédlig utgang, har intréffat hos patienter med hematologiska maligniteter behandlade med Calquence monoterapi
och i kombination med obinutuzumab. Patienter som far antitrombotiska ldkemedel kan ha dkad risk for blédning. Overvaka patienter avseende tecken och symtom pa infektion och
satt in 1amplig medicinsk behandling. Fall av viral reaktivering av hepatit B-reaktivering har rapporterats hos patienter som fatt Calquence. Hepatit B virus-status (HBV) bér faststéllas
innan behandling med Calquence pabérjas. Overvaka patienten fér symtom pa férmaksflimmer och fladder och ta ett EKG om medicinskt befogat.

Senaste dversyn av produktresumén: 2023-08-16. Fér ytterligare information och priser se: www.fass.se. AstraZeneca AB, 151 85 Sédertélje, 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

Rapport
fran
-ULAR,
Milano

Sommaren borjade med en i 1o I
tur ner till Milano och EULAR &l i 178
(European League Against . il5
Rheumatism) dar jag presen- it ) f’
terade min poster "Throm- ! '_ fedl
bocytopenia and impaired MR
kidney function are major A b
risk factors for recurrent

thrombosis in patients with =
antiphospholipid syndrome.

Antifosfolipidsyndrom (APS)
ar en diagnos dar nara
samarbete ofta kravs mellan
hematologer och reumato-
loger varfor jag var pa plats.
Det var inte manga sessioner som téckte omradet
APS men jag ska sammanfatta och formedla en del
av det jag fick med mig.

Under sessionen "Antiphospholipid syndrome - from
pathogenesis to treatment” presenterade bland

annat Dr Sciascia ndgra av de kdnda hypoteserna
om mekanismer och patogenes bakom APS, dar
sambandet mellan B-celler och APS lyftes. Den totala
andelen B-celler kan matas oforandrad vid APS.
Dock ar andelen av CD5+ celler okade vid primar APS
(PAPS) och nivan naiva B-celler ar hdgre samtidigt
som nivan av minnes B-celler ar minskade.

Vidare har man kunnat studera att andelen plasma-
blaster ar okade vid PAPS och kan hypotetiskt vara
en bakomliggande orsak till antifosfolipidantikroppar
(aPL) hos patienter med PAPS. Forutom B-cellernas
betydelse beskrev dr Sciascia hur B-cell activating
factor (BAFF) spelar in i patogenesen och att studier
tyder pa att dverskott av patogena B-celler och

™

BAFF kan forsédmra saval immunologiska monster
som kliniska manifestationer vid APS. Detta sker
genom en kombination av generering av plasmacel-
ler, produktion av auto-antikroppar, stimulering av
autoreaktiva T-celler och produktionen av proinflam-
matoriska cytokiner.

For att vidare koppla ovanstdende till en potentiell
behandling presenterade Dr Sciascia resultatet av
behandling hos fem patienter med SLE som samtidigt
hade APS. Dessa patienter hade en hog sjukdoms-
borda och var resistenta mot annan hittills given
SLE-behandling. Efter att ha erhéllit Daratumumab
fann man hos dessa patienter symtomforbattring med
en betydande minskning av nivan av poang i SLEDAI
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index), normalisering aPL-nivaer, sjunkande Tissue
Factor (TF)-nivaer samt negativisering av lupusantiko-
agulans. Detta visar pa en vinst i sa val sjukdomsmani-
festationer som i antikroppsprofil vid APS. Det ar kant
att TF spelar en viktig roll i den trombotiska processen.
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Man sag en ytterligare positiv effekt hos dessa
patienter med en okning av BAFF. Det ror sig om
endast fem patienter som nu presenterades men om
samma positiva resultat kan ses hos en storre grupp
vore det en enorm vinst hos en ofta svarbehandlad
patientgrupp med hog mortalitet.

Vidare presenterades en studie av Sciascia om
"klusterindelning” av APS-patienter som hade
identifierat olika sjukdomsfenotyper vid APS. 486
patienter inkluderades i analysen och delades ini 5
kluster i grupperna PAPS, SLE/APS (sekundar APS),
obstetrisk APS, kluster 4 — (icke namngivet kluster)
samt patienter med positiv serologi utan tromboser.

Det man kunde se var att kluster 4 representerade
patienter med ett dverlappande tillstdnd mellan
renodlad PAPS och definierad SLE, med lagre
trombotisk risk jmf med PAPS men med generellt
hogre forekomst av ANA-antikroppar och cytopenier
(ffa trombocytopeni) vilket man da kategoriserade
som "systemisk APS”. Vardet i att identifiera denna
grupp av ar att dessa patienter bedoms gynnas av
annan behandlingsregim an att endast behandlas
for ett protrombotiskt tillstand.

Dr Erkans presentation handlade om andra, ofta
mer svarupptackta och séllsynta undergrupper

av APS, mikrovaskular APS och katastrofal APS
(CAPS). Bada kan vara mycket svarbehandlade
tillstdnd dar antikoagulation inte racker enbart. |
RITAPS-studien av Erkan et al. studerades effekten
av B-cellsinhibition for antikoagulantia-resistenta
symtom som paverkan av blodbild, hjartklaffsjuk-

dom, aPL-nefropati, kroniska sar, kognitiv dysfunk-
tion och samtidigt forekommande APS-antikroppar.
17 patienter med ett eller flera av dessa symtom
behandlades med Rituximab. Bast effekt sdg man
pa kroniska sar, kognition och hélften av patienterna
fick aven forbattrade trombocytnivaer.

Slutligen lyfte Dr Erkan att Defibrotid, som idag
anvands vid hepatisk veno-ocklusiv sjukdom, kan
komma att vara av varde i patientgruppen med svar
APS. Just tack vare sina egenskaper som antitrom-
botiska, fibrinolytiska och antiinflammatoriska
egenskaper. Detta testades for forsta gangen for 20
ar sedan pa CAPS och kan sld igenom pa nytt pa sikt.

Natali Karandyszowska
Stockholm

Nya medlemmar
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Det s&gs att Boston ar vackert p& hosten. Tyvarr
hann jag inte se s& mycket annat an kongressbygg-
naden déa "20th biennial iwCLL meeting” startade
samma dag som jag lamnade hematologidagarna

i Goteborg. IwCLL stér for International Workshop
on CLL och ar drivande i kunskapsutvecklingen
och riktlinjerna géllande KLL. Det var Dr Binet (ni
vet stadieindelningen) som bjod in till det forsta
motet i Frankrike for 44 ar sedan, dar dven Dr Rai (ni
vet stadieindelningen) deltog. Dr Kanti Rai deltog
faktiskt aven pa detta mote i Boston. Han visade
bilder fréan det forsta motet 1979 dar jag tyckte mig
se var Lundabaserade hematologkollega Gunnar
Juliusson bland de 12 Igkare som startade iwCLL!
Nu deltog 6ver 1000 KLL intresserade kollegor fran
48 lander i motet.

Det &r roligt att vara pa en kongress med fokus

pad en diagnos och utan parallella sessioner. Det
ger tid for kliniskt relevanta paneldiskussioner och
fordjupningar, sarskilt spannande nu nar behand-
lingsarsenalen for vara KLL patienter forandrats
med huvudsaklig anvandning av nya malriktade
terapier. Preklinisk forskning gallande multiomics
inom KLL, tumormikromiljo och transformation
blandades med mer kliniska sessioner. Manga av
forelasningarna och diskussionerna handlade om
vilka behandlingar vi ska anvanda till vilka patient-
grupper. Kemoimmunterapi namns nu enbart som
kontrollarmar i tidigare studier och ar helt borttaget
som behandlingsalternativ i manga lander. Nu &r
fokus pa vilka kombinationer av malriktade terapier
+/- CD20 antikroppar som skall ges samt hur
behandlingsutfall relateras till MRD och hur det kan
anvandas i klinisk praxis.

Kerry Rogers, Ohio, holl i en session om BTKi vid
primarbehandling. Patienter med pagdende BTKi
ses i Resonate-2 studien fa en fordjupad respons
over tid med 6kad andel CR vid 8 ars uppfdljning,
vilket stodjer tills vidare behandling. For TP53-
muterade patienter med kontinuerlig BTKi ses
i Alliance studien ingen forsamrad PFS vid 72
manader jamfort med omuterade dven om Mato

Rapport fran 20th biennial
WCLL meeting Boston

et.al. publicerat real-world data med samre OS
bland TP53 muterade patienter. Dr. Rawstron fran
Peter Hillmens grupp i Leeds informerade om den
pagaende STATIC studien dar 800 patienter ran-
domiseras 1:1 for kontinuerlig behandling jamfort
med intermittent behandling med BTKi med time

to treatment failure som primary outcome. Nitin
Jain, MD Anderson, Houston, presenterade studier
med behandlingar som kombinerar BTKi och BCL2i
+/-CD20 antikropp. | en fas Il studie utvarderades 24
cykler Ibrutinib och Venetoclax som tidsbegransad
behandling men med ytterligare 12 cykler om MRD
positivitet efter 24 cykler. Vid 4-ars uppféljningen
uppnadde 72 % uMRD (inkl hogrisk patienter) och
PFS var 94,5 %. Hogre uMRD nivaer uppnas vid an-
vandning av andra generationens BTKi. Nya BCL2i
(sonrotoclax och lisaftoclax) ar under utveckling och
planeras for nya kombinationsstudier.

John Seymour, Melbourne, presenterade langtids-
uppfoljning av Muranostudien som jamforde VR vs
BR hos R/R CLL. Efter 7 &r kvarstod bade PFS och
OS fordel for VR, uMRD var kopplat till langre PFS. |
en substudie har behandling med VR upprepats efter
progress i en mindre patientgrupp dar 92 % uppvi-
sade minst ett av hog-risk kriterierna omuterad IGHYV,
del (17p)/TP53 mut eller komplex karyotyp. ORR var
72 % med median PFS 23,3 manader. uMRD uppnad-
des hos 32% och var relaterat till langre PFS. For
patienter med relaps efter BCL2i + CD20 antikropp
kan upprepad behandling vara ett alternativ.

T cellernas betydelse for sjukdom, komplikationer
och behandling lyftes i flera session. Arnon Kater,
Nederlanderna, redogjorde for den bispecifika
antikroppen Epcoritamab (CD3-CD20) som nu
studerats i EPCORE CLL-1 studien for R/R CLL. | en
relativt liten (n=23) men tungt behandlad population
med hog andel genetiska hogriskmarkorer sags
bra resultat med ORR pa 62 % och CR hos 33 %
med djup respons och duration (83 % kvar i CR
efter 9 manader). Ett par studier kommer att starta
i Europa med Epcoritamab vid R/R CLL men med
tillagg av BCL2i eller BTKi. Forhoppningen ar att
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tillaggsbehandlingen kan minska den KLL-orsakade
T cellsdysfunktionen och déa forbattra effekten av
bispecifika antikroppar. Aven studier med CAR-T
och BTK degraders lyftes fram som framtida

varderas efter tillfallig utsattning av BTKi (totalt upp
till 7 veckors paus), data som forhoppningsvis kan ge
kunskap om hur vi ska agera hos det 6kade antalet
BTKi behandlade patienter som arligen rekommende-

alternativ i den behandlingsrefraktara patientgrupp ras vaccination.
som nu borjat visa sig efter ndgra ar med tillgang-

liga malriktade terapier Tack SFH for bidraget som majliggjorde tre stimule-

rande dagar pd iwCLL 2023!
Sista dagen dgnades en session at immunsuppres-
sion, vaccinationer och infektioner hos KLL patienter.
Det var sérskilt intressant for mig da jag hade en
poster pa motet dar en del data fran vara studier om —
vaccinationssvar efter pneumokockvaccination hos pasints with chronla lyme!
KLL patienter presenterades. Vaccination mot SARS-
CoV-2 ar inte ovantat det mest studerade vaccinet
hos KLL patienter, men béttre evidens efterlystes
gallande immunrespons efter andra vaccin for att for-
battra vaccinationsstrategierna och forebygga svara
infektioner hos KLL patienter. Vi vet att padgdende
BTKi och CD20 ak paverkar vaccinationssvaret ne-
gativt. Dr. Chris Pleyer, NIH, redogjorde for en studie
som pagar dar immunrespons efter flera olika vaccin

Magdalena Kattstrom,
Orebro
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SFH stipendier 2024

Resestipendier EHA i Madrid 13-16/6

Stipendierna vander sig till dig som ar ST-lakare eller
nyfardig specialist (ca 2 ar efter uttagen specialis-
texamen) samt till dig som &r senior specialist och
kan anta rollen som mentor.

| stipendiet ingar kongressavgift och boende tillsam-
mans med ovriga stipendiater samt medlemskap i
EHA om detta saknas. Ni kan soka stipendiet i par,
ST/nyfardig specialist tillsammans med mentor eller
soker du som ST/nyfardig specialist som enskild.

