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GO TECVAYLI

TECVAYLI® (teklistamab)

OMMENDERAS NU
\ AV NT-RADET

NT-radets rekommendation till regionerna ar: TECVAYLI® kan anvandas for
behandling av vuxna patienter med recidiverande och refraktart multipelt
myelom som har fatt minst tre tidigare terapier, inkluderande ett immun-
modulerande medel, en proteasomhammare och en anti-CD38-antikropp,
och som har uppvisat sjukdomsprogression vid den senaste behandlingen

Forutsatt att:

. dosering/utglesning av TECVAYLI® sker i enlighet med rekommendation fran
vardprogramgruppen for multipelt myelom.'?

- regionerna ansvarar for att de patienter som behandlas med TECVAYLI®
registreras sa att insattning, behandlingsfrekvens och dos kan foljas upp.

TECVAYLI® — den forsta godkanda bispecifika antikroppen som omdirigerar
T-celler genom att rikta sig mot antigenet BCMA och CD3-receptorer®

ORR var 63% i den totala populationen? efter
23 méanaders uppfoljning i MajesTEC-1-studien3®

Mer an varannan patient® (59,4%) med RRMM
uppnadde VGPR eller battre med TECVAYL|®235

Sakerhetsprofilen for TECVAYLI® var hanterbar®
i MajesTEC-1-studien3°

—
janssen )' oncology

puaRwaCEuTIcAL compauies oF ofmronfohmicn

a.n=165. b.1,2% av patienterna avbrot behandlingen pga biverkningar. Utsattningarna skedde pga adenoviruspneumoni av grad 4 och progressiv multifokal leukoencefalopati av grad 4.2
Referenser: 1. NT-radets rekommendation TECVAYLI; https://janusinfo.se/ntradet/samverkanlakemedelstartsida/produktinfo/tecvayliteklistamab. 2. TECVAYLI® (teklistamab), produktresumé 12/2023,
www.fass.se. 3. Moreau P et al. N Engl J Med 2022; 387 5-505. 4. Kumar, S. et al. Blood Cancer Journal, 2022:12(6), 98. 5. van de Donk NWCJ et al. Poster 2023 American Society of Clinical
Oncology (ASCO) Annual Meeting; 2—6 juni, 2023; Chicago, IL, USA.

v Detta Iakemedel &r foremal for utdkad dvervakning.

TECVAYLI® (teklistamab), R, EF, LO1F. IgG4-PAA bispecifik antikropp, injektionsvatska, 16sning (injektionsvéatska). Beredningsform och styrka: 3 ml injektionsflaska
innehallande injektionsvatska, I6sning 10 mg/ml for subkutan administrering samt 1,7 ml injektionsflaska innehallande injektionsvétska, 16sning 90 mg/ml for subkutan
administrering. Indikationer: TECVAYLI &r indicerat som monoterapi for behandling av vuxna patienter med recidiverande och refraktart multipelt myelom som har fatt
minst tre tidigare terapier, inkluderande ettimmunmodulerande medel, en proteasomhammare och en anti-CD38-antikropp, och som har uppvisat sjukdomsprogression
vid den senaste behandlingen. Varningar och forsiktighet: TECVAYLI kan orsaka cytokinfrisattningssyndrom (CRS), inkluderande livshotande eller doédliga reaktioner.
Kliniska tecken och symtom pa CRS kan inkludera, men ar inte begransade till, feber, hypoxi, frossa, hypotoni, takykardi, huvudvéark och férhojda leverenzymer. Potentiellt
livshotande komplikationer av CRS kan inkludera nedsatt hjartfunktion, andnédssyndrom, neurologisk toxicitet, njur- och/eller leversvikt, och disseminerad intravasal
koagulation (DIC). For att minska risken for CRS ska behandling med TECVAYLI inledas enligt dosupptrappningsschemat och premedicinering (kortikosteroid, antihistamin,
antipyretika) ska administreras fore varje dos i dosupptrappningsschemat. Allvarliga eller livshotande neurologiska toxiciteter, inklusive Immune Effector Cell-Associated
Neurotoxicity Syndrome (ICANS) uppkom efter behandling med TECVAYLI. Patienter ska radas att uppsoka sjukvard om tecken eller symtom pa CRS eller neurologisk
toxicitet uppkommer. P& grund av risken for ICANS ska patienter radas att inte kora bil eller hantera tunga maskiner under dosupptrappningsschemat for TECVAYLI och
under 48 timmar efter avslutat dosupptrappningsschema for TECVAYLI. Svara, livshotande eller dodliga infektioner har rapporterats hos patienter som fatt TECVAYLI.
Nya eller reaktiverade virusinfektioner har uppkommit under behandling med TECVAYLI. Aven progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) har rapporterats.
Hypogammaglobulinemi har rapporterats hos patienter som far TECVAYLI. Immunglobulinnivaer ska évervakas under behandling med TECVAYLI. Reaktivering av hepatit
B-virus kan uppkomma hos patienter behandlade med lékemedel riktade mot B-celler. Patienter med tecken pa positiv HBV-serologi ska 6vervakas for kliniska tecken
och laboratorietecken pa reaktivering av HBV nar de far TECVAYLI. TECVAYLI rekommenderas inte till gravida kvinnor eller till kvinnor utan effektivt preventivmedel.
Kvinnor bor ej amma under pagdende behandling samt 5 manader efter avslutad behandling med TECVAYLI. Man som behandlas med TECVAYLI och som har fertil
partner ska anvanda effektiv preventivmetod. Pris: TECVAYLI rekommenderas av NT-rddet i monoterapi, i enlighet med indikation ovan. TECVAYLI ingar inte i
ldkemedelsférmanen. For fullstandig produktinformation kring fertilitet/graviditet/amning, &ldre, vaccinationer, biverkningar, dosering och pris, se www.fass.se. Datum
for senaste godkanda produktresumé: 12/2023. Janssen-Cilag AB, Kolonnvagen 45, 170 67 Solna, Sverige. www.janssen.com/sweden. CP-352275

Janssen-Cilag AB | Box 4042, SE-169 04 Solna, Sweden
Phone: +46 (0)8-626 50 00 | E-post: jacse@its.jnj.com | Web: janssen.com/sweden
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+
CALQUENCE

(akalabrutinib) 100 mg tabletter

NYHET

CALQUENCE - NU SOM TABLETT
SAMT UTKAD SUBENTION

Nu godkénd som tablett och kan

* ¢
administreras samtidigt med lakemedel
som reducerar magsyran t.ex PPI, ) ..
antacida eller H2-receptorantagonister. £l R
Tillhandahélls ] iitablett 2 ganger dagligen

Doseringen ar en 100 mg tablett tva ganger dagligen
fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel
‘ toxicitet’ o

Kapsel och tablett presenterade Sverens-
stdmmer med orginalstorlek

kY

| Nu subventionerad som ensam
behandling for patienter med tidig
pbehandlad KLL med omuterad

Calquence (akalabrutinib) Rx, (F) = ingér 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; 11qg-deletion
eller som monoterapi fér patienter som fatt minst en tidigare behandling. Ovriga antineoplastiska medel, proteinkinashammare 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 &r avsett for behandling av vuxna patienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) som har fatt minst en tidigare behandling. Behandling med Calquence

ska initieras och &vervakas av en lakare som har erfarenhet av anvandning av cancerldkemedel. Varningsféreskrifter och begransningar: Kraftiga blddningar inklusive blédningar i
centrala nervsystemet och gastrointestinala blédningar, vissa med dédlig utgang, har intraffat hos patienter med hematologiska maligniteter behandlade med Calquence monoterapi
och i kombination med obinutuzumab. Patienter som far antitrombotiska ldkemedel kan ha dkad risk for blédning. Overvaka patienter avseende tecken och symtom pé 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 fr 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

L edare

Det ar alltid ett privilegium att som SFH representant ga runt pa ASH motet och traffa alla begavade
svenska forskare som presenterar sina resultat. | ar lyste tyvarr vara KLL- och lymfomforskare med
sin franvaro, vad jag forstar hade de redan presenterat sina senaste ron i Lugano respektive Boston.
Bland alla intressanta nyheter dyker det ibland upp ett bidrag som gor att man berors sarskilt
mycket, denna gang med skam och upprordhet. Jag uppmanar alla att ta del av Gunnar Larfors
poster om myelombehandling i forhallande till ekonomi och utbildning. Det ar lindigt uttryckt en
veritabel skandal att myelompatienter med lagre utbildningsniva och samre ekonomi behandlade
2008-2021 i Sverige har en halverad overlevnad jamfort med patienter med hogre utbildning/battre
ekonomi. Orsaken synes vara ett val av dldre mediciner och lagre antal stamcellstransplantationer.
Detta maste mana till eftertanke pé alla kliniker i landet dar myelompatienter behandlas! Denna
mycket viktiga studie och ovriga svenska presentationer beskrivs i korthet och SFH:s stipendiater
rapporterar om sina intryck om myelom respektive allogen stamcellstransplantation.

Den for de flesta deltagarna mest imponerande presentationen under ASH gavs av Katy Rezvani,
MD Anderson, som erholl E Donnall Thomas prize for sin forskning om NK CAR celler. Fran en

enhet fruset cord blood erhaller gruppen 120 terapeutiska doser till en kostnad av 600 dollar/enhet.
Behandlingen orsakar varken CRS eller ICANS. Utvecklingen gar i en rasande takt med skapandet av
multifaktoriella CARs som okar deras persistens, kopplas till andra ytproteiner som undviker att de
avdodas, kopplas till andra effektorsubstanser som ex BITEs mm. Studier pagar som behandling av
en lang rad maligniteter som Hodgkin, kutana T-cellslymfom, KLL, myelom, AML, pancreascancer,
ovarialcancer, lungcancer, glioblastorn mm. | dessa tidiga studier av extremt avancerade patienter
ses mycket imponerande korttidsresultat. En vanlig kommentar bland kollegor som lyssnade var att
CAR NK celler om de héller vad de lovar blir ett Nobelpris i framtiden.

| detta nummer av OHE finner du tva artikelserier. En handlar om den livgivande konsten pa vara
sjukhus dar Thomas Silfverberg fran Falun ar forste skribent. Thomas ger aven en intressant bak-



olis.

(Karfilzomib)

™ Pt

grund dar den vetenskapliga effekten av konst inom varden beskrivs, viktiga data som en konstnord
som jag sjalv inte kande till. Den andra serien som startade i forra numret med Jan Westin's betrak-
telse av fortbildningsdagarna handlar om hematologi i ett historiskt perspektiv. Jag ar mycket glad
och tacksam att tva av svensk hematologis "tungviktare” professor Gosta Gahrton och professor
Jan Palmblad utan minsta tvekan har nappat pa "erbjudandet” att lamna bidrag. Rekommenderas
som "obligatorisk” Iasning for alla som ar intresserade av cancergenetik eller driver nagon som helst
laborativ forskning.

-
o i

Forutom detta kan du aven ta del av det som ar pa gang i SFH, uppdaterade vardprogram, en rap-
port fran myelomgruppen, aktuella avhandlingar och artiklar, samt ett par reserapporter.
Redaktionen onskar som vanligt trevlig lasning.

Jan Samuelsson, redaktor

jan.samuelsson@regionostergotland.se £ :

Indikationer: KYPROLIS® i

- kombination med daratumumab
och dexametason, med lenalidomid
och dexametason eller med enbart
dexametason ar indicerat for
behandling av-multipelt myelom hos
vuxna patienter som tidigare har fatt
__ minst en behandling:
KYPROLIS® (karfilzomib) Rx, Ej forman, ATC-kod: L01XG02.10 mg, 30 mg, 60 mg
pulver -till infusionsvéatska, |6sning. Indikation: KYPROLIS i kombination med
daratumumab och dexametason, med lenalidomid och dexametason eller med enbart
dexametason ér indicerat for behandling av multipelt myelom hos vuxna patienter
som tidigare har fatt minst en behandling. Kontraindikationer: Eftersom KYPROLIS
administreras i kombination med andra lakemedel ska produktresuméerna for dessa
lakemedel |dsas for information om ytterligare kontraindikationer. Datum for 6versyn

av produktresumén: December 2023.
For mer information, |&s fullstandig produktresumé pa www.fass.se.

Nytt poddavsnitt

IGHV vid KLL
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myelomskola” och annat material som kan vara
ett stod i livet med myelom.

;\\ LEVAMEDMYELOM ir en informationssida
]

b .

=P

- G Pn T ar Tk

The

Hema
tology

podcast

Dr Paolo Ghia,
professor i medicinsk onkologi
vid Universitetet Vita-Salute
San Raffaele i Milano

Dr Richard Rosenquist Brandell,
professor, OL i klinisk genetik vid KI
och Karolinska Universitetssjukhuset

i Stockholm

Vad menas med omuterad respektive muterad IGHV?
Hur faststalls IGHV-mutationsstatus? Vad ar den kliniska
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betydelsen av IGHV-mutationsstatus fér patienter med
KLL? Valkommen att lyssna till en intressant diskussion!
Avsnittet &r 22 min langt.

AstraZeneca AB | Solnavagen 3 | 113 65 Stockholm | 08 553 260 00 | www.astrazeneca.se

AstraZenec

d
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skanna for att komma till websidan dar
du kan lasa mer och bestalla material!

SWE-171-0124-80010 | Jan 2024
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ATT DELTA | EN
KLINISK STUDIE

= det har behover du veta

AMGEN

Gustav lll:s Boulevard 54, 169 27 Solna. 08-695 11 00. www.amgen.se



Goteborgs Hematologidagar ar kvar i minnet
som hojdpunkt av det gdngna aret.

Men redan drabbas alla onskningar om ett
"Gott nytt &r" av ett Sverige-6vergripande hot:
ekonomiska krisen inom offentlig verksamhet.

Personalstyrka och budget ska minska med
X % och atgardskraven ér olika i de 21 regio-
nerna (och aven i de 290 kommunerna) - men
detta skall alltid ske med bibehallen kvalitet
och forbattrad prestation och tillganglighet.
Verksamhetschefer ska i forsta hand gora
kloka, men aven smartsamma beslut. Men glom inte: "Det ats inte lika varmt som nar det tillagas”. Vi har
goda argument mot allt for stora ingrepp i vara verksamheter.

Hematologin méaste anses som systemkritiska enheter, déar allt for mycket paverkan utifréan kan leda till
allvarliga, synliga konsekvenser for klinikens resultat. Vi behover &gna oss at kloka kliniska val i vad vi
behover gora for patientens basta, for att forlanga liv med bibehéllen god livskvalitet.

Har har tex dokumentationsarbetet som INCA (Informationsnatverk for Cancervarden) med BCR
(blodcancer)-registret och EBMT registret ProMISe (Project Manager Internet Server) en central betydelse.
Blodcancerregistret ar under permanent utveckling och aven om det kraver mycket administrativt arbete
behover vi dven inom anvandningen av nya lakemedel samla information om hur det géar for vara patienter
och vad som ska vara den mest lampliga behandlingen. | ProMISe har redan registrerats > 800 000 patien-
ter som har genomgatt stamcellstransplantation och > 6 500 patienter som ar CAR-T-cellsbehandlade vid
>7 00 centra.

Det kravs mycket inom hematologi for att halla sig a-jour. Anstéallningsstopp och rese- respektive utbild-
ningsrestriktioner i olika regioner ska darfor anvandas varsamt. P& olika kliniker i landet &r en generations-
vaxling p& gang och erfarenheter av tidigare perioder av anstallningsstopp har visat att detta kan fororsaka
ogynnsamma alderspyramider inom vissa enheter. Vi behdver vaga séga ifran och inte acceptera en
forsamring av arbetsmiljon. Vidareutbildningen ska inte endast ske pd kammaren hemma. Och det galler
for hela teamet. Utbildningsaktiviteter for att utveckla hematologiska vérden for sjukskéterskor och lakare
ar nodvandiga och kan ge en annu starkare vi-kansla.

Under véren fortsatter vi vart arbete inom styrelsen med vart internat och motet med diagnosgrupperna.
Hur blir goda idéer, kloka kliniska val verklighet i var vardag? Vad i vara rutiner, vad i vara vardprogram ar
nodvandigt for bra vardkvalitet? Vi som tar hand om patienter blir inte sarskilt manga fler, darfor behdéver vi
arbeta annorlunda.

Forandringsarbete kraver tdlamod och uthallighet.

Trevlig var onskar
Franz Rommel
Ordforande

%

IMBRUVICAZ® (ibrutinib) + venetoklax

Las mer pa
Janssenmedicalcloud.se

Den forsta, tidsbestamda, kemofria kombinations-

behandlingen i tablettform i 1L KLL."™*

IMBRUVICA® subventionerades med begransning den 25 augusti
aven som tidsbestamd behandling i kombination med venetoklax

vid behandling av 1L KLL."®

Referenser: 1. IMBRUVICA® (ibrutinib) Produktresumé www.fass.se. 2. Venclyxto (venetoklax) Produktresumé www.fass.se 3. Kater AP, et al. NEJM Evidence. 2022; doi:10.1056/
EVID0a2200006. 4. Tam CS et al., Fixed-duration ibrutinib plus venetoclax for first-line treatment of CLL: primary analysis of the CAPTIVATE FD cohort. Blood. 2022 Jun
2;139(22):3278-3289. 5. https://www.tlv.se/beslut/beslut-lakemedel/begransad-subvention/arkiv/ 2023-08-25-imbruvica-ingar-i-hogkostnadsskyddet-med-begransning-for-

ytterligare-en-patientgrupp.html (08/25 2023)

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

administreras fore anti-CD20-terapi om de ges pd samma dag. Varningar och forsiktighet:
Dédliga och allvarliga hjartarytmier och hjértsvikt har intréffat hos patienter som behandlats
med IMBRUVICA. Patienter med hdg &lder, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
funktionsstatus > 2 eller hjartkomorbiteter kan ha en hdgre risk for handelser, inklusive
plétsliga hjarthandelser med dodlig utgéng. Formaksflimmer, formaksfladder, ventrikular
takyarytmi och hjartsvikt har rapporterats sérskilt hos patienter med akuta infektioner
eller hjartriskfaktorer inklusive hypertoni, diabetes mellitus och tidigare anamnes pé
hjartarytmi. Leverfunktion och viral hepatitstatus ska faststéllas innan behandling med
IMBRUVICA pabdrjas. Samtidig anvandning av IMBRUVICA och Iakemedel som kraftigt
eller mattligt hammar CYP3A4 kan dka exponeringen for ibrutinib och starka CYP3A4
hémmare bor undvikas. Imbruvica bor inte pabdrjas for patienter med dverkénslighet mot
den aktiva substansen eller dess hjalpamnen. Kvinnor i fertil &lder Kvinnor i fertil alder
maste anvinda en mycket effektiv preventivmetod under behandling med IMBRUVICA.
Graviditet IMBRUVICA ska inte anvéndas under graviditet. Kontraindikationer: Anvéndning
av medel som innehaller johannesort ar kontraindicerad hos patienter som behandlas
med IMBRUVICA. Trafikvarning: Trotthet, yrsel och asteni har rapporterats hos en del
patienter som tagit IMBRUVICA och bor beaktas vid bedomning av en patients formaga att
framfdra fordon eller anvanda maskiner. For fullstandig produktinformation, varningar
och forsiktighet, fertilitet/graviditet/amning, dldre, biverkningar, dosering och pris se
www.fass.se. Lakemedlet ingér i formanen for KLL (F), till patienter med 1) kronisk
lymfatisk leukemi som tidigare fatt behandling eller som har en kromosomavvikelse;
17p-deletion eller en genmutation; TP53-mutation 2) i monoterapi for patienter med kronisk
lymfatisk leukemi med omuterad IGHV eller en kromosomavvikelse; 11g-deletion 3) i
kombination med venetoklax vid tidigare obehandlad KLL och 4) for MCL (F) till patienter
som inte svarar tillfredsstéllande pa rituximabbaserade cytostatikakombinationer eller
av andra skal inte beddms vara lampliga for behandling med kemoimmunoterapi.
Datum for senaste dversyn av SPC 2023/09.