Resestipendier ASH Dec

Stipendiet omfattar boende samt kongressavgift.

Sista ansckningsdag 31/1 fér EHA och 31/5 for ASH

Resestipendier for fortbildning och
forskningskongresser

SFH utlyser resestipendier for fortbildning a 20.000
sek. Stipendierna vander sig till specialistlakare som
vill vidareutbilda sig genom medverkan pa t.ex. EHA,
ESH-kurser eller likvardigt.

SFH utlyser resestipendier for forskningskongress a
20.000 sek. Stipendierna vander sig till forsknings-
aktiva lakare (Gven ST) som vill medverka pa ASH
eller likvardig kongress. Sokande med eget abstract
kommer att prioriteras.

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

Auskultationsstipendium

a 20 000kr till resa och boende i eller utanfor
Sverige. | ansokan ska framga vart du onskar resa
och gbra. samt motivera varfor.

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

Startbidrag forskningstid

Startbidraget kan sokas av dig som ska borja planera
for hematologisk forskning. Bidraget motsvarar ca
tva veckors arbetstid som kliniken fakturerar, dock

max 50 000 kr. Stipendiet kan inte sokas om du ar
antagen till en forskarutbildning eller redan har bevil-
jade anslag for mer an tva veckor for detta projekt.

Ansokan ska innehalla uppgifter om
Preliminar projekttitel
Namn pa handledare
Beskriva vad det tankta projektet handlar om
Motivering till varfor du ansoker om startbidrag
Finns beviljade anslag/forskningstid for samma
projekt skall det framga av ansckan med
motivering till varfor sokande utover denna tid
soker startbidrag.
Resestipendier for specialistlakare, forsknings-
stipendier, auskultations-stipendier samt startbidrag
forskning har I6pande ansokningsfénster och
behandlas pa manatliga styrelseméten. Maxantal
over dret, saledes i viss man “forst till kvarn”.

Arets utbildningsinsats

Stipendiet “arets utbildningsinsats” delas ut i samband
med fortbildningsdagarna. Prissumman ar 20.000
SEK att anvanda for egen fortbildning. Nominering
gors pa en A4-sida. En nominerad person maste vara
informerad. Vinnaren skall inom ett ar rapportera

om de erfarenheter som priset medfort. Rapporten
publiceras i OHE. Sand nominering via e-mail senast
30 augusti till sekreterare@sfhem.se. ST-utskottet och
styrelsen kommer tillsammans att utse vinnaren.

Godkand specialistexamen

Efter godkand specialistexamen i SFHs regi erhaller
man ett resestipendium a 15.000 kr i samband med
fortbildningsdagarna.

Stipendiekommittén bestar av styrelsen for Svensk
Forening for Hematologi.

Utsedda stipendiater kommer att meddelas
skriftligen snarast efter ansokningstidens utgang
eller manatligt styrelsemote. Fragor kan stéllas till
sekreterare@ sfhem.se.

For att kunna sdka stipendierna skall du ha varit
medlem i SFH i minst ett ar och arbeta som
hematolog alternativt lymfomonkolog och utnyttja
stipendiet inom 1 ar. Vdalkommen med din ansékan!
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KML-registret

Covid-19 och KML

| studien, publicerad som ett letter i Leukemia,
undersoker vi pdverkan av Covid-19 pa patienter med
kronisk myeloisk leukemi (KML) i kronisk fas i Sverige
mellan 1 februari 2020 och 1 april 2022. Totalt ingick
1146 KML-patienter, med separata kohorter for de
som diagnostiserats innan och under pandemin’.

Data hamtades fran SCIFI-PEARL-projektets da-
tabas, som innehéller omfattande information om
Covid-19-testresultat, sjukhusvistelser, dodsfall och
vaccinationsdata”. Individer fodda utanfor Europa
exkluderades. Varje KML-patient matchades med
fem kontroller baserade p4 alder, kon och bostadslan
i samband med pandemins start. Patienterna foljdes
sedan fran pandemins start till den 1 april 2022.

Studien fokuserade pé fyra huvudutfall: risken att testa
positivt for Covid-19, sjukhusinlaggning, intensivvards-
inlaggning och dod relaterad till Covid-19. Analysen
justerades for alder kon, och utfordes separat for de
tvad KML-kohorterna och deras kontroller.

I huvudanalysen, som studerade ovaccinerade
KML-patienter, fann vi att risken for att testa positivt
for Covid-19 var likartad mellan KML- och kontrollko-
horterna. Daremot var risken for sjukhusinlaggning
signifikant ckad med en relativ riskkvot pa ca 2.
Riskkvoten for dod pa grund av Covid-19 var €] signi-
fikant men demonstrerade en relativ risk av samma
dignitet som for sjukhusinlaggningar. Samtliga
KML-patienter som lades in hade utdver KML ockséa
komorbiditeter som associeras med svar Covid-19.
For individer som diagnosticerades under pandemin
sag vi inga signifikanta skillnader avseende utfalls-
matten, studien innefattar dock ett begransat antal
individer varfor starka slutsatser ej ar lampliga att
gora. Vid jamforelse inom KML-kohorten kunde vi

ej demonstrera nagra tydliga skillnader avseende
utfallen beroende av vilken typ av TKI som anvan-
des (imatinib mot 6vriga TKler).

| sekundara analyser, dar vi inkluderade vaccinerade
individer, var riskerna for alla Covid-19-relaterade

-orskning och utveckling av

utfall betydligt lagre jamfort med de ovaccinerade
individerna. Vaccinationstackningen var hog, 94 %

vs 92 % hos KML-patienter respektive kontroller. Inga
signifikanta skillnader kunde har ses vid jamforelse
av vaccinerade KML-patienter och dess kontroller.
Dock kan man notera ett dterigen 18g punktestimatet
for sjukhusinlaggning i paritet med de estimaten som
var signifikanta for den ovaccinerade populationen.

Studien kan idag ses som en del av en historiebeskriv-
ning over Covid-19 pandemin. Den visar saledes att
patienter med KML har en 6kad risk for allvarliga kon-
sekvenser av Covid-19, i form av sjukhusinlaggning, i
jamfarelse med kontroller. Studien visar dven pa vikten
av vaccinering for att minska riskerna for Covid-19 och
dess konsekvenser daven hos KML-patienter.

Registerutveckling

Under tidig host har variablerna i KML-registret jus-
terats ndgot. Det innebar att vid registrering av nya
patienter och uppfoljning av tidigare patienter kom-
mer inrapporterare mota ett ndgot justerat formular.
Forutom att infora asciminib i behandlingsarsenalen
har den storsta forandringen varit att infora ett
battre behandlingsformular dar varje enskild patient
kan foljas behandlingsmassigt over tid och inmat-
ningen mojliggor aven en kvalitetsuppfoljning av
patienter som genomfor multipla utsattningsforsok
over tid. Vi har aven justerat och adderat tillagg av
mutationsanalys for att kunna utvardera att dessa
gors enligt vardprogram.

Torsten Dahlén
Medicinsk Enhet Hematologi,
Karolinska sjukhuset
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Valideringsprojekt MPN-registret

Under 2022 startade MPN gruppen en storre
validering av MPN-registret med syfte att skatta
registrets tillforlitlighet for de tre stora val karakte-
riserade MPN diagnoserna PV, ET och MF. Arbetet
ar nu stlutfort och hela rapporten finns att Iasa pa:
https://cancercentrum.se/samverkan/cancerdiag-
noser/blod-lymfom-myelom/myeloproliferativa-
sjukdomar-mpn/kvalitetsregister/rapporter/

Malen med valideringsarbetet har varit att skapa ett
underlag for forbattringar av registerformular samt

att forbattra tolkning av registerdata i rapporter och
forskningsprojekt utgdngna fran MPN-registret.

Valideringen har omfattat ett stort representativt
stickprov fran inrapporteringen av PV, ET och MF
under aren 2017-2018. MPN-U har utelamnats pa
grund av sjukdomens heterogenitet. MPN-U kom-
mer istéllet att belysas i ett separat projekt utgdnget
fran registergruppen. Re-abstrahering av journalda-
ta har skett med hjalp av sarskilt MPN intresserade
lakare representerande alla sex sjukvardsregioner
och har blivit mojligt med hjalp av ekonomiskt stod
fran Blodcancerregistret.

Slutsatser

Validiteten i MPN diagnostiken ar generellt god, dis-
krepanta fall finns fram for allt inom JAK2 positiva

ET och PV. Inom denna grupp ar diagnostiken svar
och diagnoserna kan sannolikt delvis overlappa.

Validitet gallande diagnosdatum ar generellt hog.
Tankbara orsaker till att overenstammelsen inte ar
fullstandig kan vara att datum for forsta besok eller
provtagning for mutationsanalys kan ha registrerats
som diagnosdatum i motsats till etablerad standard
som ar datum for benmargsprov.

Alla fall som ar utredda med benmargsprov har inte
registrerats korrekt i registret. Detta beror troligen
pa att en inte registrerar benmargsprovet sdsom
diagnosgrundande om svaret inte ar konklusivt.

For att forbattra anvandbarheten av registerdata
finns ett varde att registrera alla fall som genomgatt
benmargsprov korrekt.

Validiteten av variabel "Uppfyller WHO kriterier”
behover forbattras. Resultaten talar for att vii re-

gistret for narvarande underskattar foljsamheten
till WHO kriterierna. Registret bor forbattras med
utvikbara och klickbara fonster med WHO kriterier
for att forbattra registreringen av denna variabel.
Detta blir sannolikt &n viktigare framgent da vi for
narvarande har flera parallella diagnoskriterier for
MPN.

Korrekt registrering av tromboemboliska komplika-
tioner ar av vikt da detta styr behandlingsval vid PV
och ET och denna variabel ar aven en kvalitetsindi-
kator vid MPN. Overenstammelsen &r hég men kan
forbattras, har kan fortydliganden kring vilka tidigare
tromboemboliska handelser som ska registreras i
registret bidra till forbattrad samstammighet.

Manual och indata formular har forbattrats
avseende hemorragiska komplikationer senaste
aren. Dessa forandringar bedoms inte ha haft fullt
genomslag under den studerade perioden men trots
detta har variabeln god validitet.

Variabeln konstitutionella symtom behover san-
nolikt fortydligas i kommande uppdateringar. En
mojlighet &r att har utga ifrdn WHOs definition av
dessa symtom och lagga in utvikbara fonster i
inmatningsformularet.

Variabler gallande mutationsstatus har generellt en
hog validitet vilket ar av stor vikt for uppfoljning av
medicinska resultat utifran registerdata.

Det finns forbattringsmajligheter gallande hur
behandlingskravande sjukdom registreras. En
stickprovskontroll har gjorts av fem diskrepanta
fall, och i fyra av dessa har patienterna haft en
pagaende behandling med ASA eller annan trombo-
cythammare vid tiden for diagnos och i dessa fall
har inte denna antitrombotiska behandling korrekt
registrerats sdsom behandlingskravande sjukdom i
diagnosformularet.

Variablerna géallande planerad behandling har
en inneboende svaghet dd man i samband med
inrapportering inte sakert vet vilka behandlingar
som kan tankas bli aktuella. | samband med
validering bedoms vilka behandlingar som har
getts forsta tiden och valideringen registrerar
da inte planerad behandling i egentlig mening.
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Trots detta har re-abstraherade journaldata och
registerdata for de vanligaste forekommande be-
handlingarna venesektio och hydroxyurea relativt
hog samstammig. Detta kan tolkas sasom att

da inrapportering i regel sker med fordréjning sa
blir anda dessa variabler valida. Diskussion pagar
i styrgruppen om hur registrering av planerade
behandlingar bor ske pd béasta satt, till vidare bor
forsiktighet iakttas om dessa variabler anvands i
forskning.

Forslag pa forbattringar

Fortydliga att om benmargsprov har tagits ska
det alltid rapporteras oavsett om provet var
enkom diagnostiskt for MPN eller ej.

Infora utvikbara fonster med WHO kriterier for
MPN diagnoser.

Ta bort variabel Tidigare MPN.

Battre beskrivning av vilka tromboemboliska
handelser som ska registreras.

Lagga in WHO kriterier for konstitutionella
symtom i registret.

Variabeln Behandlingskravande sjukdom
behover fortydligas.

Fortsatt diskussion hur variabler kring plane-
rade behandlingar vid diagnos bor hanteras pa
basta satt framgent.

Erik Ahlstrand, Orebro
for Svenska MPN gruppen

Nytt poddavsnitt

IGHV vid KLL

Dr Paolo Ghia,

San Raffaele i Milano i Stockholm

Dr Richax:d Rosenquist Brandell,
professor i medicinsk onkologi professor, OL i klinisk genetik vid KI
vid Universitetet Vita-Salute och Karolinska Universitetssjukhuset
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Kurs i MPN Goteborg

Kurens i myeloproliferativ neoplasi agde rum i ett
hostvackert Goteborg, och leddes av Roza Chaireti,
Anna Ravn Landtblom bada Karolinska Universitets-
sjukhuset, Erik Ahlstrand, Universitetssjukhuset Orebro,
Mats Ehinger, Skdnes Universitetssjukhus Lund, Peter
Johansson, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Marie
Lindgren, Lanssjukhuset i Kalmar och Jan Samuels-
son, Universitetssjukhuset i Linkoping.

Cirka 30 ST-lakare i hematologi fran hela Sverige
deltog i kursen, med manga olika erfarenheter och
hemmahorande pa sjukhus av olika storlek. Innan
kursstart fick samtliga deltagare skicka in ett eget
fall rorande en patient med MPN-sjukdom.

Kursen berorde alla MPN-sjukdomarna, med allt
fran patofysiologi, diagnossattning, behandling,
komplikationer och framtiden. Forsta dagen agnades
at framforallt PV men aven ett generellt intro och en
genomgang fran patologens sida, dar manga blev
inforstadda med hur svart det kan vara att stalla
ratt diagnos. Andra dagen fokuserades pa ET och
PMF och den sista pa transformation till leukemi,
stamcellstransplantation vid MPN och genomgang
kring framtiden. Kursledningen holl spannande
forelasningar som varvades med kursdeltagarnas
egna fall, som engagerade alla deltagare.

Bilder pa roda fotter (erytromelalgi) och William
Dameshek (som forsta gdngen klassificerade MPN-
sjukdomarna 1951) blev lite av en rod trad nar det
forelastes om respektive sjukdom. PV forelasningarna
inleddes dock med en bild p4 hematologmottag-
ningen Orebro, dar det nog var manga som missade

konstatera att till exempel i Quebec har flera procent
av befolkningen Hb varden som ar diagnosgrundande
for PV. Hur Hb och EVF korrelerar till absolut erytrocyt-
massa, vad ar egentligen ett "subnormalt” EPO, vilka
preparat ger lakemedelsutslost erytrocytos var en del
andra diskussionsamnen.

Vid forelasningarna om ET fick vi lara oss att trots
ET har lagst risk for progression till leukemi, lagst
trombosrisk och langst overlevnad upplever dessa
patienter mer oro for sin sjukdom an alla andra
MPN sjukdomar. De patienter som man som lakare
kanske bor "oroa” sig lite extra for, eller &tminstone
Overvaka som "worst-case scenario” ar de patienter
med MPN-U, som har liknande 5-arsoverlevnad
som myelofibros och star for en stor del av leuke-
mitransformationer vid MPN sjukdom trots att det
ar mindre an 10 % som far denna diagnos.

Ytterligare en rod trad i forelasningarna var vanmak-
ten dver omojligheten att behandla for att minska
risken for transformation. Transformation till akut
myeloisk leukemi har mycket dalig prognos, och den
kan ske utspritt under hela sjukdomsforloppet i alla
MPN-sjukdomarna. Den enda botande behandling-
en ar som valkant allogen stamcellstransplantation,
som kan dvervagas hos selekterade patienter, pa
likande séatt som for hogrisk-MF patienter.

En hel del diskussioner fordes om JAK2 CHIP, och

hur vi ska tanka kring JAK2V617F-mutationen som

en ny cerebrovaskular riskfaktor. Mycket kvarstar att
undersoka, men sannolikheten att CHIP -mottagningar
kommer behovas i framtiden bedoms som hdg.

att piltraden som frodas precis utanfor ar en del av
grunden till behandlingen (acetylsalicylsyra). Manga
blev smatt forvanade kring forskningen om nar JAK?2-

Vad menas med omuterad respektive muterad IGHV?
Hur faststalls IGHV-mutationsstatus? Vad ar den kliniska
betydelsen av IGHV-mutationsstatus fér patienter med
KLL? Valkommen att lyssna till en intressant diskussion!

Efter var avslutade kurs lamnar vi Géteborg fullprop-
pade med kunskap, motiverade att ta hand om
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mutationerna uppstar, dar det i en del fall forvantats
kunnat uppsta bara 3 veckor efter konception for att
senare kunna ge upphov till sjukdom manga ar senare.
Hur man ska tanka kring utredningen av hogt Hb

var ocksa nagot som gav huvudbry, dd man kunnat

vara patienter och en lattare vag vid kommande
samarbeten.

Carolin Lindholm, ST-lakare i hematologi
Karolinska Universitetssjukhuset
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Arets utbildningsinsats

Utbildning kraver goda utbildare! Som ett led i att framja god utbildning vill SFH lyfta goda forebilder
inom detta omréde. Arets utbildningsinsats delas ut till en person som under féregdende &r gjort en
fin insats for utbildning av blivande hematologer eller fortbildning av specialistkollegor. Exempelvis
kan det handla om utformningen av ST-program, anordnande av lokala eller nationella kurser, goda
handledarinsatser eller andra initiativ inom utbildning. Arets utbildare 2023 delas ut till tvd personer
som under féregaende ar gjort en fin insats for utbildning av hematologer. Priset tilldelas:

o0
Har du upptackt B
o ¥ § J med motiveringen;
Va r Od caSt? '_: . 5 : "Gustav gor en fantastisk insats for ST-lakarna i regionen genom att
(] ¢ : R i arrangera gemensamma utbildningstillfallen for experter varje tisdag
for fallgenomgangar och diskussioner i olika @mnen. Hans entusiasm
smittar av sig och han vill verkligen att alla ska lara sig och fa utbyte

Vi diskuterar kliniska StUdier, den nationella > <N av utbildningen. Vidare &r han otroligt ddmjuk infor sin egen kunskap
- h ak | f kni d | T 3 | och bidrar alltid till att driva diskussionerna framat s& alla far utbyte.

CancerStrategln och aktue ors nlng me v ' Gustav arrangerar ocksa gemensamma traffar for regionens ST-laka-

ledande fO s kare OCh expe rter. ' re ett par ganger om aret och hjélper oss att natverka och lara kdnna

varandra. De olika regiondagarna ar alltid intressanta och larorika for
oss. Kort sagt sé bidrar Gustav med ett fin larande- och utvecklings-
miljo for regionens ST-lakare och det fortjanar att uppmarksammas.”

Jan Samuelsson

T — Y’ med motiveringen;
i : A -." o - EE hematologen finns ett litet rum under trappan, narmast en skrubb.
b - I N&r man 6ppnar dorren ser man forst och framst de yngre lékarnas
5 N R 3 kaosartade skrivbord. Om man lyfter blicken ser man ett annat
. skrivbord, ocksa detta valfyllt. Har ligger dokumenten i jamna hogar

och artiklarna halls reglementsenligt samman med gem. Allt som
oftast ar det svart att se vem som sitter vid detta skrivbord eftersom
personen ifrdga doljs av fragvisa kollegor.

Nar dimmorna skingras kan man med lite tur ana en arbetshast fran
Héasselby med ett starkt vetenskapligt forhaliningssatt och en djupt
engagerad personlighet. Har sitter en man som lar ha besegrat J-O
LYSSNA PA Waldner och som AT-lakare gastroskoperat hundratals patienter. En man som sett lite av allt, bland annat
ALLA AVSNITT:

. insidan av Roche, och klarat av det mesta sé lange pollennivaerna hallit sig pa en acceptabel niva.

pa Till sist hamnade han hos oss i Linkoping. Det ar vi valdigt tacksamma for eftersom han bland sina andra
® foretraden ar en exceptionell handledare. Till hans starkaste egenskaper som handledare hor att han

blO dl Gt bade engagerar sig i sina adepters fall utan att ta ifrdn dem beslutsmandatet och ocksé aktivt bjuder in till

b engagemang i sina egna patientfall. | sin handledning 6ser han &msom ur sin erfarenhets djupa brunn och

~ omsom ur Pubmeds senaste ron. Alltid med ett praktiskt forhaliningssatt sa att det blir latt att applicera.

all‘fal Visom éar de senaste larjungarna gor inte ansprak pa att ha sett allt, men vi har sett tillrackligt for att veta

@ SCAN ME PODCAST att Janne Samuelsson ar arets handledare 2023.
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Arets avhandling

Atta avhandlingar hade nominerats till priset fér basta avhandling férsvarad under perioden 220801-
230731. | bokstavsordning var de nominerade Torsten Dahlén (Stockholm), Parashar Dapola (Lund),
Sara Harrysson (Stockholm), Simon Hultmark (Lund), Kristina Kihlberg (Malmé&/Lund), Karin Larsson
(Uppsala), Anna Ravn Landtbom (Stockholm) och Julia Westerlund (Lund).

Bedomningskommitten bestod av Sigrid S. Skan-
land, Department of Cancer Immunology, Institute
for Cancer Research, Oslo University Hospital,
Caroline Heckman, Finland Institute for Molecular
Medicine (FIMM), HiLIFE, University of Helsinki, och
Carsten U. Niemann Department of Hematology,
Rigshospitalet, Copenhagen University Hospital

Deras utldtande 16d; "The undersigned committee
has carefully evaluated the eight theses submitted
for evaluation. It has been a pleasure to experience
the quality and breadth of Swedish hematology,

as evidenced by these theses, all of which reveal
science with a clear international scope. Among
these, we nominate that of Kristina Kihlberg as the
best for the following reasons:

Kihlberg's thesis “Haemophilia B. Diagnostic
Insights, Genetic Aspects and Clinical Outcomes” is

Haemophilia B - Diagnostic Insights,
Genetic Aspects and Clinical Outcomes
Hemofili B ar en sallsynt arftlig blodarsjuka. Sjukdo-
men arvs X-bundet recessivt, det vill saga i stort sett
enbart man drabbas av sjukdomen i dess svarare
former. Uppskattningsvis 1 pa 20 000 pojkar fods

Unaffected Carrier
father mother

[
TH.

[ J (v} ¢« @
Unaffected  Unaffected Carrier Haemaphilic
daughter son daughter son

well composed and has a clear structure, as pre-
sented in her “Thesis at a Glance” table. She shows
a great sense of detail, exemplified by the cover of
her thesis and the quote both being related to the
topic of the thesis. The thesis is very well written
and a joy to read. Furthermore, the results from
Kihlberg's studies have immediate practical impact
on patient care. Kihlberg has four first author papers
published.

We congratulate the candidate and the supervisors
with the excellent PhD thesis, and the Society can
be proud to have among its members a student like
Kristina Kihlberg”.