Janssen-Cilag AB, Box 4042, SE-169 04 Solna, Sweden. Tel +46 8 626 50 00,

Fax +46 8 626 51 00, www.janssen.com/sweden.
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Pa gang i SFH!

Senaste nytt hittar du pa sfhem.se eller @sfhemato-
logi pa Instagram

Hematologidagarna i Gavle 2-4/10

Se till att gora plats i kalendern for arets Hemato-
logimote! Lokalt ansvarig Helena Gustafsson och
fortbildningsutskottet arbetar med att fylla dagarna
med hematologiska nyheter. Varmt valkomna.

Fortbildning av specialister

Vid drsmotet 2023 lyftes fragan om fortbildning

av specialister. Styrelsen jobbar vidare aktivt med
frdgan och hoppas, utover den digitala foreldasnings-
serien och Hematologidagarna, kunna erbjuda
nagon form av dterkommande state-of-the-art eller
diagnosspecifika uppdateringar framaver. Vi jobbar
péa format och upplagg.

EHA

Foreningen fortsatter att vara en del av EHA. Som
den nogsamme har noterat erbjuds dock inte ndgon
"EHA-exam” i Sverige i &r pga. tidigare litet intresse
men vi hoppas att fran nasta ar kunna erbjuda sti-
pendier till dem som vill skriva denna tentamen pa
plats i anslutning till EHA. Roza Charieti har tackat
ja till att vara EHA-lank och adjungerad till styrelsen
under aret for att jobba vidare med dessa fragor.

Digitala forelasningsserien

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

Diagnosgruppsordférandemote

En av SFHs viktigaste uppgifter ar att samla och
stotta diagnosgrupperna. | mars har vi det arliga
diagnosgruppsordférandemotet da vi tréffas for

att diskutera overgripande fragor, kalibrera oss och
lyfta framtida maojligheter och utmaningar. Gruppen
for Benign Hematologi ar nu etablerad och har
precis tagit fram ett nytt vardprogram for sickel-
cellsjukdom som publiceras i dagarna. Stort tack
Christian Kjellander och alla inblandade.

ST-utbildning

Med &terkoppling fran alla kursdeltagare jobbar ST-
utskottet, under ledning av Daniel Moreno Berggren,
aktivt med att fornya och forbattra kursutbudet for
ST-lakare. Nu senast har kursledare Oscar Lindblad
planerat, genomgaende lagt om innehallet, samt
tillfort nya delar sdsom sjukskoterskeperspektivet

i kursen Antitumorala lakemedel. Kursen innehall
manga expertforeldsare och fick mycket gott betyg
av deltagarna.

Vi hoppas under aret ocksa inventera antalet ST-
lakare for att bilda oss en uppfattning om atervax-
ten av hematologer och hur kommande behov av
specialister ska losas.

Stipendier

SFH har gladjen att dven 2024 kunna satsa pa
stipendier och hoppas aterigen pd manga stkande.
Det finns fortfarande stipendier med I6pande
ansokningstid kvar att dela ut - s& om du 6nskar
aka péa ett mote, askultation eller kongress — 1as mer
pa hemsidan.

SFHs hemsida

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

Emma Lennmyr,
sekreterare SFH

Hema hos nagra fragor till...

Petter Willner Hjelm
Specialistlakare
Universitetssjukhuset i Linkoping

Vilken var den senaste patienten du trdffade?
En ung kvinna med uttalad pancytopeni, myeloida
mutationer och en valdigt konstig benmarg.

Vad var det om fick dig att valja hematologi?
En blandning av livsomstandigheter och banan-
skal som det val ofta ar. Min morfar dog under
induktionsbehandling av AML nér jag var 11 ar
och det bar jag med mig genom uppvaxten. Det
gjorde att hematologi kandes lite mer an de andra
amnena under lakarutbildningen. Det var dock inte
sjalvklart. Min barande tanke under storre delen
av utbildningen var primarvard men sedan kom
AT och da hade jag en valdigt dalig upplevelse av
primarvard och en valdigt bra upplevelse av invar-
tesmedicin. Nar jag sedan traffade min blivande
chef Franz pa en foreldsning i slutet av AT sé var
saken klar.

Vem har haft stérst inflytande pa dig som
lakare?

Jan Samuelsson, min handledare under ST och
fortfarande mitt bollplank i alla komplicerade fragor.

Hema hos

Johanna Abelsson
Overlagkare
Uddevalla sjukhus

Min senaste patient

Det var en patient med systemisk mastocytos och
svar getinganafylaxi. Under en mottagningsdag ser
jag patienter med myelom, lymfom, akuta leukemier
och MPN. Som representant for systemisk mastocy-
tos i vasta sjukvardsregionen har jag dock ett 60 tal
mastocytospatienter pa min PAL mottagning.

Vem var det som fick dig att vilja hematologi
Det var till stora delar Bjorn Andreasson, overlakare
Uddevalla sjukhus. Som kandidat var hematologi
bland det svaraste och sorgligaste jag varit med om.
Innan AT hade jag ett vikariat pa medicinkliniken
under en manads tid och pd morgonmaétet forsta
dagen visade det sig att hematologavdelningen
saknade underlakare. Bjorn inspirerade mig med sitt
engagemang och sitt fina bemotande. Att han sedan
darefter, sa fort vi sdgs, frdgade nar jag kom tillbaka
var helt avgorande. Stort tack till Bjorn som introdu-
cerade mig till den absolut basta specialiteten.

Vem har haft storst inflytande pa dig som lakare?
Svar fraga. Mina kollegor, men ocksa mina patienter
paverkar mig dagligen och far mig att utvecklas
som doktor.
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Vad tror du har hiant inom hematologin om 10-ar?
Jag tror att vi behandlar AML med jattelanga
bokstavskombinationer precis som myelom och
lymfom och férhoppningsvis kan vi da bota lite fler
patienter eller i alla fall ge langre remissioner med
hanterbar toxicitet.

Vad ar det coolaste med att vara hematolog?

Att man far vara med valdigt varierande méanniskor
i deras svaraste stunder men att det &nda ofta kan
vara sd avspanda och trevliga moten.

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

Jag kan inte sdga att jag fatt ndgon sarskilt udda
frdga som jag bar med mig. Daremot pratar jag
om en hel del udda @mnen med mina patienter,
sarskilt under benmargsprovtagning. Den politiska
situationen i Centralamerika pa improviserad
gymnasiespanska hor till mina mer udda stunder i
yrket.

Vilken ar den viktigaste egenskapen att ha
som hematolog?

Det beror val lite pa vilken roll man har och jag tror
att ett hematologiskt team pa ett storre sjukhus kan
rymma ganska olika personligheter som komplette-
rar varandra. Med det sagt sd tror jag att det &r bra
om man ar pigg och pa hugget men samtidigt kan
sitta lugnt nar det stormar.

Du far 6-manader ledigt, vad gor du?

Aker till en lugn plats vid havet med lagom varmt
vader s att jag kan ta med min lilla hund. Kanske
Galicien i norra Spanien. | bilen har jag en massa bra
bocker som jag redan last och ett par surfbrador.

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

Jobba tillrackligt passionerat for att bli duktig
men inte sa passionerat att du branner ut dig och
forsok att suga at dig kvalificerade arbetsuppgif-
ter och ducka en del trékjobb och alltfor brakiga
patienter.

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

Min morfar, Stig Willner, som pa sin tid var en
framgangsrik barnortoped. Det hade varit fint att
fa traffas nu och utbyta erfarenheter av livet och
yrket.

Vad tror du har hant inom hematologin om 10 ar?
Jag tror att vi kommer ha ytterligare mer malstyrd
behandling och forhoppningsvis battre dverlevnad
och mindre biverkningar. Sen tror jag att Al kommer
att vara en del av var vardag vare sig vi vill det eller e].

Vad ar det coolaste med att vara hematolog?
Att vi kan réadda valdigt svart sjuka patienter med
lakemedel vi for ett antal ar sedan inte trodde var
mojliga ens i fantasin.

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

Det var en ung tjej som nyligen fragade om hon
istallet for cellgiftsbehandling mot ett nydiagnostiserat
Hodgkinlymfom kunde ta bidrottninggift istallet.

Vilken &r den viktigaste egenskapen att ha
som hematolog?

Jag tror att ménga olika egenskaper ar viktiga for
att bli en bra hematolog. Att ha ett genuint intresse
for sina patienter och en vilja att hela tiden vilja lara
sig nytt tror jag ar bland de viktigaste.

Du far 6 manader ledigt, vad gor du da?

Forst skulle jag vilja resa runt pa Nya Zeland och
dérefter lasa ndgon rolig kurs pad universitetet som
inte alls har med medicin att gora.

Har du ndgot rad till en kollega som &r helt ny

i yrket?

Oroa dig inte s& mycket. Du kommer lara dig med
tiden. Fraga dina kollegor mycket och lyssna pa dina
patienter s& kommer det gé bra.

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

Min farmor som jag saknar valdigt mycket och
garna skulle vilja dela en kopp te med honung i.

Rattelse

| artikeln om Jacob Odeberg i forra numret foll ordet
tidigare bort, det skall sté: Jacob Odeberg, professor
vid KTH/SciLifeLab och tidigare specialistlakare vid
Koagulationsmottagningen, Solna.

Uppdaterade vardprogram

AL-amyloidos

Vardprogrammet for Al-amyloidos har uppdaterats
med ett kvalitetsregister 7 februari 2024.

Samtliga fall av systemisk Al-amyloidos (inte lokali-
serad) ska rapporteras i formularet for AL-amyloidos
som ligger under Myelomregistret i INCA. Patienter
diagnostiserade fran 1 januari 2024 ska anmalas. An-
malan gors i nulaget endast vid diagnos. Om patienten
aven har symtomatiskt myelom med CRAB-kriterium
ska formularet for bdde myelom och Al-amyloidos
fyllas i. Daremot ska Al-amyloidos med> 10 % plasma-
celler inte anmalas som myelom om CRAB-kriterium
saknas. Dessa patienter ska alltsa inte rapporteras
som Al-amyloidos och asymtomatiskt myelom utan
bara registreras som Al-amyloidos. Eftersom Al-
amyloidos inte anmals till Cancerregistret kravs det att
rapportering sker spontant.

AML

Vardprogrammet for AML har uppdaterats 15
december 2023. De storsta forandringarna ar:

Rekommendation om att anvanda ELN 2022
riskstratifiering som ny standard.

Diagnoskriterier baseras pd WHO 2017 kriterier
med tillagg av WHO 2022 och ICC 2022 tills
dessa ar synkroniserade till en diagnostisk
klassifikation i framtiden.

MRD-kapitlet har uppdaterats och nu omnamns
mojligheten att anvanda FLT3-ITD som komple-
mentar MRD-markor med djupsekvensering i
utvalda fall.

MRD-uppfoljning efter allo-hSCT forlangs till
24-manader efter transplantation.

Kapitlet om allo-hSCT har uppdaterats och dar
betonas vardet av kontakt med allo-hSCT-cent-
ra sa tidig som mojligt angdende majligheten
for allo-hSCT samt tidig identifiering av donator
och sé snabb som majlig allo-hSCT.

AML med biallelisk TP53-mutation och komplex
karyotyp har extremt dalig prognos aven efter
allo-hSCT, varfor allo-hSCT bor utforas restrik-
tivt och endast i val selekterade fall.

Hudlymfom

Vardprogrammet for hudlymfom har uppdaterats i 2
versioner under 2023 och nu faststéllts 9 januari 2024.

Vardprogrammet géller for hudlymfom hos vuxna.
Det har kommit tva nya klassifikationer for lymfom
2022 som dven paverkar klassifikationen av
hudlymfom'2. Enligt nationell dverenskommelse i
Sverige kommer dock WHOQ's fjarde klassifikation
av lymfom fortsatt att anvandas, men dar det ar
aktuellt kommer patologen i PAD-svar att aven
ange de nya klassifikationerna. Ovriga nyheter ar:

| denna version av vardprogrammet har texten
om mogamulizumab uppdaterats da NT-radet
har omprovat den tidigare rekommendationen.
NT-rddets rekommendation fran 231221 ar att
mogamulizumab kan anvandas till patienter

i avancerad sjukdomsfas med stort lidande
vid mycosis fungoides (stadium IlIA-B och
IVA-IVB) och Sézarys syndrom, om andra
alternativ saknas. NT-radet rekommenderar
att beslut om insattande av mogamulizumab
bor diskuteras pa nationell multidisciplinar
konferens (MDK).

| ovrigt har fortydliganden gjorts gallande
topikal klormetin gel, retinoider,brentuximab-
vedotin, helkroppsbestraining med elektroner,
och avslut av uppfoljning.

Referenser

1. Alaggio R, Amador C, Anagnostopoulos |, Attygalle AD,
Araujo IBO, Berti E, et al. The 5th edition of the World
Health Organization Classification of Haematolymphoid
Tumours: Lymphoid Neoplasms. Leukemia.
2022;36(7):1720-48.

2. Campo E, Jaffe ES, Cook JR, Quintanilla-Martinez L,
Swerdlow SH, Anderson KC, et al. The International
Consensus Classification of Mature Lymphoid Neoplasms:
a report from the Clinical Advisory Committee. Blood.
2022;140(11):1229-53.

KLL

Vardprogrammet for KLL har faststéllts av RCC 23
januari 2024

Vid priméarbehandling och pavisad del(17p) och/
eller TP53-mutation, del(11q) eller omuterad
IGHV gen rekommenderas behandling med
malriktade terapier (BTK hammare eller BCL2
hammare + CD20 antikroppar) eftersom
kemoimmunterapi ar mindre effektivt for dessa
patienter. Individuell bedomning gors om
tidsbegransad behandling med BCL2 hammare
+ CD20 antikroppar eller till vidare behandling

13



14

med BTK-hammare ar mest lampligt. Kemoim-
munterapi kan fortfarande overvagas vid
muterad IGHV gen.

| denna version av vardprogrammet &r sub-
ventionsinformationen borttagen, da samtliga
BTK hammare har nast intill alla indikationer
subventionerade.

Vid recidiv- och relapsbehandling ar malrik-
tade behandlingar forstahandsval. Eftersom
behandlingsmojligheterna ckat med inforande
av olika behandlingar med olika effekt och
biverkningsspektra, sa ar noggrann individuell
bedomning infor bade priméarbehandling och
relapsbehandling viktigt.

KLL-sjukdomen och de behandlingar som ges
leder till nedsatt immunforsvar och risk for
svara infektioner. KLL patienter svarar dessut-
om sé@mre pa vaccinationer och bor vaccineras
sa tidigt som mojligt i sjukdomsforloppet. Hog
beredskap maste finnas for att omhanderta och
forebygga infektionskomplikationer. Behandling
bor darfor endast ges av enheter med sddan
kapacitet. Ett tillagg av herpesprofylax vid V +
CD20 antikroppar har aven gjorts.

Myelom

Nationella vardprogrammet for myelom Version 3.2
ar uppdaterat per den 13/1 2024. Uppdateringarna ar:

Skelettrontgen har tagits bort fran rekommen-
dationerna.

Rekommendationer for att utvardera den
genetiska avvikelsen 1921 har lagts till, inklusive
att ange procentandelen (%) celler i svaret.

- Ett nytt kapitel om MGRS (M-komponent med
renal signifikans) har lagts till.

Fraility-bedomning har tillagts, tillsammans

med rad om dosminskningar for olika preparat.
Priméarbehandlingsrekommendationer for aldre
har fortydligats, och konsolideringsbehandlingar
har reviderats. Underhallsbehandlingsdelen har
ocksa reviderats och fortydligats.

Revidering av aterfallskapitlet inklusive upp-
daterade referenser och nyare studier. Uppda-
teringar av NT-rddsbeslut har inkluderats, och
Car-T och bispecifika antikroppar har fatt ett
eget stycke. Rekommendationer kring BCMA-
CD3 bispecifik antikroppsbehandling har lagts
till i enlighet med NT-radets rekommendationer.

Rekommendationer om perorala behandlingsre-
gimer i senare linjer har ocksa tillagts.

Behandlingsregimerna har korrigerats for att
battre motsvara klinisk rutin.

Uppdateringar av infektionsprofylax och vacci-
nationer i enlighet med nya rekommendationer
har inkluderats. Det finns ocksa en uppdatering
géllande DOAC under venos tromboembolism
enligt nya riktlinjer.

Omvardnad och rehabilitering har reviderats och
flyttats for battre organisering.

Kvalitetsindikatorer har uppdaterats enligt
tidigare beslut fran januari 2022, och vardpro-

gramsgruppen har ocksa uppdaterats.

PNH

Fran 1 januari 2024 finns ett nytt avtal avseende
komplementhammare vid PNH. Detta avtal innebar
betydande kostnadsreduktion vid anvandning av
biosimilaren Bekemv® (ekulizumab) i stéllet for
Soliris® alternativt Ultomiris®. Detta innebar att vi
rekommenderar att alla patienter som idag behand-
las med dessa preparat bor bytas till Bekemv. Skulle
det finnas mycket specifika skal att ej byta far detta
diskuteras med Svenska PNH-gruppen. Vid byte
fran Soliris till Bekemv sker detta utan uppehall eller
forandring av dos. Vid byte fran Ultomiris till Bekemv
rekommenderas att starta med Bekemv 6 veckor
efter sista dosen Ultomiris.

T-cellslymfom

Vardprogrammet for T-cellslymfom har uppdaterats
och faststallts 24 oktober 2023. Forandringar
jamfort med tidigare version ar;

Kapitlet om T-lymfoblastlymfom har avlagsnats
da behandlingen numera beskrivs i vardpro-
grammet for ALL.

Follikulart T-hjalparcellymfom (TFH-TCL)
introduceras som samlingsbegrepp for lymfom
med ursprung i follikulara T-hjalparceller inklu-
sive AITL.