Nedan beskriver Kristina framfor allt hemofilisjuk-
domen, medan resultaten i avhandlingen berors

i korthet eftersom hennes avhandling redan har
refererats i OHE nr 3 20283.

med sjukdomen men trots att sjukdomen ar sallsynt
ar den relativt valkand bland gemene man. Manga
kanner till sjukdomen som den kungliga sjukdomen
eftersom drottning Victoria, regent i Storbritannien
1837-1901, var barare av hemofili B och via hennes
barn spreds sjukdomen till kungahus over kontinenten.

Haemophilic Unaffected
father mother
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Hemofili B beror pa brist pa fungerande koagula-
tionsfaktor IX (FIX). Sjukdomen delas in i tre olika
svarighetsgrader, beroende pd den uppmatta
FIX-aktiviteten;

Svar  <0.01 IU/mL
Moderat 0.01-0.05 IU/mL
Mild >0.05<0.4 IU/mL

Vessel
damage

Intrinsic
Pathway

Personer med hemofilii de svarare formerna loper
standig risk for smartsamma, till synes spontana, inre
blodningar, dar framfor allt ledblodningar ar vanliga.
Blodningar hos obehandlade personer med hemofili
ar mycket svarstoppade och ett mindre sar kan vara
forenligt med livsfara. De upprepade ledblodningarna
leder till artropati med smérta och rorelsesvarigheter
till foljd. Obehandlad leder sjukdomen ofta till tidig dod
relaterat till blodning, ofta innan 15-20 ars alder.

Den forsta blodtransfusionen for behandling av he-
mofili beskrevs i The Lancet 18402 och utvecklandet
av fraktionering av plasma under andra varldskriget
ledde i sin forlangning till den forsta behandlingen
med ett humant FIX preparat 1961°. Under 1970-talet
utvecklades frystorkade faktorpreparat och dessa
produkter mojliggjorde hembehandling med
intravends faktorsubstition sa snart en blodning
uppstod och senare aven profylaktisk behandling for
att minska risken for blodningar. Vid denna tid var

produkterna inte virusinaktiverade och transfusions-
smitta med bade hepatit C och HIV blev en fruktad
komplikation till behandlingen. En hepatitepidemi
bland personer med hemofili férekom under aren
1961-1985 och en HIV-epidemi 1978-1985, vilket
resulterade i stor morbiditet och mortalitet. Virusinak-
tiverade plasmaderiverade faktorprodukter introduce-
rades 1985 varefter transfusionssmittan upphorde.*
Efter kartlaggandet
och publiceringen

Extrinsic av FIXs molekyléra
Pathway

struktur mojliggjor-
des tillverkningen
av rekombinanta
FIX-koncentrat och
1997 fanns den
forsta produkten
tillgénglig pa
marknaden.
Faktorprodukterna
ar an idag grunden
i behandlingen
av hemofili B och
profylaktisk be-
handling ses som
standard vid de
svarare formerna
l av sjukdomen
@ @ i resursstarka
) omraden, dar den
Cross-linked .
fibrin clot hoga kostnaden
for behandlingen
kan betalas. Aven om profylaktisk medicinering ges,
kravs i handelse av en operation eller olycka, att
ytterligare faktorpreparat ges omedelbart, for att en
blodning ska upphora. Som tillagg till faktorprepa-
raten, eller ensamt vid mindre blédning eller lindring
sjukdom, anvands tranexamsyra, vilket kan anvandas
systemiskt eller lokalt.

En del personer med hemofili utvecklar neutralise-
rande antikroppar, inhibitorer, mot sin medicinering,
som da blir mer eller mindre verkningslos. Vid
hemofili B forekommer i samband med inihibi-
torutveckling inte sallan aven allvarliga allergiska
reaktioner mot FIX samt i vissa fall dven utvecklan-
det av nefrotiskt syndrom. | handelse av blodning
hos en person med inhibitorer anvands s kallade
by-passing agents for att stoppa blodningen. De vi
idag har att tillga ar rFVlla (NovoSeven) samt aPCC
(Feiba). Vid hemofili B ar dock i realiteten enbart
rFVlla ett alternativ dad aPCC innehaller FIX och
darfor kan oka inhibitornivéerna och kan inte anvéan-

das hos personer som har haft allergiska reaktioner
mot FIX. | ett forsok att behandla bort inhibitorerna
kan behandling med immuntoleransinduktion,

ITI, forsokas, vilket innebar frekvent och langvarig
behandling med faktorkoncentrat ofta i hoga doser
och eventuellt med tillagg av immunsuppression.

Hemofili B har mycket gemensamt med hemofili A,
den ndgot vanligare formen av blodarsjuka, men det
finns ocksa viktiga skillnader. Det finns rapporter
som beskriver att hemofili B har en mildare blod-
ningsfenotyp, lagre frekvens av ledkirurgi och mindre
anvandande av profylax globalt jamfort med hemofili
A. Andra rapporter visar dock pa att det inte finns
nagon skillnad i svarighetsgrad mellan de tva sjuk-
domarna. Inhibitorprevalensen ar vanligare i hemofili
A jamfort med hemofili B men inhibitorutveckling ar
mer svarbehandlat hos personer med hemofili B pa
grund av de allergiska reaktioner och njurpaverkan
som kan ses vid hemofili B, men som inte forekom-
mer vid hemofili A. En jamforande oversikt mellan de
tva sjukdomarna presenteras i Tabell 1.

Haemophilia B Haemophilia A
General characteristics

X-linked recessive Inheritance X-linked recessive

5/100,000 Incidence 25/100,000

Bleedings in joints,
muscles, soft tissues

Clinical symptoms Bleedings in joints,

muscles, soft tissues

Characteristics of the missil lation factor and repl t therapy
FIX Deficient coagulation factor FVIII
Enzyme Molecular function Co-factor
55 kDa Molecular weight 280 kDa
8 Gene exons 26
Intra- + extravascular  Distribution of coagulation factor Intravascular only
0.8-1 Recovery of replacement 1.5-2
products (U/dL)/(U/kg)
18 h T': SHL products 12h
Inhibitor characteristics
3-5% Inhibitor incidence 25-30%
30-35% ITI therapy success 60-80%
>50% Anaphylaxis in inhibitor patients Rare
Can occur in Nephrotic syndrome Not reported

inhibitor patients

Hemofilivarden ar komplex; diagnostiken kraver
tillgang till speciallaboratorier och lakemedlen idag

ar dyra, inte botande och behover startas tidigt i livet
for att forebygga invalidiserande leddeformiteter

och tidig dod. Tyvarr ar varden for personer med
hemofiliidag inte globalt jamlik och World Federation
of Hemophilia uppskattar att dver 75 % av personer
med hemofili globalt sett annu inte har blivit korrekt
diagnostiserade.® Stora regionala skillnader vad galler
behandling forekommer, dar ménga hoginkomstlan-
der erbjuder profylaxbehandling till samtliga personer
med svar hemofili medan profylax inte forekommer
alls i andra, mindre resursstarka, lander. Vid sidan om
forskning pa nya terapier behovs darfor aven projekt

for att sprida den kunskap och resurser som finns,
for att mojliggora diagnostik och behandling for fler.

Studier med personer med hemofili B i fokus &r pa
grund av sjukdomens sallsynthet f& och mycket av
var kunskap om hemofili B har darfor extrapolerats
fran studier dar framfor allt personer med hemofili

A har inkluderats. Som ovan namnts finns dock
viktiga skillnader mellan de tva sjukdomarna. Stora
framgéangar i utvecklingen av nya behandlingar for
hemofili har gjorts de senaste aren. Faktorpreparaten
behover ges intravendst och dven om manga av per-
sonerna med hemofili i mycket ung alder Iar sig gora
detta hemma sjalv s& innebér det en stor pafrestning
och medicinen kan behova ges flera ganger i veckan
for att ge ett bra skydd. Nya faktorprodukter med
forlangd halveringstid finns pa marknaden och har
for manga inneburit att behandlingen inte behdver
ges lika ofta som tidigare. Nya produkter, sa kallade
non-factor replacement products, det vill saga lake-
medel som inte ar faktorsubstitution utan har andra
verkningsmekanismer inom koagulationen och som
har fordelen att de kan ges subkutant, finns pa gang.
Den enda som an sé lange ar godkand i Sverige &r
Emicizumab, en bispecifik antikropp som binder till
FIXa och FX och pd sa satt ersatter FVIlls funktion.
Lakemedlet ar foljaktligen enbart anvandbart vid
hemofili A och inte vid hemofili B. Genterapi ar ett
annat omrade som det den senaste tiden forskats
mycket pa inom hemofili. Lovande resultat har
presenterats och detta kommer med all sannolikhet
ocksa att bli en verklighet i behandlingsarsenalen for
hemofili framdver, sé lange priset blir betalbart. De
nya terapierna kommer férhoppningsvis att leda till
nya mojligheter till en mer individanpassad och battre
vard for vara hemofilipatienter. Med nya terapier
stélls dock hogre krav pa att forstd sjukdomen for att
kunna tydliggora vilka patienter som béast har nytta av
de olika terapierna.

Det overgripande mélet med denna avhandling
har varit att med fokus pa personer med hemofili
B, kartlagga och belysa hemofili B-sjukdomen vad
galler dess diagnostiska utmaningar, behandling,
konsekvenser i form utav blodningar, artropati och
antikroppsutveckling, samt att undersoka livskva-
liteten hos personerna som lever med sjukdomen.
Ett ytterligare mal var att jamfora nagra av dessa
karakteristika med hemofili A, for att utvardera
eventuella skillnader mellan sjukdomarna.

Avhandlingen bygger pd tva studier; Assay
Discrepancy studien och B-NORD studien. Assay
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Discrepancy studien ligger till grund for artikel i
avhandlingen och resultaten fran B-NORD studien ar

Metod

Resultat

Slutsats

Forkortningar: HB, hemofili B. HA, hemofili A. FIX, koagulationsfaktor IX. HIHS, Haemophilia Joint Health Score. HEAD-US, Haemophilia Early Arthropathy
Detection Ultrasound. VERITAS, Validated Haemophilia Regimen Treatment Adherence Scale. ITI, immuntoleransinduktionsbehandling. xFLI, Fluorescence

Diagnostik

II
Behandling och ledhélsa

I1I
Antikroppar mot FIX

presenterade i artikel lI-IV. De olika delarbetena ar i
korthet presenterade i Tabell 2.

v
Livskvalitet

Discrepancies between the one-
stage clotting assay and the
chromogenic assay in
haemophilia B

Treatment outcomes in persons
with severe haemophilia B in
the Nordic region: The

B NORD study

Factor IX antibodies and
tolerance in hemophilia B in the
Nordic countries - The impact
of F9 variants and complications

No difference in quality of life
between persons with severe
haemophilia A and B

Att jamfora analysresultaten av
enstegsmetoden och den
kromogena metoden hos
personer med hemofili B for att
undersoka om den skillnad i
analysresultat som ses vid
hemofili A ocks3 féreligger vid
hemofili B.

Att kartldgga behandling och
behandlingsutfall hos personer
med svar HB, med fokus pa
ledhélsa och jamfora ledhalsan
med matchade kontroller med
HA.

Att undersoka férekomsten av
FIX-antikroppar vid svdr HB och
utvérdera ITI-utfall och
komplikationer i relation till
underliggande F9-varianten.

Att utvardera livskvalitet hos
personer med HB i jamforelse
med personer med HA och
utvérdera ledhélsans paverkan pd
livskvaliteten.

Resultat fran enstegs- och den
kromogena metoden
insamlades frén samma
blodprover. Information om
F9-variant och blédningar
insamlades frén medicinska
journaler.

Personer med HB vid
hemofilicenter i Norden
inkluderades och matchades
med kontroller med HA.
Ledutvardering med HIHS och
ultraljud enligt HEAD-US-
protokoll genomférdes.
Compliance utvarderades med
frageformuléret VERITAS.

Information om F9-variant,
inhibitorer, ITI och
komplikationer samlades in hos
personer med svar HB vid
hemofilicenter i Norden.
Analyser for icke-
neutraliserande antikroppar
med en xFLI och en ELISA-
metod genomfordes.