Mojligheten att inkludera azacitidin i behand-
lingen av vissa T-cellslymfom i recidivsituationer
omnamns.

Handlaggning av brostimplantatsassocierade
T-cellslymfom beskrivs i mer detalj.
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Myelomregistret 2024,

Start av AL-Amyloidos registrering

och andra nyheter

En verkligen stor nyhet for alla blod-register 2024

ar att SKR nu har beslutat att varje delregister nu ar
ett sjalvstandigt register. Myelomregistret kommer
fortsatt administreras av RCC Vast, som ocksa har
det delegerade CPUA ansvaret. Om det kommer
resultera i forbattring i finansieringen aterstar att se.

Under 2024 kommer aven Myelomregistret genom-
fora en validering av variabler i diagnos- och behand-
lingsblankett. Utvalda sjukhus kommer kontaktas med
en lista pa patienter vars registerugifter skall valideras,
och en ersattning per patient kommer utga sa vi ar
tacksamma om man kan rekrytera en lokal medarbe-
tare som €] sjalv ar inrapportor. En Valideringsrapport
kan forhoppningsvis presenteras Q4 2024. Ledare for
Valideringsprojektet ar Love Tatting, Linkoping.

Vikan nu presentera en diagnosblankett for AL-
Amyloidos som ligger inbaddad i Myelomregistrets
Anmalan 1 dar de viktigaste kliniska karakteristika
vid AL-Amyloidos samlas in. Syftet ar att forbattra
kunskapen om denna sallsynta plasmacellssjukdom
och viraknar med att man borde kunna fanga ca 100
fall per &r, med start 1/1 2024. Var forhoppning ar att
kliniker som handlagger Al-amyloidos spontant kan
rapportera alla fall av AL-Amyloidos p& samma stélle
som man rapporterar myelom och plasmacytom.
Ledare for arbetet med AL-Amyloidosregister &r Sara
Rosengren, Upp-
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| Kvalitetsregisterapporten 2023 for myelom hittar
man 11.370 patienter med diagnos 2008-2022
inklusive plasmacytom och plasmacellsleukemi. Med
en medianalder pa 73 ar ar myelompatienter (MM) i
Sverige aldre an rapporterat internationellt, med 62

% 70 ar eller aldre och 23 % > 80 &r vid diagnos. | ett
samarbete med det Danska Myelomregistret har

vi vetenskapligt rapporterat > 10.000 MM patienter
dar man ser att prevalensokningen ffa. utgors av
patienter > 75 &r'?. Dessa patienter ar dessutom
sjukare vid diagnos, med mer symptom (CRABs) och
hogre ISS-stadium an yngre. Dessa prevalensdata

och karakteristika ar viktiga invarden i planeringen av
varden av myelompatienter i Sverige. Vi har i arsapport
2023 presenterat karakteristika pa patienter med och
utan ASCT-behandling. Stadieindelning gors nu med
R-ISS som inkluderar LD och cytogenetikiska variabler,
och andelen med utford FISH okar. Denna analys gors
nu pa dver 84 % av patienter < 80 ar med diagnos efter
2020. | en analys av R-ISS pa patienter med diagnos
2018-2021 med god svarsprocent pa variabeln ser vi
att andelen som ar Stadium 1 och Stadium 31 R-ISS
ar mycket fa. Detta gor att vi valjer att fortsatta rappor-
tera ISS-stadium. En validering av betydelsen av R-ISS
for dverlevnad i real-world” data planeras.

Under de 15 &r som Svenska Myelomregistret har
existerat har man sett att 6verlevnaden for myelom
dramatisk har
forbattrats i alla
aldersgrupper
(Figur 7).
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Figur 1. Observerad overlevnad i olika aldersgrupper med diagnos 2008-2015 vs 2016-2022.

Observerad 1-arsoverlevnad ar for alla patienter
med diagnos 2016 och senare nara 90 % och det ar
en valdigt liten och sjunkande andel symptomatiska
myelom som ej behandlas. Hos gruppen sympto-
matiska myelom som uppnar minst VGPR ligger
den relativa 5-arsoverlevnaden med alla aldersgrup-
per inrdknade nu pa mellan 70-80 %.

Alder &r fortfarande en viktig faktor for dverlevnad
och observerad 5-arséverlevnad for patienter <= 65
ar vid diagnos 2016 och senare ar nu 78 %, 54 % for
patienter 66-80 ar och 19 % for patienter > 80 ar.

2023 bildades lankningsdatabasen MMBasSe i

en forskargrupp utgdende fran Myelomregistrets
styrgrupp och Sahlgrenska Universitetssjukhuset.
Syftet ar att studera myelompatienters risk for
infektioner, tromboser och andra komorbiditeter,
samt att studera socioekonomi och dess betydelse
for 6verlevnad. En samkorning av Myelomregistret
och 6 populationsbaserade register fran SCB och
Socialstyrelsen har tills nu resulterat i 3 posters pa
ASH 2023%°.

Under 2024 kommer vi fortsatta arbeta mot att uppna
certifieringsgrad 1 som bl.a. kraver utvidgat anslutning
till Varden i siffror och Vetenskapsradets webbplats
RUT. Vi kommer infora variabeln WHO status och fort-
satta implementeringen av INCA Patientoversikt (IPO)
som idag har dver 8000 myelompatienter inlagda

med registrerade behandlingar. Man kan i IPO ocksé

genomfora PROM-enkater via 1177 dér patienterna
fyller i Halsoenk&ten, svaren kommer da kunna visas
och sammanstéllas i IPO. Fler bloddiagnoser kommer
under dret sannolikt f& frédgan om att ansluta till IPO.

Cecilie Hveding Blimark, registerhallare

Referenser:

1. Outcome data from >10 000 multiple myeloma patients
in the Danish and Swedish national registries. Blimark, C.
Hveding., et al. Eur J Haematol. 2022 Feb;108(2):99-108.

2. Improved survival in myeloma patients- a nationwide
registry study of 4647 patients =75 years treated in Denmark
and Sweden. Moore KLF, Turesson |, Genell A, Klausen
TW, Knut-Bojanowska D, Redder L, Sverrisdottir |, Thorsen
J, Vangsted AJ, Blimark CH. Haematologica. 2023 Jun
1,108(6):1640-1651.

3. Risk of Infections in Multiple Myeloma in the Era of Novel
Agents, a Population-Based Study Based on 8672 Multiple
Myeloma Patients Diagnosed 2008-2021 from the Swedish
Myeloma Registry Cecilie Hveding Blimark et al. Blood
(2023) 142 (Supplement 1): 4696. https://doi.org/10.1182/
blood-2023-174228.

4. Vaccine-Preventable Infections in Multiple Myeloma:
A Population-Based Study on 8672 Myeloma Patients
Diagnosed 2008-2021 from the Swedish Myeloma Registry
Sigrun Einarsdottir et al Blood (2023) 142 (Supplement 1):
4704. https://doi.org/10.1182/blood-2023-184444.

5. Income and Education Affect Prognosis and Treatment in
Symptomatic Myeloma: A Population-Based Study on 8672
Multiple Myeloma Patients Diagnosed 2008-2021 from
the Swedish Myeloma Registry Gunnar Larfors et al. Blood
(2023) 142 (Supplement 1): 4723. https://doi.org/10.1182/
blood-2023-180637.

Nya medlemmar

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

Ordinarie: Clara Atterby, Visby, Lina Bergman, Gavle,
Josefin Granberg, Vaxjo, Amos Kjellgren, Halmstad,
Matilda Kvissberg, Stockholm, Helen Stenback,
Karlstad, Jonathan Strom, Rydaholm.

Ansokan om medlemskap for lakare gors via

slf hemsida sif.se/bli-medlem/specialitets-och-
intresseforening/ Adressandringar samt ansokan om
medlemskap for ovriga maila maria@profilera.se.
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Svenska KLL-gruppen 20 ar

Svenska KLL-gruppen formerades pa ett mote pa Arlanda den 5 maj 2004 pa initiativ av mig och
Richard Rosenquist Brandell (gruppens forsta ordforande respektive sekreterare). Behovet av en grupp
med specifikt intresse for KLL-sjukdomen hade diskuterats pa SFHs fortbildningsdagar aret innan i
Kalmar. Intentionen var att hematologer, onkologer, laboratorielakare och forskare skulle valkomnas
som medlemmar i gruppen och att gruppens maten skulle vara éppna for alla med ett kliniskt eller

forskningsmassigt intresse for KLL.

Kliniskt verksamma lakare, regionalt valda fran
vardera av de 6 sjukvardsregionerna, ingar i styr-
gruppen, tillsammans med ordforande, sekreterare.
kassor och 5 forskningsrepresentanter.

Gruppens syfte ar att utveckla en hog kvalitet
avseende diagnostik, behandling och vard av
patienter med KLL. Under aren har manga nationella
och aven internationella kollegor medverkat vid olika
utbildningsaktiviteter. Vid ett méte forelaste bade
Michael Keating och Peter Hillmen med fokus pa
varsin monoklonal antikropp. Tierry Hamblin, Daniel
Catovsky, Carlo Croce, Claire Dearden, Claudia
Haferlach, Federico Calligaros-Cappio, John Grib-
ben, Anna Schuh, Jose-Martin Subero och Susan
O'Brien har ocksa medverkat samt Peter Dreger och
Othman Al-Sawaf pd web-mote.

KLL-gruppen har utarbetat Nationella riktlinjer
(vardprogram) och initierat och drivit nationella
kliniska och experimentella studier, ocksa inom vac-
cinationsomradet (pneumokocker och COVID-19).
Ar 2007 utvecklades ett kvalitetsregister separat
fran lymfomregistret med malet att komplettera
sedvanlig cancerregistrering med data specifika for
KLL. Ocksd en KLL-specifik biobank inrattades 2014,
med koppling till kvalitetsregistret, vilken skapar
forutsattningar for identifiering av nya prognostiska
och prediktiva markorer. Sedan 2005 har svenska

KLL-gruppen har haft planeringsanslag fran Cancer-
fonden.

Ett brett internationellt natverk har utvecklats under
aren. Samarbete med ERIC, dér jag var sekreterare
at Michael Hallek, Daniel Catovsky and Emilio
Montserrat, och dar Richard varit framtradande for
validering av metoder for TP53- och IGHV-muta-
tionsstatus. Flera stora och vardefulla translationella
(Scan-CLL) och akademiska studier (HOVON-68,
CLL13, CLL17 och VISION) i samarbete med nord-
iska, tyska (GCLLSG) och Nederlandska (HOVON),
har haft betydelse for hur vi behandlar KLL idag.
Den nordiska KLL gruppen ar viktig for utveckling
bade av metoder, behandlingsstrategier och kliniska
studier. Manga av KLL-gruppens medlemmar deltar
ocksd i den internationella KLL-gruppens (iwCLL)
aktiviteter.

Ett heldags jubileumssymposium med efterféljande
buffé dger rum pa Nobel Forum, Karolinska Institutet
den 15/5 med bade nordiska och internationella
forelasare.

Se separat inbjudan med fullstandigt program pa
SFHs hemsida (www.sfhem.se). For registrering:
https://forms.office.com/e/smM1d2ZW3K

For Svenska KLL-gruppen
Eva Kimby

Hosten 2023 formerades en Nordisk WM-grupp
som en arbetsgrupp inom den nordiska lymfom-
gruppen (NLG WG) med malsattningen att stimulera
forskning inom epidemiologi, biologi och behandling
av lymfoplasmocytiskt lymfom (LPL) och WM samt
andra IgM relaterade sjukdomar, i Danmark, Finland,
Island, Norge och Sverige. Sedan tidigare har vi

i Sverige en vardprogramgrupp specifik for WM
med Lena Brandefors som ordforande och med 6
regionala representanter, men pga att sjukdomen ar
ovanlig ar nordiskt samarbete viktigt.

Troels Hammer ar NWMGs 1:e ordférande och kas-
sor, Eva Kimby ar "senior-advisor/co-chair” och Ida
Bruun Kristensen sekreterare. Ovriga | styrgruppen
ar Lena Brandefors, Sigbjorn Berentsen, Geir Erland
Tjennfjordh, Pekka Antilla och Hulda Asbjornsdottir.
Associerade medlemmar fran Sverige &r Tobias Tolf
och Christoffer Melén, men alla intresserade hema-
tologer, onkologer, laboratorielakare och forskare
valkomnas som medlemmar i gruppen.

Ett forsta vetenskapligt symposium organiserades
i Kopenhamn hosten 2023 med foreldsningar av
Christian Buske: "The European perspective on

Nordic Waldenstrom makro-
globulinemia group (NWMG

WM, Sigbjorn Berentsen: "Cold agglutinin disease”.
Eva Kimby: “Update on WM diagnosis and response
criteria” och Lena Brandefors: “Comorbidities

and cause of death in WM”. Nagra yngre kollegor
medverkade ocksa: Simon @stergaard: "Mutational
landscape in WM" och Seemundur Rognvaldsson:
“Screening for MGUS in Iceland: the iStop study”.

Gruppen kommer att samarbeta med "European
Consortium for WM”, ffa med kliniska studier och
med "International Workshop on WM” (IWWM), dar
Eva Kimby medverkat under manga ar, bl a med att
organisera moten och skriva "consensus” riktlinjer
for diagnostik och behandling.

NWMG planerarett hostmote till den 29 oktober i
Oslo, dit alla med ett kliniskt eller forskningsmassigt
intresse for WM &r valkomna. Arets IWWM-mote &r i
Prag den 17-20 oktober.

Anmal garna intresse for medlemskap till
eva(a)kimby.se

For Nordiska WM-gruppen
Eva Kimby

Cathrine Everts Forskningsstiftelse utlyser
ett forskningsstipendium om 50.000 SEK

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

komma ifraga.

Fér mer information se www.cathrinesstiftelse.se

Skicka din ansokan till
info@cathrinesstiftelse.se senast 240531
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Svenska presentationer pa ASH

Anemier

Johan Flygare
redogjorde muntligt
for Sofia Freiman's
(bada Lund #943)
resultat rorande po-
tentiell genterapi av
Diamond-Blackfan
anemi (DB). CD34+-
celler fran tva friska
donatorer och tre
DBA-patienter med
bekraftade hetero-
zygota mutationer

i RPS19 transduce-
rades med GMP-
liknande reagens
enligt ett protokoll
utvecklat for klinisk
anvandning. For

att utvardera den terapeutiska effekten av RPS19-
genoverforing odlades transducerade (GT) och
otransducerade (Mock) CD34+-celler under forhal-
landen som stoder proliferation och differentiering
av erytroida och myeloida progenitor. Pa dag 9 ut-
tryckte 84-91 % av erytroida progenitorer i GT-DBA-
prover coRPS19-transgenen, medan frekvensen i
myeloida stamceller var 29-56 %. For att avsloja den
molekylara terapeutiska
effekten av GT jamfordes
coRPS19-positiva celler
med Mock-behandlade
celler frdn samma
individer. Uttryck av
coRPS19 i DBA erytroida
progenitorceller ledde till
en signifikant induktion
av gener associerade
med terminal erytropoes
(HEMGN, HBB, AHSP,
EPB42 och GYPA) och
nedreglering av gener
associerade med apoptos
och p53-aktivering (BAX,
MDM?2, ZMAT3 och MI-
R34AHG3 och MIR34AH).
GT inducerade ocksa
uppreglering av det stora

icke-kodande RNA:t LINCO1133 och
nedreglering av XACT. Intressant nog
var de tvad mest signifikant forandrade
generna i cORPS19-positiva erytroid-
celler i alla DBA-prover RPL22L1 och
CD70. RPL22L1 ar en RNA-bindande
komponent i den 60S ribosomala
subenheten som reglerar pre-mRNA
splicing men som inte kravs for global
cap-beroende translation. CD70
MRNA och protein var uteslutande
uttryckt i erytroida stamceller i sken-
behandlade DBA-prover och nedregle-
rade i coRPS19-positiva celler. CD70
ar saledes en ny potentiell markor for
DBA-erytroida progenitorceller med
en mojlig roll i DBA-patogenes. My-
eloida progenitor DBA-celler svarade
primart pa GT genom uppreglering av
ribosomala proteingener, vilket tyder
pa att RPS19-brist hos myeloida stamceller leder
till minskad ribosombiogenes utan den nukleolara
stress som observeras i erytroida celler. Samman-
fattningsvis upptacktes GT-inducerade forandringar
i gen- och proteinuttryck overensstammande med
aterstéllande av frisk ribosombiogenes och elimine-
ring av nukleolar stress-inducerad p53-aktivering i
erytroida stamceller ansvariga for DBA-fenotypen,
vilket visar molekylar effektivitet av CLIN-LV-EFS-
CcORPS19- PRE* stodjande
fortsatt utveckling for klinisk
genterapi.

Akut leukemi

Louise Ahlgren (Lund #2978)
har studerat spadbarns- och
barndomspatienter 36 KMT2A-r
ALL (n=19) och AML (n=17),
varav 25 fick &terfall och 11
forblev i remission. Mutations-
bordan okade fran diagnos till
aterfall och aterfall utvecklades
genom forgrenad evolution.
Aterfall orsakades av flera
diagnostiska kloner hos 56 %,
av en enda klon upptackt vid
diagnos hos 22 % och av en
enda klon som inte upptacktes

vid diagnos hos 22 %. Noterbart var att de
evolutionara monstren korrelerade med tiden
for aterfall, dar flera diagnostiska kloner som
orsakade aterfall var kopplade till ett tidigare
aterfall med alla mycket tidiga aterfall hos ALL
patienter och halften av de tidiga AML aterfallen
som visade detta monster. Daremot kopplades
senare aterfall till en klon vid aterfall hos 67 %

av ALL patienter med sent aterfall och 40 % vid
AML Kompletterande analyser visade att gener
inblandade i cellcykel, glukokortikoidsignalering,
purinmetabolism, mismatchningsreparation och
B-cellsdifferentiering berikades vid tidiga aterfall
av ALL. Signaleringsmutationer var den vanligaste
typen av mutationer vid diagnos (64 %) och
aterfall (56 %) och frekvensen var liknande hos
patienter som forblev i remission och hos de som
fick aterfall (55 mot 60 %). Longitudinell analys
mojliggjorde kanslig detektering av kvarvarande
leukemiceller och visade att aterfallsklonen kunde
detekteras vid diagnos hos 64 % av patienterna.
Vidare hade spadbarn med >10 % av molekylart
detekterbara leukemiceller efter induktionsterapi
en hog risk for ett mycket tidigt aterfall. Ultradjup
sekvensering mojliggjorde upptackt av aterfalls-
klonen upp till 4 manader fore aterfall. Hos 11

av de 30 patienterna (3 remission och 8 aterfall)
hittades lagfrekventa KMT2A-fusionspositiva
leukemiceller vid remission utanfor MRD-
tidpunkterna. Longitudinella data gav insikter
om klonsvar pa behandling genom att visa
att 1) en foréndring av terapi kan gynna
utrotning av en klon och expansion av en
annan, 2) en klon som fran bérjan var den
mest kansliga klonen for terapi var den som
sd smaningom orsakade aterfall, och 3)

kan en diagnostisk klon vara oupptackbar
under lang tid innan den expanderar for att
orsaka aterfall, vilket tyder pa att molekylar
overvakning av individuella mutationer ar ett
kraftfullt verktyg for att folja svaret pa terapi.