Personer med HB vid
hemofilicenter i Norden
inkluderades och matchades med
kontroller med HA. Livskvalitet
utvérderades med hjélp av
frégeformularet EQ-5D-3L och
ledhélsa med HIHS.

25% av personerna med mild
och moderat HB hade
diskrepanta resultat mellan de
tvé metoderna, med hogre
varden uppmétta med den
kromogena metoden. Alla
forutom en av de har
personerna hade en F9-variant
som paverkade samma
aminosyra vid den N-terminala
klyvningssiten pd
aktiveringspeptiden.

79 personer med HB
inkluderades. 95% stod pa
profylaxbehandling. 37%
rapporterade minst en
ledblédning under det
foregdende dret. Enbart tva
personer hade en VERITAS-
poang talandes for “dalig
compliance”. HEAD-US-
resultaten var éverlag 1dga.
HJHS-poéngen var signifikant
lagre bland personer med HB
jamgort med personer med HA.

Null-varianter s&gs hos 42%.
15% hade en nuvarande eller
tidigare inhibitor, av de har
hade 92% haft allergiska
reaktioner och 25% nefrotiskt
syndrom. Atta av 10 personer
med HB med minst ett ITI-
forsok var toleranta mot FIX.
Immunsuppression var
inkluderat i sju av &tta lyckade
eller delvis lyckade ITI-forsok.
Inga icke-neutraliserande
antikroppar identifierades.

63 personer med HB och 63 med
HA férdigstéllde EQ-5D. Ingen
signifikant skillnad s&gs mellan
personer med HA och HB vad
galler EQ-5D-profil, LSS, EQ-5D-
index eller EQ VAS-resultat. Linjar
regression justerad for dlder
visade att en okning i HIHS-poang
var associerat med en signifikant
sankning i bdde EQ-5D-index och
EQ-VAS-poang.

Resultatdiskrepans vid
matandet av FIX-aktivetet
férekommer och béde
enstegsmetoden och den
kromogena metoden behovs for
att korrekt diagnostisera och
klassifiera HB.

Den nordiska kohorten med
personer med HB ar
valbehandlade med profylax,
men trots detta & malet med
blédningsfrihet inte uppnétt hos
manga av personerna. HJHS-
resultatet indikerar att personer
med svar HB har mildare
artropati an personer med svar
HA.

En stor andel svdra F9-
gendefekter kan vara
forklaringen till den hoga
prevalensen av inhibitorer. ITI-
utfall var oberoende av F9-
variant och tolerans uppnaddes
trots allergiska reaktioner och
tidigare ITI-misslyckanden.
Inklusion av immunsuppression
kan oka chanserna till en lyckad
ITL

En hog frekvens av smérta,
rorelseproblem och
&ngest/depression rapporterades
och indikerar omraden dar
varden behéver starkas. Inga
signifikanta skillnader i livskvalitet
sdgs mellan personer med HB och
HA. Foérsamrad ledhasla hade en
signifikant negativ pdverkan pa
livskvalitet.

Immunoassay. LSS, Level Sum Score.
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Avhandlingar

Albin Osterroos (Uppsala) har dispuerat pa avhand-
lingen “Improving prognostication and treatment
choices for patients with AML". Behandlingar av
AML har utvidgats pa senare &r men prognosen

ar fortfarande otillfredsstallande dalig. Avhand-
lingen syftade till att forbattra prognosticering

och behandlingsval vid AML genom att adressera
nuvarande kliniska hinder for framgangsrik AML-
behandling. Akut promyelocytisk leukemi (APL) som
ar en undergrupp av AML som kannetecknas av en
hog frekvens av tidig dod (ED) studerades separat.

| delarbete | utvecklades ett nytt risk score for

ED vid APL. Tre riskgrupper for ED identifierades
baserat pa regressionsanalyser pa forst en
traningskohort fran det befolkningsbaserade
svenska AML-registret (n=301) och senare en extern
valideringskohort fran ett sjukhusbaserat register
(n=129). Det presenterade risk scoret inkluderade
alder, trombocyter och antal leukocyter (WBC) som
val separerar patienters olika risk for ED. Viktigt

var att redan undernormala till normala WBC-antal
gav hogre risker for ED. Molekylara studier av aldre
AML-patienter var sparsamma.

Delarbete Il fokuserade pd patienter =65 ar for att
undersoka den prognostiska effekten av molekylara
markorer och for att foresla en algoritm for svar

pa intensiv kemoterapi (IC) i denna patientgrupp.
Kliniska data komninerades med riktad DNA- och
RNA-sekvensering av 182 patienter. Studien identi-
flerade och externt validerade tre riskkategorier for
att uppna fullstandig remission efter IC baserat pa
mutationsstatus for TP53 och genuttrycksnivaer for
ZBTB7A och EEPD1. Hypometylerande medel (HMA)
utgor basen for AML-patienter som inte ar lampade
for IC. Det finns dock begransade studier om deras
effektivitet i en "real-world” miljo. | delarbete IlI
jamfordes darfor anvandbarheten av HMA mot IC
och palliativ vard hos alla AML-patienter =60 ar i
Sverige (n=3135) under 2008-2018. "Propensity
score matching” i denna populationsbaserade
kohort visade att HMA var lika effektivt som initial
nar patientegenskaper var balanserade. Prediktiva
faktorer for total overlevnad hos HMA-behandlade
patienter var annorlunda an hos IC-behandlade pa-
tienter. Klassiska prognosmarkaorer som cytogenetik
och sekundar AML var inte relevanta for patienter
behandlade med HMA. Patienter med hogre Hb
varde vid diagnos hade langre OS jamfort med de
med lagre Hb.

Azacitidin i kombination med venetoclax ar ett
nuvarande behandlingsalternativet for AML-
patienter som inte &r lampliga for IC. Fa studier har
tagit upp hur denna synergism uppstar. | delarbete
IV karakteriserades darfor de epigenetiska och
transkriptomiska effekterna av azacitidin-venetoclax
in vitro och belyste potentiella dverlevnads-/resis-
tensmekanismer i AML-blaster inklusive serinsyntes-
vagen och NTRK-signalering. Dessutom anvandes
erhallna RNA-seg-data och in silico-forutsagelser
for att foresla tillagg till azacitidin-venetoclax for

att ytterligare starka synergin. Dessa inkluderade
daunorubicin, bortezomib, sirolimus, vorinostat,
dasatinib, metformin m fl.

Sammanfattningsvis bidrar denna avhandling till
forbattrad personanpassad behandling av AML via
kliniska oslekterade data, riskstratifieringsalgoritmer
och insikter om potentiella nya terapeutiska tillvaga-
gangssétt.
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Daniel Moreno Berggren (Uppsala) har disputerat
pd avhandlingen "Population-based studies in
Myelodysplastic syndromes - Prognostic scores,
socioeconomic status and therapy-related disease".
Syftet med denna avhandling var att utoka den
epidemiologiska kunskapen om MDS och det
relaterade tillstdndet CMML. Med hjélp av rikstack-
ande register tar artiklarna i denna avhandling

upp aspekter av prognosticering, samsjuklighet,
socioekonomisk status och terapi-relaterad
sjukdom. | delarbete | validerades de prognostiska
poangsystemen WPSS, IPSS och IPSS-R i en kohort
av 1329 MDS-patienter. IPSS-R var det mest ef-
fektiva systemet, med det hogsta C-index pa 0,74.
Risksystemen var lika effektiva for terapirelaterad
MDS (t-MDS) som de var fér de novo MDS.

| delarbete Il validerades risksystemen, IPSS-R,
CPSS, MDAPS och Mayo score och komorbiditets-
indexen CCI, HCT-Cl och MDS-Cl i en kohort av
337 patienter med CMML. Slutsatsen var att CPSS
ar det mest kraftfulla risksystemet. Bland komor-
biditetsindexen gav CCl den mest prognostiska
informationen. Det fanns en sldende hog prevalens
av autoimmuna tillstdnd som drabbade 25 % av
patienterna.

| delarbete Ill studerades effekten av socioekono-
misk status i en kohort av 2945 patienter med MDS.
Vid justering for kanda prognostiska faktorer var
dodligheten 50 % hogre hos patienter med lagst
inkomst jamfort med de med hogst inkomst och

40 % hogre bland patienter med kortast utbildning
jamfort med de med langst. Vidare var en lagre
socioekonomisk status associerad med en minskad
sannolikhet att erhélla effektiv behandling och med
en lagre sannolikhet for cytogenetisk utvardering vid
diagnos.

| delarbete IV studerades t-MDS i en kohort av 2705
patienter med MDS, av vilka 16 % hade t-MDS.
Patienter med t-MDS hade en kortare mediandver-
levnad jamfort med de novo MDS (15,8 manader
mot 31,1 manader). Tidigare behandling med
antingen kemoterapi enbart eller i kombination med
strélning var férknippad med en kortare 6verlevnad
jamfort med behandling med enbart stralning. Att
ha en icke-malign sjukdom eller en solid tumor
som primar sjukdom var associerad med en langre
overlevnad jamfort med de med en hematologisk
malignitet. IPSS-R och WHO-klassificeringen var
effektiva for att forutsaga overlevnad i de flesta
undergrupper av t-MDS. tMDS-undergruppen som
endast behandlades med stréalning liknade patienter
med de novo MDS och bor anses ha de novo MDS
vad gaéller prognostisering och behandling.

Sammanfattningsvis ger resultaten i denna avhand-
ling viktig information om hur man kan forbattra
prognosticering och utoka kunskapen om patienten
och sjukdomsspecifika egenskaper som leder till
olika utfall vid MDS och CMML.

Maria Creignou (Stockholm) har disputerat pa
avhandlingen “Improving prognostication for
patients with myelodysplastic syndromes”. Syften

med denna avhandling var att utveckla ett nytt
prognostisk poangsystem inklusive molekylara
markorer for att forfina prognosforutsagelse vid
diagnos, att studera den prognostiska effekten av
kombinerad genmutation och genuttryck vid MDS
med ingsideroblaster (RS), samt att bedoma om
forandringar i erytrocyttransfusionsmaonster under
det tidiga sjukdomsforloppet kan forfina forutsa-
gelse av behandlingsresultat.

| delarbete | visades TP53 multi-hit, MLL-PTD- och
FLT3-mutationer vara forutsdgande for ett dystert
resultat. Daremot var SF3B7-mutationer associe-
rade med gynnsam prognos, men denna effekt
paverkades signifikant av sammutationsmaonstren.
Totalt 22 variabler (kliniska, cytogenetiska och
molekyldra markdrer) anvandes for att bygga
IPSS-M-score, var och en av dem bar en specifik
matematisk vikt enligt deras individuella effekter pa
endpoints. Berakningen av IPSS-M resulterade i ett
unikt score for enskilda patienter och identifierade
varje fall till en av de 6 IPSS-M riskkategorierna.
Jamfort med IPSS-R forbattrade IPSS-M-score klart
resultatprediktion och ledde till omstratifiering av
46 % av patienterna. IPSS-M &r validerat badevidi
MDS/MPN med WBC-antal under 13x10°/L och vid
terapirelaterad MDS (t-MDS).

| delarbete Il pavisades att de flesta (~90 %) MDSRS*
patienter visade sig ha en mutation i SF3B71, SRSF2
eller TP53 multi-hit. Sammantaget var mutationer

av TP53 multi-hit och splicingmutationer cmsesidigt
uteslutande, och SF3B7- och SRSF2-mutationer fore-
kom samtidigt hos endast 3 % av patienterna. De tre
genetiska undergrupperna visade sig ha mycket olika
resultat. Overvakad transkriptomanalys bekréftade

skillnaden mellan SF3B17-, SRSF2- och TP53 multi-hit
muterad MDS med RS. Odvervakad klusteranalys
fann tre transkriptomiska grupper, var och en med
distinkt erytroid/megakaryocytisk progenitorfraktion,
som forutspadde OS oberoende av IPSS-M.

| delarbete lll upptacktes att medan TP53 multi-hit,
cytogenetisk med délig prognos och hogre ben-
margsblaster forutspadde kortare tid till den forsta
E-transfusionshandelsen, var hogre hemoglobinniva
och endast SF3B7?f associerade med langre tid

till forsta E-transfusionshandelse. Darefter visades
att E-transfusionstillstand 8 manader efter diagnos
var en stark prediktor for OS oberoende av IPSS-M.
En modell baserad pa E-transfusionstillstand vid 8
manader och IPSS-M forbattrade signifikant prog-
nostisk forutsagelse jamfort med endast IPSS-M.
Denna kombinerade modell avslojade att individuella
transfusionsbehov under det tidiga sjukdomsforloppet
paverkade bade framtida transfusionsbehov och OS.

Denna avhandling ger séledes bevis for att inte-
grering av genomiska data till kliniska egenskaper
avsevart forbattrar prognosticeringen vid MDS och
det nya IPSS-M scoret bor implementeras i klinisk
praxis for att ge ytterligare vagledning for terapeu-
tiskt beslutsfattande. Avhandlingen indikerar ocksa
att heterogeniteten av utfall i MDS inte kan forklaras
enbart med genetisk profilering och att studier av
genuttryck och integration av dynamiska parametrar
bland andra tekniker kommer att bidra till en battre
forstaelse av det kliniska forloppet. Framtida integra-
tiva multiomikstudier kommer forhoppningsvis att
forbattra individualiserad vard for att oka Gverlevna-
den och livskvaliteten for patienter med MDS.
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Nya vetenskapliga artiklar av
svenska forskare

Maria Rodriguez-Zabala (Lund)
studerar AML som ju initieras
och forokas av leukemistamcel-
ler (LSC), en sjalvfornyande
population av leukemiceller

som ocksa ar ansvariga for
terapiresistens. Darfor finns

det ett behov av att identifiera
nya terapeutiska mojligheter
som riktar sig mot LSC:er. | den
aktuella studien utfordes enin
vivo CRISPR knockout-screen for
att identifiera potentiella terapeu-
tiska mal genom att undersoka
cellyteberoende av LSC: er. Den
underlattande glukostransporto-
rentyp T (GLUTT) framstod som
ett kritiskt in vivo metaboliskt
beroende for LSCs i en murin

Petter Woll (Stockholm) m fl
svenska och nordiska forskare
har okat kunskapen om behand-
ling med tyrosinkinashammare
som tidigare har visats paverka
FLT3 gain-of-function mutationer
och ge signifikanta overlevnads-
fordelar for patienter, dven om
effektiviteten av FLT3-hammare
for att eliminera FLT3-muterade
kloner varierar. Arbetet iden-
tiflerade en T-cellsreceptor
(TCR) som var reaktiv mot den

AML

MLL:AF9-driven modell av AML.
GLUT1-avbrott genom genetisk
ablation eller farmakologisk
hamning ledde till undertryck-
ande av leukemiprogression och
forbattrad dverlevnad for moss
som transplanterades med LSC.
Metabolisk profilering avslojade
att Glut1-hamning undertryckte
glykolys, minskade nivéerna

av trikarboxylsyracykel inter-
medidrer och 6kade nivaer av
aminosyror. Denna metaboliska
omprogrammering atfoljdes av
en okning av autofagi och apo-
ptos. Dessutom orsakade Glut1-
avbrott transkriptionella, morfo-
logiska och immunfenotypiska
forandringar, i Overensstammelse

aterkommande D835Y-drivande
mutationen i FLT3-tyrosinki-
nasdomanen (TCRFLT3D/Y).
TCRFLT3D/Y T-celler eli-
minerade selektivt primara
humana AML-celler som hyser
FLT3D835Y-mutationen in vitro
och in vivo. TCRFLT3D/Y-celler
rejekterade bade CD34+ och
CD34-AML i moss ympade med
primar leukemi fran patienter,
och nddde MRD negativa nivaer
och eliminerade primara CD34+

med differentiering av AML-celler.
Noterbart uppvisade dubbel
hamning av GLUT1 och oxidativ
fosforylering (OXPHOS) syner-
gistiska antileukemiska effekter

i majoriteten av testade primara
AML-patientprover genom att
begransa deras metaboliska plas-
ticitet. | synnerhet visade RUNX1-
muterade primara leukemiceller
sldende kéanslighet for kombina-
tionsbehandlingen jamfort med
normala CD34+ benmargs- och
navelstrangsblodceller (Combi-
ned GLUT1 and OXPHOS inhibi-
tion eliminates acute myeloid
leukemia cells by restraining their
metabolic plasticity, Blood Adv
20283;7:5382-5395).

AML-leukemipropagerande celler
in vivo. Saledes kan T-celler som
riktar sig mot en enda mutation
tillhandahélla effektiv im-
munterapi medforande selektiv
eliminering av klonalt involve-
rade primara AML-celler in vivo
(Giannakopoulo E et al. AT cell
receptor targeting a recurrent
driver mutation in FLT3 mediates
elimination of primary human
acute myeloid leukemia in vivo,
Nat Cancer 2023;4:1474-1490).

Hanna Ingelmann-Sundberg
(Stockholm) rapporterar serolo-
giskt, cellulart och mukosalt im-
munsvar i en kohort av patienter
med KLL diagnostiserade med
symptomatisk SARS-CoV-2-in-
fektion under Omicron BA.1 och
BA.2-vagen. Tjugosex patienter
med KLL som hade symtom pa
COVID-19 och testade positivt for
SARS-CoV-2 mellan den 9 januari
och den 29 april 2022 inkludera-
des. Tre patienter hade haft en
tidigare (median 20 man) PCR-
veriflerad SARS-CoV-2-infektion.
Deras immunologiska resultat lik-
nade de som hade Omicron som
forstagangsinfektion. Patienterna
hade antingen obehandlad KLL

i tidigt stadium (n=11) eller hade

Maria Andersson (Stockholm)
beskriver forekomsten av kar-
diovaskulara biverkningar under
langtidsuppfdljning hos patienter
med KLL behandlade utanfor
kliniska provningar samt har
forsokt att identifiera kliniska
faktorer som forutsager utveck-
ling av formaksflimmer (FF).
Totalt identifierades 134 patien-
ter i en retrospektiv studie. Medi-
anuppfoljningen var 32 ménader
(intervall 3=103) och mediandu-
rationen av ibrutinib behandling

Agnes Mattsson (Stockholm)
har undersokt effektivitet och
toxicitet av PI3K&6-hammaren

Covid

pagdende KLL-behandling (n=12),
antingen BTKi-terapi (n=11)

eller venetoclax + CD20 mAb
(n=1). Sammantaget fick manga
patienter hoga IgG-nivaer och
T-cellssvar efter infektion. Noter-
bart var att T-cellssvaren liknade
de hos friska donatorer, dven hos
patienter med B-cellshammande
terapi eller laga eller franvarande
konvalescenta Ab-nivaer, vilket
med storsta sannolikhet ar av
klinisk betydelse. Dock ségs

en forsamrad IgA-reaktivitet

mot alla tre virusvarianterna

hos patienter med pagdende
BTKi/BCL-2i-behandling i saliv,
med en liknande trend i serum,
vilket tyder pa en tidigare annu
inte beskriven negativ effekt av

KLL

var 26 manader (intervall 1-103).
Av 110 patienter utan tidigare
historia av FF diagnostiserades
24,5 % under behandling. Nydi-
agnostiserad eller forsamring
av redan existerande hypertoni
intréaffade hos 15,7 %. 66 % av
patienterna drabbades av en
blodningshandelse, varav 7,5 %
grad 3-4. Behandlingsavbrott
och dosreduktion intraffade
hos 68 % respektive 47 % av
patienterna patienter, mest pa
grund av toxicitet. Incidensen

idelalisib i kombination med
rituximab hos konsekutivt
identifierade svenska patienter

precisions-B-cellshammande
behandling pd mukosal immuni-
tet . Huruvida detta ar relaterat
till nedsatta mukosala minnes
B-celler dterstar att visa. Friska
individer har betydligt battre
skydd mot SARS-CoV-2-infektion
med hogre slemhinne-IgA-nivéer,
och ytterligare studier kravs

for att avgora om de minskade
IgA-nivéerna och generellt Iaga
neutraliseringsformagan hos
saliv Abs paverkar risken for
aterinfektion, sarskilt hos BTKi-
behandlade individer (Systemic
and mucosal adaptive immu-
nity to SARS-CoV-2 during the
Omicron wave in patients with
chronic lymphocytic leukemia,
Haematologica in press).

av FF var séledes hog och vid
en medianuppfdljning pa 2,5

ar hade tva tredjedelar av pa-
tienterna avbrutit behandlingen
mestadels pa grund av blod-
ningar och infektioner (Incidence
of cardiovascular and bleeding
events and reasons for disconti-
nuation in patients with chronic
lymphocytic leukemia treated
with ibrutinib—A retrospective
analysis on consecutive patients
from a well-defined region, Eur J
Hamematol online July 21)

med KLL. Trettiosju patienter
med aterfall/refraktar sjukdom
inkluderades. Median tidigare
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behandlingslinjer var 3 (intervall
1-11); medianaldern var 69 ar
(intervall 50-89); 22 % hade
Cumulative lliness Rating

Scale (CIRS) > 6 och 51 % hade
del(17p)/ TP53-mutation. Den
totala svarsfrekvensen var 65 %,
alla utom en PR. Behandlingens
medianlangd var 9,8 manader
(intervall 0,9-44,8). Median PFS
var 16,4 manader och median OS
hade inte uppnatts (75 % forblev

Ulla Olsson-Stromberg (Upp-
sala) m.fl svenska KML experter
har i ett nordiskt samarbete for-
sokt att forbattra det molekylara
svaret infor ett utsattningsforsok
hos patienter med KML i kronisk
fas, som inte hade uppnatt minst
ett molekylart svar <0,01 %
BCR-ABL1IS (MR4,0) efter minst
2 ars imatinibbehandling. Man
utvarderade prospektivt om
patienterna kunde uppna MR4.0
efter ett byte till en kombination

Alexandros Arvanitakis (Malmo)
har undersokt tidpunkten for pro-
fylax och F8-genotyp som kan
paverka behandlingsresultat hos
vuxna med svar hemofili A (HA).
Trettiodtta patienter med svar
HA inkluderades. Blodningshan-
delser registrerades retrospektivt
under median 12,5 ménader.
F8-genvarianter klassificerades
som noll eller icke-noll. Ledhalsa
och HRQolL utvarderades med
HJHS respektive EQ-5D-5L. Det
fanns signifikanta skillnader

i medianen for HJHS (4 mot

20, p<0,007), EQ-5D-5L index

vid liv efter 24 manaders uppfolj-
ning). Den vanligaste orsaken till
att behandlingen avbrots var kolit
(n =8, varav sju patienter fick
grad =3 kolit). Den vanligaste all-
varliga biverkningen var infektion
av grad =3, som intraffade hos 24
patienter (65 %). Dessa resultat
tyder pa att idelalisib &r en
effektiv och relativt sdker behand-
ling for patienter med avancerad
KLL nar inga andra terapier finns.