Somadri Ghosh (Lund #1579) har arbetat
med att identifiera hur AML-celler undkom-
mer immunaovervakning av NK-celler | syfte
att hitta nya behandlingsmajligheter for AML-
patienter. En in vivo CRISPR/Cas9-screening
riktad mot 961 cellytegener med hjalp av
MLL-AF9 AML-musmodell utfordes. En av
de vanligaste leukemistamcellsberoendena

i benmargsnischen var H2-K1, en ortolog av
humant HLA-A, en klassisk MHC klass-I-mo-
lekyl. | valideringsexperiment observerades

en sjufaldig utarmning av H2-K1 sgRNA-uttryck-
ande c-Kit+Cas9+ leukemiceller i benmargen. Da-
remot paverkade genetisk storning av H2-K1 inte
tillvaxt och overlevnad av MLL-AF9-leukemiceller
i kultur. NK1.1-antikroppsmedierad utarmning av
NK-celler fore transplantation motverkade full-
standigt utarmning av H2-K1-sgRNA-uttryckande
leukemiceller in vivo. Dessa fynd tyder pa att
H2-K1-uttryck pd MLL-AF9-leukemiceller ham-
mar NK-celler i denna modell. Med tanke pé att
NK-celler har visat sig vara dysfunktionella hos
AML-patienter undersokte darefter om leukemiut-
veckling paverkar NK-cellsmognad. Expansion av
leukemiceller hos mossen drev NK-celler mot ett
M1 (CD27+CD11b-) tillstdnd och minskade nivan
av de mer cytotoxiska M2 (CD27+CD11b+) och
M3 (CD27-CD11b+) populationerna. Storning av
H2-K1 i leukemiceller dterstéllde nivan av M2- och
M3 NK-cellpopulation i benmargen. Samman-
taget identifierar studien att H2-K1 pad MLL-AF9
leukemi stamceller forsvarar immunovervakning
genom att undertrycka NK-celler. H2-K1 forandrar
mognad och aktivering av NK-celler i benmargsni-
schen. Identifiering av motsvarande mekanismer
vid human AML kan bana vag for nya terapier
som Okar endogena NK-cellerna genom att
aterstalla immundvervakningsmekanismer.
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Kristoffer Hellstrand redogjorde muntligt for Malin
Nilsson’s (bada Goteborg # 732) analys av trehund-
ratjugo AML-patienter (18-84 ar gamla, median 57)
som inte hade indikation for allogen stamcells-
transplantation.
Tidigare analyser
av den stora
studien dar AML
patienter i CR1
randomiserades
till histamindihy-
droklorid (HDC)
kombinerat med
/-2 eller ingen
behandling (kon-
troll) for under-
hall identifierade
undergrupper

av svarande
patienter
inklusive (1) de
som uppnar CR1
efter den forsta
induktionskuren
av kemoterapi
(refererad till som kemoresponsiv
AML) och (2) de som bar leukemiceller
med normal karyotyp (NK-AML). Nu
redovisades analyser av behandlingsef-
fekten inom olika aldersgrupper av
patienter med kemoresponsiv AML eller
NK-AML. Behandlingen inleddes i CR
efter avslutad konsolideringskemoterapi
och omfattade 10 pa varandra féljande
3-veckorscykler av HDC/IL-2 under 18
manader (man) med 3- eller 6-veckors
viloperioder

Bland studiepersonerna i CR1 uppnadde
203/261 (78 %) av de utvarderbara
patienterna CR efter den forsta induk-
tionscykeln och 128/220 (58 %) hade NK-AML.

Inom bada undergrupperna antydde analys av
effektivitet efter alder vid diagnos en férdel med
HDC/IL-2 jamfort med kontroll hos patienter 40-59
ar gamla, med oberoende effekt hos patienter 40-49
och 50-59 ar. LFS vid 36 manader var 67 (40-49

ar) respektive 56 % (50-59) i HDC/IL-2 armen for
gruppen kemosensitiv AML, motsvarande siffror for
AML med normal karyotyp var 87 (40-49) respektive
69 % (50-59). Det bor observeras att subgrupperna
ar sma. Behandlingsarmen var inte signifikant
overlagsen kontrollarmen for LFS eller OS hos de

yngsta patienterna (18-39 éar) eller hos patienter >60
ar inom undergrupperna kemokénslig AML eller
NK-AML. Dessa data kan anvandas for att vélja
patienter lampliga for denna typ av terapi som enligt
uppgift kommer att vara tillganglig igen
2024.

Sofie Johansson Alm (GGteborg #2963)
har utfort en retrospektiv analys i en
populationsbaserad kohort av AML-
patienter for att utvardera om djupsek-
venserande MRD-analys av NPM1 under
kemoterapi ger prognostisk information.
Vuxna patienter med AML med muterad
NPM1 som behandlats med kurativ
avsikt i VG-regionen under 2006-2016
och som uppnéadde CR eller CRi inklude-
rades. 97 patienter (60 kvinnor och 37
man, medianalder 64 &r, intervall 19-82)
hade benmargsprov for isolering av DNA
frdn minst en tidpunkt under behand-
lingen.

For sub-
gruppsanaly-
ser delades
patienterin

i grupper av
behandlings-
intensitet;
behandlings-
regimer med
hogdos (cy-
tarabin- och
daunorubi-
cinbaserad,
n=67) eller
lagdos (cy-
tarabin- och
daunoru-
bicin- eller
azacyti-
dinbaserad, n=30). Trettioen patienter genomgick
allogen stamcellstransplantation (alloSCT). Forst
utvarderades om djupsekvensering av MRD-status
under konsolidering (n=70, analyserad efter 2 eller

3 cykler) hade en inverkan pa prognosen. Bade
3-ars aterfallsfri Gverlevnad (RFS) (26,7+11,4 vs
71,616,2 %) och total Gverlevnad (0OS) (33,3+12,2 vs
72,746 %) var lagre for patienter som var MRDpos
vid nagon tidpunkt under konsolideringen an for
MRDneg patienter. Bland MRDpos patienter drab-
bades 12/15 (80 %) av aterfall och 13/15 (87 %) dog,
jamfort med 19/55 (35 %) och 23/55 (42 %) bland

MRDneg patienter. | multivariatanalys inklusive
MRD, alder, FLT3-ITD och behandlingsintensitet

var MRDpos den enda signifikanta prediktorn for
RFS. | den multivariata analysen var FLT3-ITD

och behandlingsintensitet signifikanta for OS. Vid
uppdelning av kohorten baserat pa behandlingsin-
tensitet var effekten av MRD-status mest uppenbar
hos patienter som behandlades med ldgdosregimer.
Nar djupsekvensering av MRD-analys utfordes efter
forsta cykeln (n=96), hade den ingen statistiskt
signifikant effekt pa varken RFS eller OS.

Larissa Moura —
(Lund #4157) o
arbete syftar till
att belysa kroma-
tinarkitekturen
och topologisk
genreglering vid
BCP ALL hos

Prelimindra resultat visar att det saknades en
kromatinslinga nara den valkanda leukemirelaterade
genen IKZF1 i HeH jamfort med ETV6:RUNX1-
positiva fall; denna gen visade ocksa lagre uttryck

i RNA-sekvenseringsdata. FLT3 associerades med
forsvagade kromatininteraktioner och nedreglera-
des i ETV6:RUNXT-positiva fall jamfort med HeH, i
overensstammelse med dess kanda hoga uttryck i
HeH. Sammanfattningsvis presenteras den forsta
hogupplosta genomomfattande kartan over kro-
matin 3D-organisation vid pediatrisk ALL. Resultat
indikerar att olika undertyper av
BCP ALL har distinkta 3D-kromatin-
landskap och att onormala kroma-
The 3D chromalin  tinarkitekturer paverkar regleringen
%&W@ av leukemirelaterade gener som
= antingen upp- eller nedregleras.

i —————]

Ramprasad Ramakrishnan (Lund
#167) berattade muntligt om en

barn. 29 primara
patientprover
inkluderades,
innefattande
hog hyperdiploid
(HeH) (n=11),
ETV6:RUNX1-
positiv (n=8),
BCR::ABL1-
positiv (n=2),
TCF3:PBX1-positiv (n=2), DUX4-rearrangerad

(n=2), intrakromosomal amplifiering av kromosom
21 (IAMP21) (n=1), KMT2A-rearrangerad (n=1),
nara-haploid (n=1) och nara-triploid (n=1) genetiska
subtyper. Preliminar huvudkomponentanalys av de
29 fallen visade att HeH, ETV6:RUNX1-positiva,
TCF3:PBX1-positiva och DUX4-omordnade fall var
och en klustrade baserat pa deras kromatin-3D-
organisation. Dessutom analyserades A/B-compart-
ment med 11 HeH och 8 ETV6:RUNX1-positiva fall
och compartmentskiften mellan de tva underty-
perna studerades. Totalt 390 skiften upptacktes, dar
aktiverande skift (fran B till A-fack) skedde oftare i
HeH (n=263) an i ETV6::RUNXT-positiva fall (n=127).
Genom att sld samman individuella varmekartor for
alla HeH- och ETV6:RUNX1-positiva fall skapades
subtypspecifika profiler och intensiteten av kroma-
tininteraktioner mellan de tva genetiska subtyperna
jamfordes. Kromatininteraktionsintensitetsanalys
kombinerades sedan med tidigare publicerade
RNA-sekvenseringsdata for att identifiera trans-
kriptionella dysregleringshandelser som kunde
associeras med kromatininteraktionsforandringar.

studie som forsoker identifiera
cellyteproteiner pa AML-celler som
hammar NK-cellmedierad avdod-
ning for att hitta nya mal for
antikroppsbaserade terapier. For
att identifiera sddana mal utfordes
en poolad CRISPR-screening
riktad mot 1389 cellytegener i
Mono-mac-6 (MM6), en human
AML-cellinje. Storning av SLC3A2 gjorde MM6-
cellerna sensibiliserade mot NK-cellférmedlad
dodande. SLC3A?2 kodar for den tunga kedjan av
transmembranproteinet CD98 (CD98hc), som
spelar en nyckelroll i integrinsignalering, reglering av
intracellulart kalcium och transport av aminosyror
av L-typ. CRISPR-medierad deletion av SLC3A2 i
MMe6-celler resulterade i en tvafaldig nedreglering
av transkripten av flera hammande ligander av
NK-celler, inklusive HLA-A, HLA-B, HLA-C och
HLA-E. Vid samodling inducerade forlust av
SLC3A2-uttryck i MM6-celler en uppreglering av
degranuleringsmarkoren CD107a pa NK-celler,
vilket resulterade i 6kad dodande av AML-cellerna.
Ytterligare experiment med Overuttryck av muterat
SLC3A2 cDNA efter SLC3A2 knockdown i MM6-
celler utfordes. Overuttryck av SLC3A2 vildtyp eller
ett integrinsignalerande SLC3A2 cDNA raddade den
hammande effekten pa NK-celler. Daremot miss-
lyckades SLC3A2-varianten som saknade aminosy-
ratransportdomanen att hamma NK-celler. Dessa
fynd tyder pd att det & aminosyratransportfunk-
tionen hos SLC3A2 som reglerar kansligheten hos
AMlL-celler for NK-celler. For att validera dessa fynd
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odlades MM6-celler i media berovade tre viktiga
aminosyror (leucin, isoleucin och fenylalanin) trans-
porterade over plasmamembranet av CD98. Odling
av MM6-cellerna i aminosyraberovade medier
resulterade i en tvafaldig nedreglering av HLA klass
I-molekyler 4tfoljd av en okad dédande av NK-celler.
For att bedoma den kliniska relevansen av dessa
fynd mattes CD98hc-uttryck pd AML-patientprover
och motsvarande normala benmargsceller. CD98-
nivaerna var cirka 1,8 ganger hogre i AML-proverna
(n =30) jamfort med normala benmargsceller

(n = 5). Behandling av AML-patientceller med en
monoklonal antikropp riktad mot CD98 resulterade
i en 1,63-faldig 6kning
av NK-cellmedierad
avdodning. Motsvarande
behandling med anvand-
ning av normala ben-
margsceller resulterade

i en 1,36-faldig okning
av NK-cellformedlad
avdodning. Intressant
nog paverkade CD98-
antikroppen ocksa
negativt livskraften

hos AML-patientceller

i frinvaro av NK-celler,
denna effekt observe-
rades inte pd normala
benmargsceller. Dessa
fynd framhaver CD98
som ett nytt lovande
mal pad AML celler som
okar NK-cellmedierad
tumaorimmunaovervakning

Hanna Thorsson (Lund #842) redogjorde
pd en muntlig session om multimodal
enkelcellssekvensering for att avgransa
de transkriptionella, epigenetiska och
immunfenotypiska egenskaperna hos 23
barndoms BCP-ALLSs, inklusive BCR::ABL1-
positiva, ETV6:RUNX1-positiva, hoghyper-
diploida och nyligen upptackta DUX4-om-
arrangerade subtyper. Totalt profilerades
188 546 enstaka celler fran 23 BCP-ALLs och 9
normala benmargsprover, Projektion av ALL-cellerna
langs den normala B-cellsdifferentieringsaxeln
avslojade en méangfald i mognadsblocket mellan de
olika BCP-ALL-subtyperna. Medan de BCR::ABL1-,
ETV6:RUNX1-positiva och hoghyperdiploidicellerna
huvudsakligen visade likheter med normala pro-B-
celler, visade de DUX4-rearrangerade ALL-cellerna

ocksa en transkriptionell signatur som liknade
mogna B-celler. Dessutom visade blastpopulationen
i DUX4-rearrangerade ALLs multilineage-priming
mot icke-hematopoetiska celler, myeloid- och
T-cellslinjer, men ocksa en aktivering av PI3K/
AKT-signalering som sensibiliserade cellerna for
PI3K-hamning. Slutligen visades att chimar antigen-
receptor T-cellsterapi riktad mot den uppreglerade
myeloidreceptorn CD371 (CLL-1), effektivt elimine-
rade DUX4-rearrangerade ALL-celler. Resultaten

ger en detaljerad karakterisering av BCP-ALL pa
encellsniva och avslojar terapeutiska sarbarheter

i den DUX4-rearrangerade subtypen med viktiga
implikationer for forstaelsen av
ALL sjukdomens biologi och
nya terapeutiska strategier.

Anders Ostlund (Goteborg
#1560) har intresserat sig for
translokation t(7;12)(q36;p13)
som har rapporteras hos upp
till 20-30 % av AML-patienter
som vanligtvis diagnostiseras
fore 24 manaders alder. | en
retrospektiv undersokning fran
NOPHO hade dock endast

4 % av rapporterade tidiga
AML fall t(7:12). Likasa har

den rapporterade prognosen for t(7;12) ) patienter
har varierat fran bra till dyster. Av dessa skal under-
soktes 89 nordiska patienter diagnostiserade med
AML fore 2 &rs dlder som inte hade rapporterats
med en dterkommande genetisk avvikelse plus alla
patienter med diagnosen t(7;12) AML. Vid diagnos
diagnostiserades fyra patienter med t(7;12). En
central karyotypgranskning av alla patienter rap-

porterade ytterligare tva fall. Séledes var frekvensen
av t(7;12) AML 7 % (6 av 89) och for patienter som
diagnostiserades fore 12 manaders alder 11 % (5

av 47). Totalt identifierades 12 fall med t(7;12) i

det fullstandiga NOPHO-registret men endast 11
patienter fick behandling enligt NOPHO-protokollet.
Aterfallsfrekvensen var 54 % (6 av 11). Alla aterfalls-
fall genomgick allogen SCT i CR2, och deras totala
overlevnad (0S) var 83 % (5 av 6). Saledes var LFS
samre jamfort med andra barndoms-AML, men

0S for alla t(7;12)-patienter var 91 % (10 av 11) efter
salvage allo SCT. Analys av WTS-data visade att
gener som vanligtvis dveruttrycktes vid all t(7;12)
AML var MNX1, MNXT-AST, MNX1-AS2, LIN28B,
BAMBI, MAF, CRISP3, EDIL3, CTTNBP2, KRT72
och AGR2, dar MNX1 verkar vara unikt uttryckt vid
denna typ av leukemi. Analys av fusionstranskript
visade narvaro

av MNXT:ETV6

i bara ett fall. De
aterstaende fallen
visade istéllet
narvaro av andra
fusionstrans-
kript som
involverade ETV®,
NOMT:ETV6,
ETV6:NOM1,
ETV6:LMBR1 och
ETV6:BMAL2.
Studien under-
stryker att den
leukemidrivande
handelsen ar
ektopiskt uttryck
av MNX1 som
darfor bor vara det definierande
klassificeringskriteriet for denna typ
av AML. Intressant nog berattade
Anders att MNX1 normalt inte skall
finnas i hematopoetiska celler.
Istallet finns genen i ex neuron och
pancreas, och den pdminner om
HOX gener i sin funktion.

KML

Alma Mansson (Stockholm #1786) inriktar sig

pa benmargsnischen da allt fler bevis tyder pa att
BM-nischen skyddar KML LSCs. Laminin alfa4-
kedja (Lama4), en funktionell kedja for flera lami-
ninisoformer, ar allméant uttryckt i benmarg (BM).
Gruppen har nyligen visat den kritiska effekten av

LAMAA4-uttryck i mikromiljon for regeneration av he-
matopoes inklusive megakaryocytmognad och akut
myeloid leukemiprogression hos moss, sdval som
nedreglering av LAMA4-mRNA i nyligen isolerade
BM mesenkymala stamceller (MSC) fran nydiagnos-
tiserade patienter med KML. Ett flertal funktionella
experiment utfordes. Efter transplantation av
ofraktionerade BM-celler frdn BCR-ABLT-modss med
KML visade Lama4-/- mottagare signifikant okat
antal trombocyter i blod jamfort med Lama4+/+-
mottagare 2-8 veckor efter transplantationen.. |
enlighet med detta var megakaryocyt-erytrocyt-
progenitorer (MEP) héarledda fran BCR-ABL1+-celler
Okade signifikant i Lama4-/- BM vid 8 veckor.
Megakaryocyt-progenitorer (MkPs) verkade ocksa
Oka i Lama4-/- mottagare BM. Nar LIN-SCAT+KIT+
CD150+ hematopoetiska stamceller fran BCR-
ABLT-m0&ss transplanterades noterades en
significant reduction av de donatorhérledda
MEP i Lama4-/- BM, vilket 4tfoljdes av en
trend till minskning av MkP men inga férand-
ringar i blodplattar. ddPCR-analys visade att
forhallandet mellan BCR-ABL1+-cellfraktion
och totala CD45.2+-celler verkade vara lagre
hos Lama4-/-mottagare (33,6 %) an hos
Lama4+/+-mottagare (41,5 %). Tillsammans
pekar dessa data pd en mojlig differentiell
reglering av KML-stam- och progenitorcel-
ler genom Lama4-uttrycket. Parallellt
utvarderades den
funktionella inverkan
av LAMA4 pd human
KML LSC-overlevnad
genom en reviderad
langtidsodlingsinitie-
rande cellanalys med
anvandning av MSC
frdn KML-patienter.
Det preliminara
resultatet indikerade
att rekombinanta
LAMA4-peptider
verkade hamma BM-
harledd CD34+CD38-
celltillvaxt fran
KML-patienter.
Huruvida denna typ
av peptider kan anvandas hos manniska ar tv okant.