KML

av nilotinib och 9 manader av
pegylerat interferon-a2b (Peg-
IFN). Det primara effektmattet
for bekraftad MR4.0 vid manad
12 (en BCR-ABL1IS-niva < 0,01 %
bade vid 12 och 15 manader)
naddes av 44 % (7/16) av pa-
tienterna, déar 81 % (13/16) av
patienterna uppnadde en obe-
kraftad MR4.0. Den planerade
kombinationen fullbordades av
enbart 56 % av patienterna, med
for tidigt terapiavbrott framst pa

Koagulation

(0,9647 mot 0,904, p = 0,022),
EQ VAS (87 mot 75, p =. 01)
och FVIlI-konsumtion (3883 vs.
2737 IE/kg/ar, p = 0,02) mellan
primar- respektive gruppen med
sekundar profylax. Median arlig
blédningsfrekvens (ABR) var O
for bada grupperna. Tjugofem
null- och tretton icke-noll F8-
genvarianter identifierades. |
den sekundara profylaxgruppen
visades lagre median FVIII-kon-
sumtion (1926 vs. 3370 IE/kg/ar)
for icke-null jamfort med nollva-
rianter, med liknande ABR och
HJHS. Fordrojd profylax startad

Alternativa doseringsregimer och
nya PI3K-hammare bor underso-
kas, sarskilt hos patienter som

ar dubbelrefraktara mot ham-
mare av BTK och Bcl-2 (Idelalisib
(PI3K®& inhibitor) therapy for
patients with relapsed/refractory
chronic lymphocytic leukemia: A
Swedish nation-wide real-world
report on consecutively identified
patients, Eur J Haematol 2023 Jul
27 Online ahead of print).

grund av humaorstorningar efter
introduktionen av PeglFN, vilket
ifrdgasatter genomforbarheten
av kombinationen av nilotinib
och PeglFN for denna patient-
population och behandlingsmal
(Geelen IGP et al. Switching from
imatinib to nilotinib plus pegy-
lated interferon-a2b in chronic
phase CML failing to achieve
deep molecular response: clinical
and immunological effects, Ann
Hematol 2023;102:1395-1408).

med intermediar dosintensitet
forhindrar blodningar men till

en kostnad av mer artropati och
minskad HRQoL, jamfort med
primar profylax given med hogre
intensitet. Icke-null F8-genotyp
kan tilldta lagre faktorkonsum-
tion med liknande HJHS och
blodningsfrekvens, jamfort med
noll genotype (Impact of timing
of prophylaxis commencement,
F8 genotype and age on factor
consumption and health-related
quality of life in patients with se-
vere haemophilia A, Haemophilia
2023;29:1032-1038).

Rose-Marie Amini (Uppsala) m.fl
svenska forskare har utforskat
bidraget frdn RNA-redigering

till DLBCL-patogenes. Gruppen
observerade att DNA-mutationer
och RNA-redigeringshandelser
ofta utesluter varandra, vilket
tyder pd att tumorer kan modu-
lera signalvagar genom att andra
sekvenser pd antingen genomisk
eller transkriptomisk niva. RNA-
redigering riktar sig mot transkript
inom kanda sjukdomsdrivande
signalvagar sdsom apoptos, p53
och NF-KB-signalering, och aven
den RIG-I-liknande vagen. | detta
sammanhang visar studien att
ADAR1-medierad redigering inom
MAVS-transkript positivt korrele-
rar med MAVS-proteinuttrycksni-
vaer, vilket associerar med okad
interferon/NF-KB-signalering
och T-cellsutmattning. Slutligen,
med hjalp av riktade RNA-
basredigeringsverktyg for att
aterstélla redigering inom MAVS

3'UTR i ADAR1-bristceller, visades
att redigering sannolikt ar orsak
till en 6kning av nedstromssig-
nalering i frdnvaro av aktivering
av nukleinsyrareceptoravkanning
(PecoriR et al. ADART-mediated
RNA editing promotes B cell
lymphomagenesis, iScience
2023;26:106864).

Daniel Molin och Gunilla Enblad
(Uppsala) har i ett internationallt
samarbete analyserat Idngsiktiga
resultat av den responsanpas-
sade studien for vuxna patienter
med Hodgkin-lymfom i fram-
skridet stadium. Syftet var

att bekrafta noninferiority av
behandlingsdeeskalering genom
utelamnande av bleomycin

frdn ABVD for PET-negativa
patienter vid responsutvardering,
samt att bedoma effekt och
langsiktig sakerhet for PET
positiva patienter som genom-
gick behandlingsintensifiering
med eskalerad BEACOPP/BEA-

COPP14. Medianuppfoljningen

ar 7,3 ar. For alla patienter ar
7-ars PFS och 0S 78,2 % respek-
tive 91,6 %. Skillnaden pa 1,3 % i
3-arig PFS mellan ABVD och AVD
faller nu inom den fordefinierade
noninferiority-marginalen. Bland
172 patienter med positiv PET
var 7-arig PFS 65,9 % och 7-ars
OS var 83,2 %. Den kumulativa
incidensen av andra maligniteter
efter 7 &rvar 5,5 % for dem som
fick ABVD/AVD och 2,5 % for dem
som eskalerade till BEACOPP.
Med utokad uppfoljning bekraftar
dessa resultat noninferiority av
behandlingsdeeskalering efter en
negativ PET. Eskalering med BEA-
COPP for iPET-positiva patienter
ar effektiv och saker, utan okning
av andra maligniteter (Luminari S
et al. Long-Term Follow-Up of the
Response-Adjusted Therapy for
Advanced Hodgkin Lymphoma
Trial, J Clin Oncol 2023 Oct Online
ahead of print).

Bjorn Wabhlin (Stockholm) har
medverkat i en internationell
multicenterstudie av parsaclisib,
en potent och mycket selektiv
PI3K&-hammare, som tidi-

gare har visat klinisk nytta hos
patienter med recidiverande eller
refraktara (R/R) B-cellsmaligni-
teter. Denna fas 2-studie (CITA-
DEL-203) utvarderade effekten
och sakerheten av parsaclisib
monoterapi hos patienter med
R/R follikulart lymfom (FL).
Patienter >18 &r med histologiskt
bekraftad R/R FL (grad 1-3a)
och tidigare behandling med =2
systemiska terapier fick parsa-
clisib 20 mg en gang dagligen i

8 veckor, sedan parsaclisib 20
mg en gang i veckan (veckados-
grupp/WG) eller parsaclisib 20
mg dagligen i 8 veckor darefter
parsaclisib 2,5 mg dagligen
(daglig doseringsgrupp/DG). Den
sistnamnda doseringen valdes
ut for ytterligare bedomning. Det
priméra effektmattet var ORR.
Vid data cut-off (15 januari 2021)
hade 126 patienter behandlats
(WG:n=23;DG: n=103). ORR
var 77,7 % med en CR frekvens
pa 19,4 % i DG gruppen. Medi-
anduration av svar var 14,7
manader, median PFS var 15,8
manader, och median for total
overlevnad naddes inte. De

vanligaste biverkningarna (AE)
av alla typer inkluderade di-

arré (n = 48, 38,1 %), illamaende
(n=31,24,6 %) och hosta (n =
28, 22,2 %); de vanligaste grad
>3 AE var diarré (n = 15, 11,9 %),
neutropeni (n = 13, 10,3 %) och
kolit (n =7, 5,6 %). Dosavbrott,
minskning och utsattning pa
grund av AE forekom hos 46,8 %
(n=59),175 % (n = 22) respekti-
ve 23,8 % (n = 30) av patienterna
(Treneny M et al. Parsaclisib, a
PI3K®& inhibitor, in relapsed and
refractory follicular lymphoma
(CITADEL-203): a phase 2 study,
EClinicalMedicine 2023 Aug
18:63:102130).
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Bjorn har ocksa varit provare |
Fas Il ASPEN-studien som visade
jamforbar effekt och forbattrad
sakerhet av zanubrutinib jamfort
med ibrutinib hos patienter med
Waldenstrom makroglobulinemi
(WM). | den aktuella artikeln
redovisas langsiktiga uppfol;-
ningsresultat. Primar endpoint
var summan av VGPR + CR.
Kohort 1 omfattade 201 patienter,
102 som fick zanubrutinib och

99 som fick ibrutinib. Kohort

David Cabrerizo (Stockholm)
studerar germline RUNX1-
mutationer som leder till
familjar trombocytsjukdom med
associerad myeloid malignitet
(FPDMM), kdnnetecknad av
trombocytopeni, onormal
blodningstendens och en
forhojd risk att utveckla MDS
och AML i ung alder. Det ar
dock inte kant varfor eller hur
barare av RUNX1-mutationer
har en sarskild benagenhet

att utveckla myeloida hema-
tologiska maligniteter, men
forvarvet och sammansatt-
ningen av somatiska mutationer
tros initiera och bestamma
sjukdomsprogression. | det
aktuella arbetet presenteras en
ny familjestamtavla som delar
en gemensam RUNXTR204*-va-

2 omfattade 28 patienter som
fick zanubrutinib. Vid 44,4-ma-
naders medianuppfoljning var
VGPR + CR-frekvensen 36,3 %
med zanubrutinib jamfort med
25,3 % med ibrutinib i kohort 1
och 30,8 % med en patient i CR
i kohort 2. Median PFS och 0OS
naddes inte. Alla biverkningar
(AE) sdsom diarré (34,7 % v
22,8 %), muskelspasmer (28,6 %
v 11,9 %), hypertoni (25,5 % v
14,9 %), formaksflimmer/fladder

MDS

riant och uppvisar ett spektrum
av somatiska mutationer och
relaterade myeloida maligniteter
(MM). RUNX1-mutationer &r
associerade med samre kliniskt
resultat; dock utvecklade pro-
banden i denna familj MDS med
ringsideroblaster (MDS-RS),
klassificerad som en lagrisk
MDS. Hans relativt indolenta
kliniska forlopp beror san-
nolikt pa en specifik somatisk
mutation i SF3B1-genen. Medan
de tre huvudsakliga RUNX1-
isoformerna har tillskrivits olika
roller i normal hematopoes,
anses de nu alltmer som in-
volverade i myeloid sjukdom.
Gruppen undersokte RUNX1-
transkriptionsisoformmaonstren
hos probanden och hans syster,
som bar samma RUNXTR204x*-

(23,5 % v 79 %) och lunginflam-
mation (18,4 % v 5,0 %) var van-
ligare med ibrutinib jamfort med
zanubrutinib. Neutropeni (20,4 %
mot 34,7 %) var daremot mindre
vanligt med ibrutinib jamfort med
zanubrutinib (Dimopoulos MA et
al. Zanubrutinib Versus Ibrutinib
in Symptomatic Waldenstrom
Macroglobulinemia: Final Analysis
From the Randomized Phase I
ASPEN Study, J Clin Oncol 2023
Jul 27 Online ahead of print).

variant, och har FFDMM men
ingen MM. Analyserna visar en
RUNXTa okning vid MDS-RS,
som tidigare rapporterats vid
MM. Intressant nog identifieras
en sldende obalans mellan
RUNX1b och -c vid FPDMM.
Sammanfattningsvis forstarker
denna rapport relevansen av
somatiska varianter for den
kliniska fenotypiska heterogeni-
teten hos familjer med germline
RUNX1-brist och undersoker

en potentiell ny roll for RUNX1
isoform ojamvikt som en meka-
nism for utveckling av MM (The
clinical phenotype of germline
RUNX1 mutations in relation

to the accompanying somatic
variants and RUNXT isoform
expression, Genes Chromoso-
mes Cancer 2023;62:672-677).

Eva Hellstrom Lindberg
(Stockholm) har tillsammans
med Norbert Kroger (Hamburg)
skrivit en oversiktsartikel om
MDS. | beslutsfattandet ingéar
att identifiera risker, symtom
och alternativ for den enskilda
patienten och att gora en risk-

nyttaanalys. Det enda mojliga
botemedlet ar som alla vet
allogen stamcellstransplanta-
tion och aven om andelen
transplanterade MDS-patienter
Okar over tiden pa grund av
battre behandling och okad
donatortillganglighet ar en

majoritet inte kandidater for
denna intervention. Nuvarande
utmaningar omfattar att minska
risken for aterfall, den framsta
orsaken till HSCT-misslyckande.
Hypometylerande medel (HMA)
utgor forstahandsbehandling
for MDS med hogre risk. Kombi-

nationer med andra lakemedel
som forstahandsbehandling har
hittills inte visat sig vara mer
effektiva an monoterapi, aven
om kombinationer godkanda for
akut myeloid leukemi, inklusive
venetoclax for narvarande ar
under utvardering och ofta
anvands som "salvage” behand-
ling. Behandlingsmalet for MDS
med lagre risk ar att forbattra

cytopeni, framst anemi, livskva-
litet och eventuellt overlevnad.
Erytropoes-stimulerande medel
(ESA) utgor forstahandsbehand-
ling for anemi och har battre och
mer hallbara svar om de initieras
innan ett permanent transfu-
sionsbehov uppstar. Behandling
vid ESA-misslyckande eller
olamplighet bor skraddarsys

till den huvudsakliga sjukdoms-

mekanismen; immunsuppres-
sion for hypoplastisk MDS utan
hogriskgenetik, lenalidomid for
lagrisk del(5g) MDS och luspa-
tercept for MDS med ringsidero-
blaster. det sistnamnda dock vid
detta nummers presslaggning
ej prisforhandlat med TLV.
(Treatment of myelodysplastic
syndromes, Blood 2023 Oct 24
Online ahead of print).