Malin Nilsson (GGteborg #31571) har utfort encellig
CITE-seg-analys av uttrycket av 597 gener och 51
proteiner i >70 000 stam- och progenitorceller fran
16 kroniska KML-patienter och fem friska donatorer.
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Dessutom utvecklades och anvandes en strategi
som mojliggor parallell detektion av BCR-ABL1-
transkript pa encellsniva. | benmargsprover fran
KML-patienter observerades en uttalad expansion
av erytroida och myeloida progenitorer inom CD14-
CD34+-kompartment och betydande heterogenitet
inom det traditionellt definierade CD34+CD38-/

ldg LSC-kompartment. En djupgdende analys av
den senare identifierade en grupp omogna BCR-
ABLT+-celler som uppvisar en CD45RA-cKIT-CD26+
TKl-resistensfenotyp som sitter ovanpa en hierarki
av myeloida stamceller. Inom denna grupp av
potentiella LSC visade sig uttryck av bade tidigare
rapporterade (t.ex. CD25 och CD26) och orap-
porterade gen- och proteinmarkorer skilja dessa
celler fran deras friska motsvarigheter. Till skillnad
fran HSC visade den omogna LSC hog ytexpression
av TIM3 och hog transkription av von Willebrand
faktorgenen (VWF). Aven om Gveruttryck av VWF
inom stamcellspo-
pulationen kan vara
kopplat till avvikande EI
myeloid-biased hema- 9
topoes som karak-
tariserar sjukdomen,
tyder uppreglering pa
cellytan av TIM3 p3 att
behandling riktad mot
TIM3 kan ha betydelse
vid KML. TIM-3 har ju
visats en viktig roll att
spela vid utmattning
av T-celler och korrele-
rar t-ex med resultatet
av anti-PD-1-terapi.
Kliniska provningar
med TIM-3-hammare
pagar vid en rad hematolo-
giska maligniteter sésom
AML och myelom.

Koagulation

Jan Astermark (Malmo,
#2609) introducerade mig
som koagulationsnovis

for concizumab som ar en
anti-tissue factor pathway
inhibitor (TFPI) monoklonal
antikropp under utveckling
som profylaktisk behand-
ling for hemofili av alla
subtyper. Medlet ersatter

faktorkoncentrat, och ges sc en gang dagligen vilket
synes uppskattas av behandlade patienter. Resultat
fran den 56 veckor langa prospektiva, multicenter,
Oppna explorer8-studien av patienter med hemofili
A eller B utan inhibitorer (HA/HB) presenterades.
Studien inkluderade 148 manliga patienter (alder

> 12 ar) (HA, n=82; HB, n=66), varav 21 patienter
randomiserades till ingen profylax (arm 1: HA, n=9;
HB, n=12), 42 patienter till concizumabprofylax
(arm 2: HA, n=18; HB, n=24) och de aterstdende 85
patienterna tilldelades concizumabprofylax (icke-
randomiserade armar 3 och 4). Efter huvuddelen

av studien bytte 17 patienter frdn arm 1 till conci-
zumabprofylax och fick samma doseringsregim
som patienter i arm 2-4 nar de forst borjade med
concizumab. Totalt 132 patienter (HA, n=73; HB,
n=59) fullbordade 56 veckors behandling. Den totala
medianen (interkvartilt intervall) arlig blodningsfrek-
vens (ABR) vid concizumabprofylax i arm 1-4 var
1,7 (0,0-4,5) for HA och 2,8 (0,0-6,4) for HB,
merparten icke allvarliga blodningar. Totalt
30 allvarliga biverkningar rapporterades hos
20 patienter. En patient drabbades av allvarlig
biverkning med dodlig utgang (blédning i bu-
ken) och 6 patienter uppvisade biverkningar
som ledde till att behandlingen med concizu-
mab avbrots. Inga overkanslighetsreaktioner
rapporterades i studien och antikroppar mot
concizumab med Iag titer upptécktes hos to-
talt 21 patienter vid 56-veckors cut-off, utan
nadgon uppenbar paverkan pa blodningar eller
biverkningar.

Einar Ljungstrom
Elmfors (Malmo,
#2584) har arbetat
med hypotesen att
genetiska defekter
paverkar blod-
ningsmonstret hos
akta ITP-patienter
samt att de ar en
av de bakomlig-
gande orsakerna
till trombocytopeni
hos patienter som
feldiagnostiserats
med "refraktar ITP".
Syftet med denna
pilotstudie var att
undersoka om tidig
genetisk screening
av patienter som

misstanks ha ITP kan vara ett vardefullt diagnos-
tiskt verktyg for att faststalla forekomsten av arftlig
trombocytopeni, sekundar trombocytopeni och ge-
netiska varianter som kan paverka blddningsmonst-
ret. Helgenomsekvensering utfordes pa prover fran
tjugoen patienter (9 kvinnor, 12 man, 17 var vuxna
och 4 barn). Medelaldern for vuxna patienter var
50,5 ar och medeldldern for pediatriska patienter
var 11,5 &r. Av 21 patienter visades 7 ha genetiska
varianter med relevans for deras sjukdom. Alla vari-
anter hittades hos vuxna
patienter. Tva patienter
hade varianter relaterade
till arftlig trombocytopeni
(X-lankad trombocyto-
peni och monoalleliskt
Bernard-Souliers syndrom
(GP1BB)), medan 4 hade
varianter av gener rela-
terade till sekundar ITP.
Tre av dessa var varianter
associerade med vanlig
variabel immunbrist
(NFKBT, TNFRSF13B) och
1 med systemisk lupus
erythematosus (TREXT).
Slutligen var en variant
associerad med trom-
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derades 8672 svenska symtomatiska MM-patienter
diagnostiserade 2008-2021 och 34567 matchade
kontroller. Majoriteten av patienterna (73 %) var 65
ar eller aldre vid diagnosen, 57 % var man och 30
% behandlades med auto-SCT. Mediantiden for
uppfdljning var 5 ar. Totalt sett hade MM-patienter
en 5-faldig risk att utveckla ndgon infektion jamfort
med matchade kontroller. Bakteriell infektion repre-
senterade en 5-faldigt 6kad risk (HR=4,40; [4,24-
4,57]), virusinfektion och svampinfektion 7-faldigt
jamfort med kontroller. Mer
specifikt hade MM-patienter
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i zoster. Risken for infektioner
shmimnanndeenl  jamfort med kontroller var
7-faldig det forsta aret efter
diagnosen och forblev forhojd
upp till 5 ar efter myelomdiag-
nosen. Den kumu-
lativa risken for
infektion jamfort
med kontroller

bocytdysfunktion (brist
pa trombocytdelta lager-
pool). Endast varianten associerad
med X-kopplad trombocytopeni har
tidigare beskrivits, medan de atersta-
ende 6 varianterna initialt klassificera-
des som varianter av okand betydelse.
Min fréga var om denna hoga frekvens
kunde bero pa “sampling bias”, vilket
enligt Einar och handledare Eva Zet-
terberg kan vara fallet eftersom man
startat studien med patienter pa den
egna specialistmottagningen. Yt-
terligare studier pa ett stérre material
far utvisa hur frekvent denna typ av
rubbningar ar.

Myelom/MGUS

Cecilie Hveding Blimark (Goteborg, #4696) och den
svenska myelomgruppen har tidigare visa att MM
patienter har okad risk for infektioner. Tanken med
den nu aktuella undersokningen var att se om dessa
risker minskat med okad anvandning av nya lakeme-
del, ndgot studien dock inte visade. | studien inklu-

forblev 5-faldig
hos patienter som
diagnostiserades
under alla tre
kalenderperio-
derna (2008-2012,
2013-2017 och
2018-2021).
Kvinnor hade en
signifikant lagre
risk for infektioner
jamfort med man

Sigrun Einarsdottir
(Goteborg, #4704)
har studerat
samma kohort av patienter i syfte att uppskatta
risken for infektioner som kan forebyggas genom
vaccinationer hos myelompatienter. Data om vac-
cinforebyggbara infektioner vid MM som behandlats
med modern terapi ar sparsamma. Risken for att fa
en infektion som kan forebyggas med vaccination
var 8-faldig hos MM-patienter jamfort med match-
ade kontroller. Risken var hogre hos man. | gruppen
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som behandlades med auto-SCT var risken ndgot ho-
gre (HR=1,4) jamfort med patienter som inte behand-
lades med auto-SCT, dar risken for herpes zoster var
mer &n dubblerad. Incidensen var 6 ganger hogre
hos MM-patienter jamfort med kontroller under det
forsta aret efter diagnos och forblev hog eller 6kad
for vissa infektioner (pneumokockinfektion, influensa
och herpes zoster) under uppfoljningen. Risken att do
i influensa var 3 ganger hogre hos myelompatienter.
Risken att do av en pneumokockinfektion var 1ag: 0,
% vs 0,04 %, men 4 ganger hogre hos MM-patienter.
Risken for infektioner som kan forebyggas med
vaccin var séledes hog hos MM-patienter, sarskilt
pneumokockinfektion dar risken jamfort med en frisk
population var 17-faldig. Risken for influensa, herpes
zoster och haemophilus influenzae var mangfaldig
hos patienter med MM och forblev hog eller 6kad
under uppfaljningen. Nyligen genomforda studier

har visat att vaccinationer ar underutnyttjade vid
multipelt myelom och de aktuella resultaten tyder pa
att deras anvandning starkt bor okas. Sigruns och
min reflexion var att vi ar duktiga pa att vaccinera
efter auto-SCT men for ovriga patienter kanske vi
forlitar oss for mycket pa att vaccinationer skots |
primarvarden.

Muhammad Kashif (Stockholm, #1960) driver ett for
en vanlig kliniker extremt komplicerat men mycket
intressant projekt syftande till att upptacka en tidig
biosignatur for att stratifiera korttidsoverlevande fran
l&ngtidsoverlevande MM patienter. Algoritmer for
maskininlarning (ML) testas for narvarande for att
upptacka biosignaturer. | detta arbete har utvecklats
en algoritm som heter AlgoOS for att stratifiera
nydiagnostiserade MM (NDMM) patienter genom

att integrera

data. En cut-off for OS pa 46 manader anvandes for
att gruppera kort- och langtidséverlevande. Slutligen
implementerades AlgoOS pd denna datauppsétt-
ning, och en biosignatur som forutsager NDMM-
patientstratifiering extraherades. Under det forsta
steget av AlgoOS rangordnades alla transkriptomiska
funktioner efter NetRank-poang, och de 20 basta val-
des ut for vidare bearbetning. Denna rankning liknade
webbsidesrankning som gjorts av Google PageRank-
algoritmen, férutom att NetRank-algoritmen ocksa
tar hansyn till korrelationen mellan funktioner och
0S. Det visade sig att de 20 basta NetRanked-funk-
tionerna gav den basta forutsagelsen av patientstra-
tifiering. Under det andra AlgoOS-steget beraknades
vikten av de 20 funktionerna i RF-modellen for att
finna att det inte paverkade prestandan att uteldmna
2 av dem. Darfor integrerades 18 transkriptomiska
egenskaper med kliniska, biokemiska och FISH-data,
och en slutlig RF undersoktes. En ny biosignatur for
att stratifiera kortsiktiga fran langtidsoverlevande
hittades. Biosignaturen bestod endast av tjugonio
funktioner, inklusive arton transkriptomiska
(TMEM62, BUBT, CXorf21, PLEKHMT, PRPF18, ULK?2,
VMP1, LONRF1, USP15, TBC1D5, NUP93, CASP4,
NDFIP1, TPM21,QNR, SXNOX1, NR, CXNOX1, NR.
sju biokemiska (LDH, albumin, kreatinin, kalcium,
M-proteiner, Hb latta kedjor, Hb tunga kedjor), tre
kliniska (alder, kon, ISS stadium) och en FISH (17P13)
egenskaper. LDH, TMEM62 och BUBT1 var de tre
viktigaste funktionerna, medan kliniska variabler
som ISS statdium och p53 hamnade langst ned pa
listan. Fynd tyder pa att en biosignatur med hjalp av
transkriptomiska funktioner utover tidigare anvanda
prognostiska faktorer kan forbattra forutsagelsen av
resultatet vid

- MM. Modellen
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En databank
av NDMM- Johan Lund
patienter (n=31) (Stockholm)
byggdes upp presenterade
bestdende av Gunnar Larfors
transkriptomis- (Uppsala,

ka (n=28256),
kliniska (n=13),
biokemiska
(n=12) och
FISH data (n=3)

#4723) studie
som kartlade
om inkomst
och utbildning
paverkar

myelombehandling och 6verlevnad aven i ett land
som Sverige. Studiebasen omfattade alla svenska
patienter med symtomatiskt myelom diagnostiserat
mellan 2008 och 2021 (n=8672) inkluderade i
Svenska Myelomregistret. Uthildningsnivan delades
in i 3 kategorier; endast grundskola (<9 ar), ndgon
hogskola eller universitet (=13 ar), eller nagot mellan
dessa tva (10-12 ar). For att undvika otillborlig effekt
av extremvarden grupperades personliga inkomster
och familjeinkomster i hogsta kvartil, lagsta kvartil
och de daremellan. Mediandverlevnaden fordubb-
lades hos patienter med hogre utbildning, jamfort
med patienter med endast grundskola (6,0 &r mot
3,0 ar). Pa liknande sétt hade patienter i den hogsta
familjeinkomstkvartilen en mediandverlevnad pa
7,5 ar, jamfort med 2,8 ar bland patienter fran den
lagsta kvartilen. Overlevnadsskillnaderna forkla-
rades till viss del av skillnader vid diagnos, sarskilt
alder. | en multivariabel proportionell riskregressi-
on, med justeringar for dldersgrupp, kon, diagnosar
och komorbiditetsindex, hade laginkomstpatienter
40 % hogre risk att do an hoginkomstpatienter (HR
1,6,95 % Kl 1,5-1,8) och patienter med grundsko-
leutbildning hade 30 % hogre risk att do jamfort
med patienter med hogre utbildning (HR=1,4, 95 %
ClI=1,3-1,5, p<0,0001 for bada analyserna).Patienter
med de hogsta familjeinkomsterna hade ocksa

mer frekvent behandlats med en stamcellstrans-
plantation, en regim innehallande lenalidomid

eller en regim innehallande pomalidomid, medan
patienter med de lagsta familjeinkomsterna oftare
behandlades med melfalan-prednisonbaserade
behandlingar. Dessa skillnader forklaras séledes
inte enbart av alder och komorbiditeter. Data tyder
ocksa pa att lakares val av myelombehandling
paverkas av socioekonomiska faktorer. Data indike-
rar att myelomoverlevnaden skulle kunna oka med
mer an ett &r om vi kunde uppna samma resultat for
alla patienter som vi gor med den rikaste och mest
utbildade kvartilen.

Saemundur Rognvaldson (Reykjavik) presenterade
Robert Palmason’s (Lund, #4766) analys av en

del av ett storre projekt pa Island ndmligen om
nagon typ av infektion dkar progressionstakten fran
MGUS till MM. | denna stora populationsbaserade
screeningstudie som inkluderade 1 305 individer
med MGUS som hade genomgatt PCR-testning och
observerades fore och efter SARS-CoV-2-infektion,
fann gruppen inga tecken pa att SARS-CoV-
2-infektion var associerad med progression fran
MGUS till MM. En liten undergrupp av ovaccinerade
individer hade en signifikant 6kning av M-protein-

koncentrationen efter SARS-CoV-2-infektion jamfort
med vaccinerade individer som var infekterade.
Jamfort med resten av iStopMM-kohorten hade
undergruppen av ovaccinerade individer hogre
M-proteinkoncentration vid baslinjen, vilket innebar
en hogre baslinjerisk for progression. Sammantaget
visar studien att infektion med SARS-CoV-2 inte ar
associerad med en 6kad risk for progression fran
MGUS till MM.

o SARS-CoV-2 Infection Does NO g10 P
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Transplantation

Jonas Mattsson’s grupp fran Toronto hade flera
intressanta presentationer pa motet. Jag fastnade
for #3733 som beskriver reultat av allogen SCT till
patienter > 70 ar, en allt vanligare situation pa vara
allogencentra. I en nyligen publicerad studie fran
gruppen om alloHCT hos patienter 60 ar eller aldre
hade de som var 70 &r eller aldre sdmre resultat och
hog 2-arig icke-aterfallsmortalitet (NRM) pa 53 %.
P& senare argenomfordes darfor ett antal forand-
ringar for att forbattra resultaten hos aldre patienter
som genomgar alloHCT. Postern presenterade en
retrospektiv analys av alla konsekutiva patienter

70 ar eller aldre, som genomgick alloHCT fran

jan 2015 till dec 2022. De som behandlades fran
2015-2019 (Kohort A, n=44) jamfordes med de som
transplanterades fran 2020-2022 (Kohort B, n=40).
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Studien visar statistiskt signifikanta forbattringar av
NRM och en trend mot forbattring av OS och EFS
hos patienter som transplanterades under 2020-
2022, Denna forbattring kan bero pa en eller flera
forandringar som genomforts de senaste aren, aven
om det inte gar att identifiera en enda faktor. Dessa
forandringar var (a) inférande av Frailty-testning hos
alla patienter (b) begransning av CD34-celldosen i
transplantatet (c) inférande av Treosulfan for utvalda
indikationer (MDS/CMML) (d) Letermovir for CMV-
profylax (e) minskande ATG-dos for GVHD-profylax
och (f) fokus pa kost, naring, traning. Medianaldern
for patienterna var 71 ar (intervall 70-76). Den under-
liggande diagnosen var huvudsakligen en myeloid
malignitet (AML, MDS, MPN, CMML, n=82; lymfoid
(ALL, TPLL, n=2). Sjukdomsstadier vid transplanta-
tion var CR1 (n=51), CR2 (n=4) eller stabil sjukdom
(n=15, MDS, MPN eller CMML pts). Alla patienter
fick RIC-kurer for konditionering inklusive Flu4/
Bu2/TBI200 (n=73), Flu4/Treo30 (n=7) och Flu/
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Treo4?2 (n=3). Den GVHD-profylax som anvandes
inkluderade ATG2/PTCy/CSA (n=32), ATG4.5/PTCy/
CSA (n=35), ATG4.5/CSA/MTX (n=7), ATG2/CSA/
MTX (n=3). Donatorerna var antingen matchade
relaterade (n=10), matchade orelaterade (n=57) eller
haploidentiska (n=16). Graftkallan var perifer blod i
alla fall utom en som fick benméarg. For alla patien-
ter som transplanterades 2015-2022 var 1-ars OS
53 %, 1-arig EFS var 45 % och 1-arig NRM var 35 %.
Incidensen av grad I-Il aGVHD var 32 % och grad llI-
IV aGVHD var 9,5 %; mild till mattlig cGVHD var 14 %
och svar cGVHD var 2 %. 1-ars CIR var cirka 18 %.
Om man jamforde de tva kohorterna A och B var
1-ars 0S 45 % respektive 62 % (p=0,10); 1-ars EFS
var 37 % mot 58 % (p=0,07) respektive och 1-arig
NRM var 45 % vs 23 % (p=0,04). Incidensen av
GVHD och CIR var liknande i badda kohorterna, trots
att ATG-dosen minskade i kohort B.