Helna Petterson (Uddevalla)
har utfort en studie med syfte
att analysera en populations-
baserad MPN-kohort avse-
ende genetiska varianter med
prognostiskt varde for att
utrona om dessa kan vagleda
kliniska beslut. MPN-patienter
fran Vastsverige med diagnos
mellan 2008-2013 (n=248)
screenades for mutationer i 54
gener associerade med myeloid
malignitet. Mutationer i generna
SRSF2 och U2AF1 korrelerade
signifikant med forsamrad total
overlevnad men korrelerade

inte till 0kad risk for vaskulara
handelser, varken fore eller
efter diagnos. Snarare visade
mutationer i dessa gener ett
samband med sjukdomstrans-
formation. Flera dterkommande
genvarianter med allelfrekvens
nara 50 % bekraftades vara
germline. Ingen av dessa
varianter visade sig dock ha

en tidigare debut av MPN.
Sammanfattningsvis identi-
fierades genmutationer som
var oberoende markorer for
forsamrad 6verlevnad vid MPN.
Detta indikerar behovet av mer

Myelom

individualiserad bedomning och
behandling av MPN-patienter
och en bredare genmutations-
screening redan vid diagnos.
Detta skulle kunna sakerstalla
identifieringen av patienter med
hogriskmutationer tidigt. For att
undvika slutsatser fran icke-
informativa genetiska varianter
bor en samtidig analys av nor-
malt cell-DNA fran patienter vid
diagnos overvagas (The clinical
relevance of broad mutational
screening of myeloproliferative
neoplasms at diagnosis, Front
Oncol 2023 Aug 11:13:1190305).

Konstantinos Lemonakis
(Lund) har studerat prognostisk
betydelse av 1q forandringar vid
myelom (MM). Amplifiering av
1q (@mp(1q); =4 1q kopior) har
upprepade ganger rapporterats
forutsaga ett samre resultat

vid MM, medan effekten av
forstarkning av 1q (gain(1q);

tre 1q kopior) ar mindre tydlig. |
arbetet undersoktes dverlevnad
av MM patienter i relation till
amp(1q) och gain(1q) genom

att retrospektivt analysera 346
pad varandra foljande nydia-
gnostiserade MM patienter. Av
dessa hade 62 (18 %) amp(1q),
97 (28 %) gain(1q) och 187

(54 %) ett normalt antal 1q
kopior (no1q). Patienterna med
amp(1q) hade en kortare median
PFS an de med gain(1q) eller
no(1q) (13,1 manader vs. 36,1
manader vs. 25,4 ménader,

p =0,005). Trearig OS var 56 %
for amp(1q), 76 % for gain(1q)

och 80 % for nolq (p = 0,003). |
multivariatanalys var narvaron
av amp(1q) oberoende associe-
rad med ett kortare OS (hazard
ratio 1,99, p = 0,039), medan
gain(1q) inte hade ndgon negativ
effekt pa dverlevnaden. Vara re-
sultat tyder alltsd pa att amp(1q)
bor betraktas som en hogriskav-
vikelse vid NDMM och att nya
behandlingsstrategier bor
undersokas for att mildra dess
negativa effekt pa dverlevnad
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(Impact of 1g gains on treatment
outcomes of patients with newly

Per Ljungman (Stockholm)

har medverkat i en studie som
utvarderade sakerheten och
immunogeniciteten hos V114
(VAXNEUVANCE), ett 15-valent
pneumokockkonjugatvaccin
(PCV), givet till allo-HCT-patienter.
Dessa fick 3 doser av V114 eller
PCV13 (Prevnar 13) i 1-méanaders
intervall med borjan 3-6 manader
efter allo-HCT. Tolv mé&nader efter
HCT fick patienterna antingen
PNEUMOVAX 23 eller en fjarde dos
av PCV (om de hade kronisk GVH).
Sakerheten utvarderades som an-
delen deltagare med biverkningar.

diagnosed multiple myeloma in
a real-world Swedish population

Transplantation

Immunogenicitet utvarderades
genom att mata serotypspecifika
immunoglobulin G (IgG) geome-
triska medelkoncentrationer (GMC)
och opsonofagocytisk aktivitets-
(OPA) geometriska medeltitrar
(GMT) for alla V114-serotyper i
varje vaccinationsgrupp. Totalt
274 deltagare registrerades och
vaccinerades i studien. Andelen
deltagare med biverkningar och
allvarliga biverkningar var generellt
jamforbara mellan interventions-
grupperna, och majoriteten av
biverkningarna i badda grupperna
var av kort varaktighet och mild

receiving modern treatment, Eur
J Haematol 2023;111:391-399).

till mattlig intensitet. For bade IgG
GMC och OPA GMT var V114 gene-
rellt jamforbart med PCV13 for de
13 delade serotyperna och hogre
for serotyperna 22F och 33F vid
dag 90, stodjande anvandningen

av V114 hos allo-HCT-mottagare
(Wilck M et al. A Phase 3, Randomi-
zed, Double-Blind, Comparator-
Controlled Study to Evaluate Safety,
Tolerability, and Immunogenicity of
V114, a 15-Valent Pneumococcal
Conjugate Vaccine, in Allogeneic
Hematopoietic Cell Transplant
Recipients (PNEU-STEM), Clin
Infect Dis 2023;77:1102-1110).

Per har ocksd i en EBMT studie
studerat Epstein-Barr-virus-positiv
(EBV+) post-transplant lymfo-
proliferativ sjukdom (PTLD), ett
extremt sallsynt och aggressivt
tillstdnd som kan uppsta efter
allogen hematopoetisk celltrans-
plantation (HCT) pa grund av
immunsuppression. Ungefar
halften av fallen med EBV+ PTLD
aterfaller eller ar refraktéra (R/R)
mot initial rituximab-innehallande
behandling. Det finns begransade
behandlingsalternativ och ingen
standardvard for patienter med
R/R EBV+ PTLD, och lite ar kant
om deras behandlingshistoria och
resultat. En multinationell, multi-

center, retrospektiv kartgranskning
av patienter med R/R EBV+ PTLD
efter HCT beskriver patienters
demografiska och sjukdomsegen-
skaper, behandlingshistoria och
total 6verlevnad (OS) fran rituxima-
bsvikt. Bland 81 patienter som fick
initial behandling med rituximab
som monoterapi (84,0 %) eller

i kombination med kemoterapi
(16,0 %) var mediantiden fran HCT
till PTLD-diagnos 3,0 manader
och median OS for dessa R/R
patienter var 0,7 manader. Trettio-
sex patienter fick en efterfoljande
behandlingslinje. De vanligaste
dodsorsakerna var PTLD (56,8 %),
graft-versus-host-sjukdom (13,5 %)

och behandlingsrelaterad dodlig-
het (10,8 %). | multivariatanalys var
tidig PTLD-debut och bristande
svar pa initial behandling associe-
rade med dodlighet. Denna studie
visar att prognosen for patienter
med R/R EBV+ PTLD efter HCT
fortfarande ar mycket dalig, vilket
framhaver det akuta otillfreds-
stallda medicinska behovet av
forbattrade terapier for denna
patientpopulation (Socié G et

al. Outcomes for patients with
EBV-positive PTLD post-allogeneic
HCT after failure of rituximab-
containing therapy, Bone Marrow
Transplant 2023 Oct 21 Online
ahead of print).

| ett annat parallellt arbete som
Per medverkat i faststélldes det
nuvarande tillvdgagdngssattet

for EBV-drivna komplikationer
efter transplantation i samband
med Gvervakning, diagnos,

prevalens och behandling vid
EBMT-transplantationscentra.
Rutinmassiga serologiska tester

hos patient och donator innan
HCT utfors pd 95,5 % av centra.
Pretransplantation EBV-DNA
testas rutinmassigt pa alla
patienter vid 32,7 % av centra.
Overvakning av EBV-infektion

ar mojlig hos 98,2 % centra,
inklusive 66,7 % centra som
anvander standardiserad PCR.
Regelbunden ost-HCT overvak-
ning utfors hos alla patienter
vid 80,5 % av centra. Anti-EBV-
profylax med rituximab anvands
pd 12,4 % av centra. Frekvensen
av csEBV-DNA-emi var 7,4 %
(vuxna: 6,2 %, barn: 12,6 %). PCR-
troskeln som anvandes for att

starta forebyggande behandling
var differentierad mellan centra.
Frekvensen av EBV-PTLD var
1,6 % (vuxna: 1,3 %; barn: 3,5 %).
Forstahandsbehandling av
EBV-drivna komplikationer var
rituximab och minskning av im-
munsuppressiv terapi. Frekven-
sen av misslyckande av forsta
linjens forebyggande behandling
var 12,0 %. EBV-specifika virus-
specifika T-lymfocyter fanns
tillgangliga pa 46,0 % av centra.
Ett antal nya experimentella
behandlingar gavs till 28 patien-
ter med resistent/refraktar PTLD.
Sammanfattningsvis minskade

prevalensen av EBV-DNA-emi
och EBV-PTLD under perioden
2020-2021 jamfort med historis-
ka data. Nya trender (rutinmassig
screening fore transplantation
for EBV-DNA, bredare tillgang till
VST, nya experimentella terapier)
observerades i hanteringen av
EBV-infektion efter allo-HCT
(Styczynski J et al. Prevalence,
management, and new treatment
modalities of EBV-DNA-emia and
EBV-PTLD after allo-HCT: survey
of Infectious Diseases Working
Party EBMT, Bone Marrow
Transplant 2023 Oct 23 Online
ahead of print).

Thomas Silfverberg (Falun) har
intresserat sig for den vax-

ande evidensbasen som stoder
anvandningen av autolog hema-
topoietisk stamcellstransplanta-
tion (@HSCT) for behandling

av skovvis forlopande multipel
skleros (RRMS), men denna
behandling har annu inte integre-
rats i de flesta nationella kliniska
riktlinjer. Syftet med denna
studie var att bedoma effekti-
vitet och sakerhet nar aHSCT
implementeras i rutinsjukvard.
231 patienter bedomdes och
den slutliga analysen inklude-
rade 174 RRMS-patienter som
behandlats med aHSCT i Sverige
fore 1 januari 2020. Effekten
utvarderades genom att utfora

en retrospektiv analys av pro-
spektivt insamlade data fran det
svenska MS-registret. Procedur-
relaterad sakerhet utvarderades
genom att analysera data fran
elektroniska patientjournaler
som tackte en period av 100
dagar efter aHSCT. Med en
medianuppfdljningstid pa 5,5

ar var Kaplan-Meier-estimat for
inga tecken pa sjukdomsaktivitet
73 % vid 5 ar och 65 % efter 10
ar. Av de 149 patienterna med
funktionsnedsattning vid be-
handlingsstart forbattrades 80
(54 %), 55 (37 %) var stabila och
14 (9 %) forsamrades. Det ge-
nomsnittliga antalet biverkningar
per patient var 1,7 for grad
3-handelser och 0,06 for grad

4-handelser. Febril neutropeni
var den vanligaste biverkan och
sags hos 68 % av patienterna.
Ingen behandlingsrelaterad
dodlighet noterades. Behandling
med aHSCT for RRMS &r as-
socierad med frihet fran sjuk-
domsaktivitet hos en majoritet
av patienterna, med acceptabla
biverkningar. Denna procedur bor
betraktas som en standardvard
for patienter med mycket aktiv
RRMS (Haematopoietic stem
cell transplantation for treatment
of relapsing-remitting multiple
sclerosis in Sweden: an obser-
vational cohort study, J Neurol
Neurosurg Psychiatry 2023 Sep
25 Online ahead of print).
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