Red.

ASH 2023
Myelom

Ett generost stipendium fran SFHEM méjliggjorde att jag kunde lamna kalla, mérka Sverige for ASH i
soliga San Diego och 6ka vara kunskaper inom hematologi. Jag valde att bevaka myelom. F6r mig som
deltog pad ASH for férsta gangen var det en omvalvande upplevelse. Det var sként att kunna fokusera
pa en sjukdom som forstagangsbesokare. Pa séndagen anordnades ASH Foundation Run/Walk. Det
var en fantastisk start pa dagen att fa springa ett lopp i solen och sta i startomradet och héra hur folk
omkring mig diskuterade olika hematologiska nyheter.

Sammanfattningsvis var det kanske inte nagra
enskilda stora avgorande nyheter pd myelomom-
radet, men den samlade bilden ar att alltmer data
stodjer att immunterapi med CAR-T och bispecifika
antikroppar kommer att ta en allt storre plats i

behandlingen. Givande educationals bdde samman-

fattade state-of-the-art i behandlingen och fordjup-
ning hantering av de nya terapiernas biverkningar.
Har nedan har jag forsokt sammanfatta ett axplock
av vad som togs upp.

Vad galler CAR-T presenterade Jens Hillengass
(USA) uppdaterade data frdn CARTITUDE-2 till
RRMM med ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel).
Djup och varaktig respons sdgs fortsatt med PFS
vid 24 man (73-75 %) och hanterbar sakerhetsprofil.
En poster fran M Hasib Sidigi (Australien) visade
pa likaledes goda data fran fas-3-studien CARTI-
TUDE-4 med PFS 85 % vid 12 manader i cilta-cel-
armen.

Idecabtagene vicleucel (ide-cel) har tidigare visat

en forbattrad PFS jamfort med standardbehand-
lingar hos tyngre, trippelklassexponerade RRMM i
KarMMa-3. | en slutlig analys av Paula Rodriguez
Otero (Spanien) kunde man nu visa 0S-data, median
41,4 manader for ide-cel-armen mot 23,4 manader

i standardarmen kompenserad for cross-over.
Michel Delforge (Belgien) visade att halsorelaterad
livskvalitet i ide-cel-armen signifikant forbattrades
avseende myelomrelaterade symtom samt funk-
tions- och halsostatus. En poster fran Aliya Rashid
(USA) visade real-world-data for patienter som inte
kunnat inkluderas i KarMMa-studien men som sedan
behandlats med ide-cel utanfor studie. Resultaten var
likvardigt goda med vad man sett inom studien.

Pa det bispecifika omradet presenterade Danai
Dima (USA) en retrospektiv multicenterstudie med
real-world data och effektivitet av BCMAxCDS- anti-
kroppen teclistamab. Jamfort med registreringsstu-

31



32

dien MajesTEC-1 inkluderade denna studie patienter
med samre funktionsstatus, fler cytopenier och fler
hogriskfaktorer med bl a fler tidigare behandlingar
och refraktara mot ett flertal regimer. Sammantaget
bedoms att teclistamab tolereras val utan nagra
storre sakerhetsproblem och tidiga responsdata
visar uppmuntrande ORR 64 %.

En poster med uppdatering av MagnetisMM-3 med
elranatamab till tidigare tungt behandlade fran
Michael Tomasson (USA) visade bibehallna varak-
tiga responser med median PFS 17,2 manader.

Tidiga data for en nyare BCMAXCD3-antikropp
ABBV-383 med god sakerhetsprofil, mojlighet till
glesare och okad grad av poliklinisk behandling
presenterades pa en poster av Ravi Vij (USA)

Mojligheten till olika targets for CAR-T och bispe-
cifika antikroppar verkar lovande. Ajai Chari (USA)
presenterade fas 1/2-studien MonumenTAL-T med
talquetamab, en GPRC5DxCD3-antikropp. Man
testade att dosreducera talguetamab och fann

att dess effektivitet vanligen bibeholls samtidigt
som biverkningar med bl a forlust av smak och
hudbiverkningar kunde minskas. Det kommer aven
en trispecifik BCMAXxGPRC5DxCD3-antikropp,
JNJ-79635322 (Ram Pillarisetti, USA). FcCRH5xCD3-
antikroppen cevostamab har bl a testats som
konsolidering efter BCMA-CAR-T (Adam Cohen,
USA)

Svarigheten globalt att fa tillgang till CAR-T och
bispecifika belyste Rawan Atallah (USA) pa en
poster. Endast i 3 av 33 undersokta lander bedomde
man sig ha god tillgang till CAR-T och for teclista-
mab var siffran 7 av 33. Huvudorsaken till obefintlig
eller délig tillgang angavs oftast vara den hoga
kostnaden. Nagot som skulle kunna minska kostna-
der ar mojlighet till mer tidsbegransad behandling.
Beatrice Razzo (USA) beskrev pa en poster LimiTec,
en pagdende studie dar man avser testa detta hos
de patienter som uppnar god respons med majlig-
het till 4terinsattning tidigt vid progress. Nagot som
man aven hoppas kan minska infektionskomplika-
tionerna. Okad grad av poliklinisk behandling kan
ocksa oka tillgang. I en poster fran Aurore Perrot
(Frankrike) visade man hur teclistamab step-up efter
noggrant patienturval genomforts polikliniskt med
likvardigt utfall som vid start inneliggande.

Vad géller forsta linjens behandling till yngre sa var
temat kvadruplar. Bland annat i ett late breaking
abstract fran Pieter Sonneveld (Nederldnderna),

PERSEUS (en sorts fortsattning pa GRIFFIN som
redan kommit att utgora standard i Sverige), en stor
fas 3 studie som undersokte DVRd jamfort med
VRd i forsta linjen for patienter som ar lampliga for
ASCT. Studien publicerades senare samma dag i
New England Journal of Medicine. 709 patienter
randomiserades till DVRd eller VRd. | DVRD-armen
gavs dara-underhall. Preliminédra data efter 48
manader visar att DVRd signifikant okar PFS (84,3 %
i DVRd-gruppen mot 67,7 % for VRA).

Cyrille Touzeau (Frankrike) presenterade fas 2
studien IFM 2018-04 med DKRd induktion och
konsolidering foljt av tandem-transplantation hos
hogriskpatienter i forsta linjens behandling samt
underhallsbehandling med dara-lenalidomid i 2
ar. Man sédg ORR 100 % och MRD-negativitet 94 %
innan underhall. 24 manaders PFS 87 %, 0S 94 %.

Vad géller nya per orala lakemedel sa verkar
CELMoDen mezigdomide mest intressant. Paul
G Richardson (USA) presenterade resultat fran
olika kombinationer i CC-92480-MM-02-studien.
"Mezi” kan ocksa anvandas for att motverka T-
cellsutmattning vid BCMAXCD3-behandling enligt
Hsiling Chu (USA)

Smoldering myelom var uppe for diskussion under
flera sessioner. Omar Nadeem (USA) presente-
rade tidiga data fran Immuno-PRISM dar hogrisk
smoldering myelompatienter randomiseras till
teclistamab eller Rd. Hypotesen ar att asymtoma-
tiska patienter har ett mer intakt immunforsvar och
mindre sjukdomsboérda och da kan fa ett battre
svar pa immunterapi med mindre toxicitet. Av 19
patienter har 12 erhallit teclistamab. 10 har uppnatt
CR och 2 VGPR.

Ola Landgren (USA) presenterade CENTARUS, en fas
2 studie med daratumab som monoterapi till patien-
ter med intermediar/hogrisk smoldering myelom.
Mediantiden for uppfoljning stracker sig till 85,2
manader. | studien har de anvant tre olika protokoll,
kort, intermediar och intensiv for dosering av daratu-
mab, detta for att forsoka hitta det optimala schemat
for dosering, det intensiva protokollet hade bast trend
med langst PFS och tid till annan behandling.

Jag rekommenderar starkt mina ST-kollegor i
SFHEM att soka resestipendier till ASH. Det ar en
upplevelse jag for alltid kommer minnas.

Moa Nellbring,
Helsingborg

ASH 2023 Allogen stamcells-

transplantation

Mycket tacksam for mdjligheten att dka till ASH i San Diego tillsammans med min kollega och
mentor Cecilie Blimark tack vare stipendium fran SFHEM! Fick ndjet att bevaka nyheter inom allogen

stamcellstransplantation.

Pa flera sessioner diskuterades att vara ko-
morbiditetscore, tex Sorror, inte ar optimala for
att forutse transplantationsrelaterad mortalitet
(TRM), sérskilt bland de allt &ldre patienter som
genomgar transplantation idag. Det verkar vara
modernt att anvanda olika geriatriska frailty
scores (antal forskrivna lakemedel, ADL, kognitiv
testning, gdnghastighet mm) och pa vissa centra
verkar man samarbeta med geriatriker for att
bedoma patientens "fitness”. Ett nytt podangba-
serat system “"score” som foreslogs for aldre
patienter var det s k CHARM-score (Artz et al, oral
presentation) som var valdigt enkelt och bygger
pa CRP, HCT-CI (komorbitetsindex), albumin och

viktnedgadng. CHARM-score ar utvecklat efter att
man prospektivt samlat in en stor mangd data
frdn patienter > 60 &r som genomgatt allogen
stamcellstransplantation pa 49 olika centra i USA
mellan 2019-2021. CHARM-score predikterade
TRM pa ett bra satt oberoende av sjukdomens
riskkategori. | brist pa extensiv geriatrisk varde-
ring kan CHARM-score med fordel anvandas.

Ett kvallsmote om kronisk GvHD holls pd fre-
dagen. Det var interaktivt med (ganska kluriga)
fall som presenterades. Publiken fick [opande
via Ipads svara pa fragor angdende "the next
step i management”’, ofta kande man att flera av
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alternativen var rimliga. Experterna pa scen kom-
menterade och diskuterade hur publikens svar
fordelat sig, vilket var valdigt roligt och larorikt.
Ruxolitinib ar for de flesta ett sjalvklart steg efter
kortison. Belmusodil ar godkant i USA och verkar
anvandas mycket, speciellt vid uteblivet svar

pa kortison + ruxolitinib. Belmusodil hdmmar
selektivt "Rho-associerat coiled-coil proteinkinas
2" eller "ROCK-kinaset”. Detta leder till en ned-
reglering av Th17 positiva och follikulara T-celler
och en uppreglering av regulatoriska T-celler.

Det diskuterades att lakemedlet har en ganska
lindrig biverkningsprofil och att valdigt fa behover
avbryta behandling pé grund av toxicitet. De flesta
verkar skifta fran ruxolitinib till belmusodil, efter
ca 4-6 veckors behandling vid déligt eller uteblivet
svar, men preparaten verkar ocksd kombineras

i klinisk praxis och data pa kombinationen éar att
vanta. GvH-profylax diskuterades inte sarskilt
mycket denna kvall, men det var sldende vilka
olika strategier som anvandes péa de fyra centra
varifran de olika experterna var inbjudna fran olika
delar av varlden.

Marcel van den Brink (tidigare Sloan Kettering
Cancer Center men nu City of Hope) holl en
fantastisk forelasning om mikrobiomets roll vid
allogen stamcellstransplantation. Det finns fran
hans och andras grupper, alltmer data om att mik-
robiomets paverkar utfall (GvHD, aterfall, férsam-
rad immunrekonstitution) efter transplantation.
Mikrobiomet paverkas av kost och i hog grad av
antibiotika. Nyare data talar for att mikrobiomet
paverkar utfall dven efter CAR-T. En intressant
pagdende studie presenterades, dar patienter
som genomgar allogen stamcellstransplantation
randomiseras till placebo alternativt bakterier
som tros ha positiv inverkan pa mikrobiomet, 16
olika sorter, fore transplantation, efter och aven
efter eventuella antibiotikakurer efter transplan-
tation. Data forvantas komma inom kort. Diet
diskuterades ocksa en del, fiberrik kost verkar péa-
verka mikrobiomet pa ett gynnsamt satt. Marcel
berattade ockséd att man har tittat pa probiotika
som saljs "over the counter” i USA. Dessa tillgang-
liga preparat innehéller for det mesta bakterier
som har visats sig vara negativa for utfall, han
varnade sdledes for dessa preparat. Det ar manga
patienter som anvander den har typen av preparat
utan att diskutera med sin lakare. Sannolikt gor
man klokast i att avrada fran probiotika om man
far fragan.

ATG och postCy diskuterades en del, men endast
retrospektiva jamforelser presenterades.

EBMT presenterade tva studier dar man jamfort
utfall av ATG och post-Cy (Penack et al, poster-
presentation). | den forsta studien hade man tittat
pa utfall efter fullmatchad MUD 10/10 mellan
2018-2021 fran EBMTs register. 8764 patienter
var med i studien. Man fann att NRM var hogre i
ATG-armen vid tva ar, PTCy 12.4 mot 16.1 % for
rATG (p=0.016). Det var ocksa fler aterfall i ATG-
gruppen vid tva ar, PTCY 22.8 mot rATG 26.6 %
(p=0.046). Bade Progression-free survival (PFS)
och Overall survival (OS) var ocksé signifikant
battre i PTCy-gruppen. Farre patienter hade
utvecklat cGvHD i PTCy-gruppen vid tva ar (28.4
mot 31.4 % for rATG). Patienterna som hade fatt
PTCy var dock signifikant yngre och hade dess-
utom lagre sjukdomsrisk, vilket gor att resultaten
anda blir svartolkade.

Man hade dven gjort motsvarande studie pa
mismatched MUD (9/10) (Penack et al, poster-
presentation). 2021 patienter inkluderades. Man
fann aven har att NRM var hogre i ATG-armen;
PTCY 18 vs rATG 25 % (p=0.03.) OS var battre i
PTCy-armen vid tva ar, PTCy 65.7 vs rATG 55.7 %,
(p <0.001), och &ven PFS (59.1 for PTCy mot
48,8 % for rATG, p=0.001). | denna studie sags
ingen skillnad avseende akut eller kronisk GvHD
och ingen skillnad i antalet aterfall. Patienterna
som fatt PTCy var dock signifikant yngre och
hade fatt behandling mer nyligen.

Det mest minnesvarda fran hela motet var

inte transplantationsrelaterat men maste anda
namnas. Dr Greinacher, en tysk man, tilldelades
"Hammer-Weisserman priset” och har agnat hela
sitt liv &t forskning kring HIT (heparin-inducerad
trombocytopeni). Under covidpandemin fick han
ett telefonsamtal fran en kollega i Paris angéende
en patient som utvecklat tromboser och trombo-
cytopeni efter covidvaccination. Dr Greinacher
bad forstds genast om prover fran patienten och
kunde sju dagar (!) senare publicera den miss-
tédnka patogenesen for VITT (vaccine-induced
thrombotic thrombocytopenia) i New England
Journal of Medicine.

Hjartligt tack till SFHEM for det generosa stipendiet.

Sigrun Einarsdottir,
Goteborg

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 ansokningsdag 31/1 for EHA och 31/5 fér ASH

Resestipendier for fortbildning och
forskningskongresser

SFH utlyser resestipendier for forthildning 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 (dven 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 gora. 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
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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 péa 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 sckande utover denna tid
soOker startbidrag.
Resestipendier for specialistlakare, forsknings-
stipendier, auskultations-stipendier samt startbidrag
forskning har Ibpande ansokningsfénster och
behandlas pa manatliga styrelsemdten. Maxantal
Over dret, sdledes i viss man "forst till kvarn”

Arets utbildningsinsats

Stipendiet “arets uthildningsinsats” delas ut i samband
med fortbildningsdagarna. Prissumman ar 20.000
SEK att anvanda for egen fortbildning. Nominering

Utover Socialstyrelsens bevis om specialistkom-
pentens i Hematologi erbjuder SFH en frivilligt
aterkommande specialistexamination. Den bestar
av en skriftlig del som ager rum lokalt dd man under
overinseende av en tentamensvakt under 6 timmar
far besvara fallbaserade MEQ-fragor, dvs en "blad-
dertenta”. Rattning sker centralt och vid godkant
resultat far man sedan ga upp pa den klassiska,
muntliga examinationen i samband med samma
ars hematologidagar. Nyblivna specialister far under
torsdagskvallens festligheter motta diplom och
utbildningsstipendium om 15 000 kr.

Viitentamensgruppen ér i full fard med att arbeta
fram arets fragor! Tentamen sker varje ar v20 och

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 styrelseméte. Fragor kan stéllas till
sekreterare@ sfhem.se.

For att kunna soka 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 ansokan!

du kan sjalv valja den veckodag som passar dig
bast. Vid flera kandidater pa en ort skriver man vid
samma tillfalle. Anmalan senast sondag v16 till
sttenta@gmail.com och du ska erhalla en bekraftel-
se. Brevladan bevakas fran v10. | anmalan behovs,
utover kandidatens uppgifter, aven namn och adress
till den tentamensvakt som vi ska skicka tentamen
till samt onskemal om datum for skrivningen. Du
ordnar sjalv med tentamensvakt och vi forvantar
oss att denne kan skanna in din fardigskrivna
tentamen och mejla den till oss.

Valkommen med din anmalan!

Katarina Nordfjall,
Sammankallande tentamensgruppen

Johanna Ungerstedt
ny professor i Hematologi |

Linkoping

Linkopings universitetet har utsett Johanna Ungerstedt till professor
i Hematologi i Linkdping, med en del av sin tjanst pa Hematologiska

kliniken. Johanna beréttar nedan om sig sjalv;

Jag tog lakarexamen vid Karolinska Institutet 2003
och disputerade samma ar pa en preklinisk avhand-
ling inom koagulation med Margareta Blomback
som handledare. Vi undersokte interaktioner mellan
koagulation och inflammation under sepsis genom
att bland annat spruta endotoxin pa friska frivilliga.
Efter examen akte jag pa post doc och studerade
redoxreglering vid cancer, vid Memorial Sloan
Kettering Cancer Center i New York. Fran Manhat-
tan &kte jag direkt till AT i Ornskoldsvik tillsammans
med min man och ett stort kompisgang daribland
Emma Olander som nu &r hematolog i Sundsvall.
Efter AT gjorde jag tva ar post doc i biokemi pé K
och i samband med det traffade jag Eva Hellstrom
Lindberg. Efter ndgra inspirerande samtal insag

jag att det var hematolog jag skulle bli, och 2008
borjade jag ST pa Karolinska Universitetssjukhuset.
Jag har alltid varit engagerad i undervisning och
utbildning, bade inom SFH och EHA, och har dven
varit ST-studierektor pa Karolinska i 2,5 ar.

Jag ser mycket fram emot att borja arbetet som
professor i hematologi vid Linkopings Universitet
och har verkligen fatt ett harligt mottagande bade
fran Universitetet och kanske framfor allt fran
Hematologkliniken i Linkoping, fast jag inte officiellt
borjat annul!

Min forskning handlar om uppkomstmekanismer
for kroniska myeloida maligniteter och orsaker till
progress. Var malsattning ar att hitta satt att hindra

sjukdomarna
fran att bryta ut
eller progrediera,
samt nya biomarkorer for diagnos och prognos,
framst for KMML och systemisk mastocytos men

vi har vissa projekt med MDS och MPN. Med véra
studier hoppas vi identifiera nya behandlings-targets
for att bromsa sjukdomarna eller helt hindra dem
fran att bryta ut. Vi arbetar lite med cellinjer men
nastan all forskning vi gor baseras pa biobankade
prover fran patienter. En av de forsta saker jag ska
satta upp i Linkoping ar patientprovsamlingar. Pa-
tienter har ratt till lika vard i landet men de har ockséa
ratt att bli lika beforskade. Med provsamlingar pa
manga stéllen tanker jag att vi kommer narmare
den vision som SFH hade for négra ar sedan, dar
jag och nagra andra satt i en kommitté som skulle
utreda mojligheten till en gemensam Svensk hema-
tologisk biobank dar alla patienter i Sverige kunde
inkluderas. Det visade sig svart att genomfora men
manga mindre provsamlingar ar nastan lika bra,
och kanske leder till fler samarbetsprojekt an en
stor biobank. Jag &r ocksa ordforande i svenska
mastocytosgruppen, en grupp som inte funnits sa
ldnge men dar vi nu borjar pa allvar borjar komma
igdng med stora samarbetsprojekt som involverar
hela hematolog-Sverige, vilket ar valdigt roligt. Till
sommaren flyttar jag med min man (kirurg och
uppfinnare), hund och tre tonarssoner till Linkdping,
det ska bli valdigt spannande!

Glom inte att anvanda fortbildningsverktyget
infor ditt medarbetarsamtal.
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Planeringen infor hostens Hematologidagar pagar
for fullt. Motet kommer att ta plats i Gavle Kon-
serthus, centralt beldget med kort gdngavstand till
hotellen. Torsdagens middag kommer att hallas i
Stora Gasklockan, en byggnad som i sig ar vard ett
besok.

Vivagar redan nu utlova ett intressant schema
med savél presentationer av hematologiska nyheter
som kliniskt inriktade debatter. Precis som tidigare
ar ar motet oppet for sjukskoterskor, men med till
stora delar parallella sessioner. For lakarna startar
programmet redan klockan 12.00 pa onsdagen. P4
fredagen avslutas programmet strax efter klockan
14.00, en timme tidigare an vid foregdende maoten.

| &r hoppas vi kunna avhandla hemolytisk anemi,
akut lymfatisk leukemi, hdgmaligna lymfom, fosfoli-
pidantikroppssyndrom, kronisk myeloisk leukemi
och eosinofili. Dessutom planerar vi en diskussion
kring hur vi hanterar den skora/aldre patienten, och
aven en session kring hur vi anvander azacytidin/
venetoclax.

Som vanligt halls under motet en postersession,

| Héwmatologidagama | Gavle 2-4

Foto: Albin Bogren

Séaval abstracts som fall anméls via hemsidan
senast 30/6. Far du ditt fall eller abstract accepterat
bekostar vi resa, kongressavgift och en hotellnatt.

Under hematologidagarna presenteras arets
hematologiska avhandling. Forutom aran belonas
pristagaren med 15.000 kronor fran Blodcancerfor-
bundet och ett diplom fran SFH, Svensk Forening
for Hematologi. Avhandlingar som forsvarats mellan
T augusti 2023 och 31 juli 2024 kan nomineras.
Nominering och avhandling skickas till richard.
rosenquist@ki.se senast 1/9.

Sa hematologivanner, boka redan nu in Hematologi-
dagarnai er kalender. Tiden gar fort, och schema-
ldggningen for hosten ar snart pa gang. Paminn
l&kare och sjukskaterskor pd er enhet. Och meddela
era chefer att fortbildning ar en forutséattning for
basta omhéandertagande av vara patienter. Anmalan
till motet kommer att 6ppnas i april. Hall utkik pa
SFHEM se eller i er postlada.

Maotet kommer inte att erbjudas digitalt. Kom hit och
forena nytta med noje!

Varmt valkomnal

L akekonsten pa Falu lasarett

Den vetenskapliga bakgrunden

Att fa betrakta vackra, fargglada saker som man-
niska ger mer an tillfallig tillfredstallelse. Att konst
i sjukhusmiljoer ar viktigt forstod redan Florence
Nightingale, som skrev om detta i sin Notes on
Nursing 1859;

The effect of beautiful objects, of variety of
objects and especially brilliance of colour is
hardly at all appreciated... Little as we know
about the way in which we are affected by form,
by colour and light, we do know this, that they
have an actual physical effect. Variety of form
and brilliancy of colour in the objects presented
to patients are actual means of recovery”.

Det ar sldende hur aktuellt detta citat fortfarande ar.

Den kanske mest kanda studien som publicerats
kring den visuella miljon och halsa ar Roger Ulrich
artikel View Through a Window May Influence
Recovery from Surgery i Science fran 1984, dar
kolecystektomerade patienter med utsikt over trad
och gronska anvande mindre analgetika och pakal-
lade sjukskoterskorna mer sallan an patienter vars
rum vatte mot en tegelvagg.

For hematologer ar Staricoff och Lopperts artikel
Integrating the arts into healthcare: can we effect
clinical outcomes? sarskilt intressant, dar det
beskrivs att patienter som behandlades med cytos-
tatika och exponerades for visuell konst hade lagre
nivaer av depression och angest. Ovannadmnda
Ulrich foljde upp sin studie med en studie bland
hjartpatienter som genomgatt oppen hjartkirurgi pa
90-talet. De fick ett rum med antingen en tavla med
naturmotiv, en abstrakt tavla eller ingen tavla alls.
Patienter exponerade for en tavla med naturmotiv
behovde mindre smartlindring och rapporterade

Vad det galler farger publicerade Valdez och Mehra-
bian artikeln Effects of color on emotions 1994, dar
de beskriver att farger som ger upphov till hoga
nivaer av "behaglighet” och 1dga nivaer av "upphets-
ning” (eng: arousal) gav upphov till en kansla av
lugn. Farger som beskrevs tvartom gav mer dngest.
Farger med kort vaglangd som gront och blatt var
de farger som gav mest positiv effekt. | tillagg var
ljusa farger mer behagliga, och omattade farger
visade pd samma association.

Konst i offentlig miljo i Sverige

| Sverige har de flesta regioner program for konst i
sina offentliga lokaler. De flesta, men inte alla, har
valt att folja enprocentregeln, som ar en ekonomisk
princip for konst i offentliga miljoer som togs fram i
samband med bildandet av Statens Konstrad 1937.
Den innebar, som bekant for manga, att cirka en
procent av den totala budgeten avsatts for konst-
narlig gestaltning vid ny-, om- och tillbyggnader av
offentliga lokaler.

Trots enprocentregeln och att vi alla som lakare och
sjukvardspersonal dagligen befinner oss i lokaler
med konst pa véara sjukhus, ar det i alla fall min
uppfattning om att denna konst sallan uppmark-
sammas eller vardesatts for vad den faktiskt ar.

Lakekonsten pa Falu lasarett

Lasarettets konstenhet har samlat konst sedan
1940-talet och har en samling pa langt éver 20
000 verk. Nedan foljer ett hogst personligt urval

av lakekonsten som finns pa min arbetsplats Falu
lasarett. Jag hoppas att denna artikel kan foljas av
fler exempel frén andra sjukhus i Sverige; och vad
som utsmyckar era arbetsplatser. Det kan bli en fin
artikelserie!

mindre angest jamfort med de andra. Det noterades
ocksd att patienter med abstrakt tavla erfor mer
angest an de utan nagon tavla alls. S& vilken konst
som hanger pa patienternas rum spelar sdledes roll.

dar presentationen hélls kortfattat i plenum. Tveka
inte att skicka in abstracts, aven om dessa redan
presenterats pa annat maéte. Vi vill ockséa fa in
fallbeskrivningar som anknyter till forelasningarna.

Thomas Silfverberg

Hematolog och internmedicinare
Falu lasarett

Samtliga fotografier: Thomas Silfverberg

Helena Gustafsson
For Fortbildningsutskottet och lokalt ansvarig
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Ibland ar det enklaste det som
fungerar bast. En av takplat-
torna i rummet dar vara sjuksko-
terskor pa hematologimottag-
ningen lagger piccline har bytts
ut mot valkanda vinterprydda
smaéfaglar i varsina hattar och ar
sannolikt det mest uppskattade
konstverket pa var mottagning.
Med tanke pé Valdez och
Mehrabians studier om farger
kanske den har vanliga tavlan
aven har vetenskapligt stod i att
fa patienterna att ma battre.

Ett av de mest kontroversiella
verken pé sjukhuset ar lekfulla
Boy with Fire av Jonas Kjellgren
som ar placerat vid en central
knutpunkt pa sjukhuset nar
stroke-avdelningen. Flera av
mina kollegor pa internmedicin
tycker att detta ar ett makabert
konstverk att ha dar patienter
med stroke och anhaoriga ofta
passerar.

Glaskonstnaren Jan Lambert Kruses permanenta
utsmyckning av innergarden mellan akutmot-
tagningen och kirurg/gyn-huset har namnet
Kaktustradgarden. Verket star pa ett okenliknande
grund av rod och svart sten som péa satt och vis
liknar slagghogarna kring varldsarvet Falu gruva.
De upplysta variationerna av olika kaktusar kon-

- = — ——

trasterar fint mot miljon i ett nordeuropeiskt land
och blir till en form av fantasivérld pa sjukhuset.
Alla skulpturer ar upplysta dygnets morka timmar.
Det gor mig alltid lite glad inombords nar man
passerar har.

Jan har dven formgett tre av foreningens gavor, en
vas, en droppe och ett klot (Red).

En av mina personliga favoriter
ar Lars Aggers Grénslandet fran
2018. Jag tycker att denna tavla
ar sallsynt talande nar man som
manniska befinner sig pa ett
sjukhus, oavsett om det ar som
patient, anhorig eller personal. |
denna blekvita och svarforstadda
varld mellan de raka linjerna,
noggranna vinklarna och galler-
: , B forsedda rummen dar anonyma
27 manniskorna springer, star och

= a gar kontrasterar med barnet som

s 21 funnit sin plats for lek.
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Detta ar ett av lasarettets aldre konstverk,

Kvinna med barn av Jerk Werkmaéster fran

Rattvik ar utfort i glaserat lertegel och pryder
entrén till den nya forlossningsavdelningen.

Nar Kvinnokliniken pé lasarettet invigdes 1950
fanns verket doprummet och ska enligt en artikel i
Falu Kuriren ha varit sarskilt uppskattat.

Ena holds the sea fran 2014 av konstnarsduon
Cooper och Gorfer ar ett hybridfotografi fran
serien The weather diaries. Serien utgar fran livet
pa tre 6ar; Gronland, Island och Fardarna och tagit
hjalp av flera framstdende kladdesigners fran
dessa Oar. Bildserien "explores the inspiration of
creative minds, probes links to cultural identity, and
scrutinizes the impact of the inescapable
physicality of nature and weather”.

Amerikanskan Sarah Cooper har bakgrund
som klassisk fotograf och dsterrikiskan
Nina Gorfer ar utbildad arkitekt. De lam-
nade sina respektive hemlander for att bo i
Goteborg.

En av de senaste installationerna pa
sjukhuset ar en renoverad korridor utanfor
Hjartcentrum. | Jag soker mig mot ljuset
fran 2023 har Elisabeth Henriksson format
grenar och blommor av glas, fotograferat
dom och sedan tryckt de pa glas som mon-
terats i taket. "Min idé handlar om att visa
pa det magiska i naturen, om att se ljuset
och naturen som en kalla till kraft. Elisabeth
beskriver sitt verk s& har: "Tradgrenarna i
taket slingrar sig fram likt stigar i en skog; de
mots, de korsar varandra och ibland slutar
vagen och en ny tar vid. Blommorna 6ppnar
sig mot ljuset, ur det far de sin naring”

Degynnelsen

Kromosombandningstekniken |

— tillkortakommanden och triumfer

Torbjorn Caspersson, professor i medicinsk cellforsk-
ning och genetik vid Karolinska Institutet, var en
internationell gigant inom sitt omrade. Han hade
utvecklat det mikrospektrofotometriska maschineriet
for en-cells matningar och visat att nukleinsyrorna
fanns i stora mangder i cellkarnan, sarskilt i nukleo-
len, och att de hade betydelse for proteinsyntesen i
cellen. I sin bok Cell Growth and Cell Function', som
utkom 1950 uttrycker han det s& har: “ The nucleolus
associated chromatin ( or heterochromatine....)
governs the metabolism of nucleic acid and thus also
of the proteins”. For dessa upptackter nominerades
han fore 1973 (déarefter ar det fortfarande sekretess
belagt) 17 ganger till Nobelpriset i fysiologi eller
medicin och en gang till Nobelpriset i kemi.

Han skapade fekniker fr
att spd”i arvsmassan
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Jag sokte mig till Caspersson 1961 for att fullfolja

mitt avhandlingsarbete som syftade till att undersoka
enskilda cellers kolhydratmetabolism vid hematologiska
maligniteter, sarskilt kronisk myeloisk leukemi (CML),

en da 100 % dodlig sjukdom. Min handledare i Lund
hade anvant en metod — perjodsyre -Schiff (PAS) for att
studera glykogen i neutrofila leukocyter vid diabetes.
Cellerna blev vackert roda, och genom att uppskatta
fargintensiteten i mikroskopet fore och efter digerering
med amylas kunde man f& en uppfattning om fargin-
tensitet som ett matt pa glykogeninnehall. Metoden var
hopplost undermélig. Da jag fatt kunskap om Caspers-
sons metoder forstod jag att man skulle kunna mata
fargintensitet mikrospektrofotometriskt. Jag lyckades
genom en serie handelser fa ett doktorandstipendiumi
Lund for att arbeta hos Caspersson. Jag blev specialist
pa mikrospektrofotometri och 1966 férsvarade jag min
avhandling om PAS metoden och dess potentiella moj-
lighet att skilja olika myeloproliferativa syndrom baserat
pa mangden glykogen i cellerna?. Jag kunde ocksa visa
att Idg mangd glykogen i neutrofila leukocyter vid CML
normaliserades da man behandlat sjukdomen med
busulfan till remission®. Betyget pa avhandlingen blev
det hogsta- Beromlig — och jag blev omedelbart efter en
forelasning docent i Medicinsk Cellforskning.

For Caspersson forandrades spelplanen totalt 1952 da
Watson och Crick kunde visa att DNA var dirigenten,
RNA budbararen och aven organisatoren av protein-
syntesen*. Han holl fast i de mikrospektrofotometriska
matningarna, men nu blev syftet att diagnostisera
malignitet pa basen av den intercellulara variabiliteten

i mangd nukleinsyra och protein. Metodutvecklingen
fortsatte och han konstruerade nya maskiner som
kunde mata fluorescens i enskilda celler.

Aven om Caspersson fortfarande var ett stort namn
internationellt, sarskilt i USA, var det uppenbart att en
sakta nedgang fran den internationelle glansperioden

Torbjorn Caspersson, professor i medicinsk cellforskning
och genetik vid Karolinska Institutet, uppfinnaren av
Q-bandningsmetoden for kromosomidentifiering
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pagick da jag anldande 1961. Det mérktes inte mycket.
Caspersson hade fortfarande stora anslag fran USA
och ett intensivt samarbete med en annan gigant,
professorn i patologi vid Harvard Medical School,
Sidney Farber, som var chef for Children’s Cancer
Research Foundation (CCRF) och Children’s Hospital i
Boston. Under 1961 - 1969 var jag i tva ett-arsperioder
Research Associate vid Harvard Medical School och
gjorde delar av mitt avhandlingsarbete pd CCRF. Cas-
persson brukade komma dit i tva-veckorsperioder for
att initiera nya samarbetsprojekt och ge forelasningar.
| motsats till hur det kunde vara pd hemmaplan var
han har avstressad, generos och antraffbar. Vi hade
manga intressanta samtal da han kom péa besok.

Samarbetat mellan Caspersson och Farber gick ill
storsta delen via tva av Farbers medarbetare George
Foley och Edward (Ed) Modest. Foley var cellbiolog och
Modest kemist. Under ett av sina tva veckors besok pa
CCRF hade Caspersson fatt idén att forsoka utarbeta
metoder for att se hur cytostatika bands till kromo-
somer. Farber hade blivit beromd da han behandlat

den forsta patienten med akut lymfoblastleukemi till
remission med att cytostatikum, amethopterin®, men de
storsta framgangarna pa 1960 talet hade man sett vid
Hodgkins sjukdom efter behandling med kvavesenaps-
gas (nitrogen mustard). Caspersson var angeldgen om
att kunna anvanda sina nya maskiner for matning av
fluorescens i projektet, men hur skulle man f& kvavese-
napsgas att avge fluorescens som kunde matas? Under
diskussionerna med Ed Modest pekade denne pé sin
hylla fylld av burkar med kemiska preparat. ” Jag kan
med latthet koppla mustard till quinacrine som fluores-
cerar” hdavdade han. Casperssons sag maojligheten - han
skulle kunna mata fluorescens som ett kvantitativt matt
pa& mustard om bindningen var tillrackligt bra.

Nu gick det fort. Modest syntetiserade Quinacrine
Mustard (QM). Caspersson hade flera skickliga labora-
torieassistenter och en cytogenetiker, Lore Zech, som
invandrat till Sverige fran Tyskland i mitten pa 1950 talet.
Lore Zech hade mest sysslat med matningar av nu-
kleinsyror i protozoer och hade hittills inte gjort mycket
vasen av sig pa Institutionen. Caspersson hade varit
ganska otélig dver att ha finansierat henne utan att hon
annu hade lyckats slutfora sitt avhandlingsarbete, men
1967 efter mer an 10 ar hos sin handledare disputerade
hon pé Caspersson inspirerade arbeten. Caspersson
ville nu att Lore skulle &gna sig &t cytogenetik och bli
hans cytogenetiker. Lore hade viss kunskap i cytoge-
netik. Framfor allt hade hon studerat vaxtkromosomer,
som var storre an humana kromosomer. Avsikten var
darfor att borja testa QM péa vaxtkromosomer.

Casperssons laboratorieassistenter, framst Evy
Simonsson, fick nu arbeta med att forsoka binda QM
till de kromosomer som framstalldes med gangse
metodik av Lore Zech. Hon skulle darefter analysera
metafaser for att forsoka identifiera QM pa kromoso-
mer. P& 1960 talets borjan kunde man inte identifiera
alla kromosomer. Kromosomer med ungefar lika
langd hade man i stéllet grupperat. Grupperna be-
namndes A, B, C etc. Caspersson hoppades att man
trots de begransade identifieringsmajligheterna skulle
kunna fa en uppfattning om bindningsstallen for QM.

Caspersson borjade med att testa QM pa de relativt
stora vaxtkromosomer som Lore Zech var expert

pa att producera. QM bands inte till ndgon bestdmd
kromosom utan till hans och Zechs férvaning bildades
i stallet tvargaende fluorescerande band pa kromoso-
merna.

Under mitt utbytesar 1968-1969 besokte Caspers-

son CCRF for sin vanliga tva-veckors vistelse. Han

holl som vanligt en forelasning. Han borjade med de
mikrospektrofotometriska absorptionsmatningarna

av nukleinsyror och protein och visade pa den dkade
intercellulara mangdvariationen hos olika maligniteter.
Auditoriet verkade inte imponerat. Avslutningsvis visade
han en vaxtkromosom fargad med QM och det overras-
kande fyndet av tvargdende band. Auditoriet vaknade
upp — diskussionen blev intensiv — Caspersson var pa
vag att finna ndgot nytt.

Caspersson forcerade nu programmet for att forsta
vad de tvargaende banden betydde. Da jag intervjuade
Lore Zech langt efter hennes pension om vem som
forst sdg de tvargaende banden och forstod deras
betydelse fick jag som svar att det var hon. Hon hade
sett att kromosomerna parvis hade samma band-
monster. Nar jag samtidigt frégade hur fargningen
gick till visste hon det inte. Lore Zech var en viktig lank
i Casperssons forsok att forsta cytostatikas bindning
till krommosomer, men utan Caspersson idéer och
metodologiska utvecklingsarbete hade inte denna
revolution for mojligheten att ordna kromosomerna,
undersoka betydelsen av translokationer, numeriska
aberrationer etc agt rum.

Caspersson, hans ingenjorer Gosta Lomakka och Jan
Kudynowski, och inte minst Evy Simonsson, utvecklade
nu metoden sa att man kunde mata fluorescensen
kvantitativt langs kromosomerna och darigenom fa ett
beskrivande monster for varje kromosom. Det stora
genombrottet kom 1970 da han kunde beskriva monst-
ret for varje kromosompar hos manniskor och ordna
dem fran 1-22 plus X och Y78,

Forfattarens egna kromosomer ordnade med Q-bandning fran 1 till 22 plus X och Y

Mitt eget engagemang inom cytogenetiken
borjade nastan omedelbart efter Caspersson
genombrott. 1968 atergick jag, efter sex ar som
teoretiker, som planerat till kliniken och fick tjanst
som underlakare pd medicinska kliniken pa Karo-
linska Sjukhuset hos professor Henrik Lagerlof.
Jag hade kort fast i de mikrospektrofotometriska
undersokningsmetoderna och insag att utveck-
lingspotentialen i cytogenetiken, nu med Q ( QM
blev nu forkortat till Q)-bandningstekniken som
grund, var enorm. Inom hematologin forutsag jag
en lysande framtid. Men jag var inte cytogeneti-
ker. Jag etablerade ett fruktbart samarbete med
Lore Zech och d@ven med Jan Lindsten, professor i
klinisk genetik vid Karolinska Institutet och dver-
lakare pa Karolinska Sjukhuset. Jag behdll mina
laboratorieassistenter och laboratorium hos Cas-
persson fram till hans pension 1977 och darefter
under nagra ar hos Lore Zech, som erbjod sig att
lara dem den cytogenetiska tekniken. | praktiken
kom de att arbeta under Lores tillsyn.

Mitt stora intresse var CML. Nowell och Hung-
erford hade redan 1961, fore bandningstekniken,

upptackt en liten kromosom, som de antog var
en deletion av kromosom nummer 21 och de
kallade den Philadelphia (Ph) kromosomen®. Det
var den forsta upptackten av en reproducerbar
kromosomabnormitet vid en malignitet. Man
hade ocksd med den gamla tekniken sett att
Down’s syndrom hade en trisomi for samma
kromosom och hade gjort ett stort nummer
av detta samband eftersom Down’s syndrom
var forknippat med en 6kad risk for att fa akut
leukemi.

Efter Caspersson och Zechs identifiering av alla
manniskans kromosomer kunde vi nu med Q-
bandning visa att dessa tva aberrationer drab-
bade olika kromosomer. Trisomin vid Down’s
syndrom engagerade nummer 21 i den nya no-
menklaturen och CML nummer 229 Lore larde
mig nu att deletioner inte alltid var deletioner
utan kunde mycket val vara ett resultat av trans-
lokationer. Hon trodde att Ph kromosomen var
ett resultat av en translokation, vilket vi ocksa
skrev i var publikation. Jag insisterade nu pa
att vi maste leta efter det fran Ph kromosomen
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eventuellt translokerade segmentet, men Lore
havdade att det var omojligt att se. Dels kunde
det ha translokerats inte bara perifert till den
langa eller korta armen pa ndgon kromosom,
utan det kunde aven finnas inom en kromosom.
Tyvarr trodde jag pa hennes expertkunnande.

| stallet for att leta efter ett translokerat
segment koncentrerade jag mig pa att for-
soka bevisa de Ph positiva cellernas klonala
ursprung. Q-bandningen hade visat att vissa
kromosomer hade arftliga starkt fluoresce-
rande satelliter. Kromosom nummer 22 hade
ibland en sadan starkt fluorescerande satellit.
Om Ph kromosomen hos patienten engagerade
bara den ena foralderns normala nr 22 kromo-
som var detta ett starkt argument for en klonal
utveckling av de aberranta Ph positiva cellerna
hos patienten.

Jag minns fortfarande dgonblicket 1971 dé jag
fattade det for min forskarkarriar 6desdigra
beslutet att inte leta efter translokationen. Min
laboratorieassistent Rut Detlofsson, upplard av
Lore, beharskade hela Q-bandningstekniken och
kromosomframstallningen. Hon skulle leta efter
satelliter och Ph kromosomen. Hon frdgade mig
specifikt om hon skulle klippa och undersdka
hela karyotypen och leta efter en translokation
eller bara undersoka kromosom 22 och satel-
liter. Jag tankte ett par minuter. Tidsdtgangen
skulle bli mycket storre med att undersoka hela
karyotypen och Lore hade ju forsékrat att det
inte gick med nuvarande teknik att upptacka en
translokation. Hon hade fel.

Vért arbete, som indikerade klonal utveckling av
Ph-positiva celler, publicerades i 1973 men fick
inget storre genomslag''?. Samma ar fick jag

ett meddelande fran min van Sandra Wolman, en
cytogenetiker som arbetat i samma laboratorium
som jag pa CCRF: " Har du sett att Janet Rowley
har visat med bade Q-bandning och Giemsa tek-
nik att Philadelphia kromosomen ar ett resultat
av en translokation med kromosom nr 9?'%". Det
hade jag inte. Det kom som ett klubbslag och har
forfoljt mig hela livet. Janet Rowley blev i ett slag
varldsberomd och forblev sa till sin dod. Ann-
Marie Forsblom som dé var en av mina labora-
torieassistenter visade hur latt det hade varit att
se "fotterna” pa kromosom 9 ”...om du bara hade
sagt att vi skulle leta efter dem perifert pa alla
kromosomer”.

Translokationen t(9,22) visad med Q-bandning i tre fall
med CML. Pilarna visar "fétterna” pa kromosom nr 9 som
erhallits fran kromosom nr 22 ( Philadelphia kromosomen).

Tillsammans med Jan Lindsten hittade vi darefter
variant-translokationer™™ — men det vackte inte
sarskilt uppseende.

Janet Rowleys upptackt var en direkt foljd av
Casperssons utveckling av bandningstekniken.
Giemsa tekniken ar kanske enklare och numera
mera anvand en Q-bandning men upplosningen
verkar vara ungefar densamma. Janet Rowleys
upptackt har med ratta blivit uppmarksammad ef-
tersom translokationen var den forsta som kopplats
specifikt till en malignitet. Nar min van Bob Gale
tilsammans med Eli Canaani lyckades klona BCR/
ABLE', som breakpointen nu kallas, hade nasta

steg i utvecklingen av ett lakemedel mot CML tagits.

BCR/ABLE ger upphov till ett abnormt protein som
orsakar CML och som nu kan angripas specifikt av
lakemedel riktade mot detta protein (imatinib och
andra nyare varianter). De flesta patienter botas
och stamcellstransplantation som tidigare var den
enda kurativa behandlingsmetoden gors endast i
sallsynta fall.

Trots att vi misslyckats med att identifiera BCR/
ABLE translokationen fortsatte Lore Zechs och
mitt samarbete. | en serie arbeten kunde vi paral-
lellt med andra grupper visa att det fanns kromo-
somaberrationer vid akut leukemi, polycytaemia
vera och myelodysplatiskt syndrom. Men det stora
genombrottet kom da vi kunde identifiera specifika
aberrationer vid kronisk lymfatisk leukemi.

Karl Henrik (Kalle) Robert var en entusiastisk och
innovativ forskare och underlakare hos mig pa he-
matologiska sektionen vid medicinska kliniken pa
Huddinge sjukhus. Han hade ett doktorandprojekt
med professor Erna Moller som huvudhandledare.
Han lyckades stimulera mogna lymphocyter fran
patienter med kronisk lymfatisk leukemi (CLL) till
delning. Tricket var att exponera dem for Epstein
Barr virus (EBV). Kalles malsattning var framst
att visa att han kunde fa cellerna att producera
immunglobuliner men pa kopet fick han dem
aven att proliferera. Det innebar ju att tminstone
en del celler méaste dela sig, vilket i sin tur gjorde
att man borde kunna analysera metafaser och
eventuella kromosomabnormiteter. Jag tande
forstas direkt. Mina laboratorieassistenter fick
receptet, stimulerade cellerna fran tva patienter
och lyckades framstalla metafaser, som kunde
analyseras for eventuella kromosomabnormiteter
med Q-bandning. Ganska omedelbart hittade vi
en tidigare inte beskriven abnormitet, en translo-
kation mellan kromosom 11 och kromosom 14,
t(11;14) (q13;932). Jag skickade ett “Letter” till
New England Journal of Medicine (NEJM), som
blev antaget och publicerat i augusti 1979". Har
framgick inte tydligt av rubriken att vi hittat en
abnormitet som kunde vara specifik for sjukdo-
men. Vi undersokte snabbt atta patienter, varav
fyra hade extra kromosom 12. For att utesluta att
aberrationen orsakats av det anvanda mitogenet
EBV, anvande vi dven ett annat mitogen, lipopoly-
sacharid fran Escherishia coli. Det gav metafaser
med samma aberrationer frdn samma patienter.
Vi skickade ett "Letter” till Lancet. Det blev refu-
serat eftersom Editorn tyckte att det var for fa
patienter. Jag ringde upp honom och overtygade
honom om att det var ett av de storsta genom-
brotten i synen pa CLL. Efter en del diskussion
antog han arbetet i januari 1980, men onskade
att jag inte avslojade att det Ionade sig att ringa
upp honom. Jag vet inte idag exakt vad jag lovade
honom, men eventuellt har jag missbrukat hans
fortroende med denna artikel. Efter 44 &r kan man
kanske anse |6ftet preskriberat. Vi publicerade

nu i rask takt artiklar om den prognostiska
implikationen av kromosomabnormiteter vid CLL.
Det blev Gunnar Juliussons avhandlingsarbete'

— doktorand till Karl Henrik Robert. Kalle ville kalla
extra kromosom 12 for "Huddinge kromosomen” |
analogi med Philadelphia kromosomen vid CML —
men det tyckte jag var att ta i. Benamningen fick
bli trisomi 12 eller extra kromosom 12.

Har kan en anekdot som illustrerar den harda
konkurrensen inom vetenskapen var pa sin plats.
Den mest kdande gurun inom kromosomologin
omkring 1980 var Avery Sandberg vid University
of Arizona College of Medicine i Tucson Arizona.
Kort efter att han hade last vart letter i NEJM
kontaktade han mig for att fa det exakta recep-
tet for EBV stimuleringen av CLL-celler. Efter
diskussion med Kalle beslot vi att skicka det. Vi
fick i vag svaret da vi hade publicerat de forsta
+12 fallen i Lancet. Kort darefter var jag pa det
arliga ASH (American Society of Hematology)
motet i USA - vi hade inte sjélva skickat nagot
abstrakt angdende +12 vid CLL. | stéllet fann jag i
programmet en presentation av en av Sandbergs
medarbetare som antydde att det handlade om
kromosom 12 vid CLL. Jag gick till forelasningen
som holls av Tin Han. Han presenterade ett antal
fall med +12 utan nagon som helst referens till
0ss. Min irritation var stor. Jag begarde ordet och
kommenterade att hans presentation var mycket
intressant eftersom den konfirmerade praktiskt
taget allt vad vi redan publicerat. Det blev ett stort
skratt frdn ahorarna, men Tin Han fick erkanna
att vi var forst. | den mest uppmarksammade
Plenary forelasningen om CLL darefter, hallen av
den kande CLL forskaren Kanti Rai, fick vi total
upprattelse. Han visade en bild som illustrerade
var upptackt. Nar Sandberggruppen publicerade
sina nio fall 1983 var det +12 som var deras
kardinalfynd och de refererade korrekt till 0ss?°.
Det gjorde ocksd Avery Sandberg i sitt senare
mastodontverk " The chromosomes in human
cancer and leukemia"?".

Nya metoder (FISH) och upptackten av nya
kromosomabberrationer vid CLL har preciserat
den prognostiska betydelsen. Mutationer av
prognostisk betydelse har identifierats. Men den
ursprungliga upptackten av kromosomforand-
ringar vid CLL gjordes av 0ss.

Gosta Gahrton
Professor emeritus Medicin Karolinska Institutet

47



48

Referenser

1. Caspersson TO. Cell Growth and Cell Function. A cytoche-
mical study. New York: W:W.Norton and Company; 1950.

2. Gahrton G. Quantitative Cytochemical studies on normal
and leukemic leukocytes, with special reference to the
periodic acid-Schiff reaction. Stockholm: Karolinska
Institutet; 1966.

3. Gahrton G. The periodic acid-Schiff reaction in neutrophil
leukocytes in untreated and myleran-treated chronic my-
elocytic leukemia. A quantitative microspectrophotometric
study. Blood 1966; 28(4): 544-52.

4. Watson JD, Crick FH. Molecular structure of nucleic acids;
a structure for deoxyribose nucleic acid. Nature 1953;
171(4356): 737-8.

5. Farber S, Diamond LK. Temporary remissions in acute
leukemia in children produced by folic acid antagonist,
4-aminopteroyl-glutamic acid. N Engl J Med 1948; 238(23):
787-93.

6. Zech L. Growth and nuclear differentiation in some
protozoa, with special reference to nucleic acid and protein
synthesis. Stockholm, Sweden: Karolinska Institutet; 1967.

7. Caspersson T, Lomakka G, Zech L. The 24 fluorescence
patterns of the human metaphase chromosomes - distinguis-
hing characters and variability. Hereditas 1972; 67(1): 89-102.

8. Caspersson T, Zech L, Johansson C, Modest EJ. Identifica-
tion of human chromosomes by DNA-binding fluorescent
agents. Chromosoma 1970; 30(2): 215-27.

9. Nowell PC, Hungerford DA. Chromosome studies in human
leukemia. II. Chronic granulocytic leukemia. J Natl Cancer
Inst 19617; 27: 1013-35.

10. Caspersson T, Gahrton G, Lindsten J, Zech L. Identifica-
tion of the Philadelphia chromosome as a number 22 by
quinacrine mustard fluorescence analysis. Experimental cell
research 1970; 63(1): 238-40.

11. Gahrton G, Lindsten J, Zech L. Origin of the Philadelphia
chromosome. Tracing of chromosome 22 to parents of

patients with chronic myelocytic leukemia. Experimental cell
research 1973; 79(1): 246-7.

12. Gahrton G, Lindsten J, Zech L. Clonal origin of the Philadel-
phia chromosome from either the paternal or the maternal
chromosome number 22. Blood 1974; 43(6): 837-40.

13. Rowley JD. Letter: A new consistent chromosomal abnor-
mality in chronic myelogenous leukaemia identified by
quinacrine fluorescence and Giemsa staining. Nature 1973;
243(5405): 290-3.

14. Gahrton G, Lindsten J, Zech L. Involvement of chromo-
somes 8,9, 19 and 22 in PH1 positive and PH1 negative
chronic myelocytic leukemia in the chronic or blastic stage.
Acta Med Scand 1974; 196(5): 355-60.

15. Gahrton G, Zech L, Lindsten J. A new variant translocation
(199 plus, 22g minus) in chronic myelocytic leukemia.
Experimental cell research 1974; 86(1): 214-6.

16. Canaani E, Gale RP. Association between the Philadelphia
chromosome and a unique abl transcript. Haematology and
blood transfusion 1985; 29: 154-8.

17. Gahrton G, Zech L, Robert KH, Bird AG. Mitogenic stimula-
tion of leukemia cells by Epstein-Barr virus. N Engl J Med
1979; 301(8): 438-9.

18. Gahrton G, Robert KH, Friberg K, Zech L, Bird AG. Extra
chromosome 12 in chronic lymphocytic leukaemia. Lancet
1980; 1(8160): 146-7.

19. Juliusson G. Leukemic B-Lymphocytic Malignancy. A clini-
cal, immunological and cytogenetic study, utilizing mitogens
to activate and differentiale malignant B-lymphocytes in
vitro. Stockholm Sweden; 1985.

20. Sadamori N, Han T, Minowada J, Matsui S, Sandberg AA.
Clonal chromosome changes in stimulated lymphocytes of
untreated human B-cell leukemias. Cancer research 1983;
43(7): 3287-91.

21. Sandberg AA. The chromosomes in human cancer and
leukemia. Second ed: Elsevier Science Publishing Co. Inc
New York; 1990.

Vill DU bli lokalrepresentant for

SFH?!

SFHEM vill starka kommunikationen med sina
medlemmar och initierade under 2022 en 3-arig prov-
period med lokala representanter pa varje sjukhus for
att nd ut med information om fortbildning, stipendier,
aktuella frdgor mm samt for att f& in synpunkter,
idéer och uppslag om vad styrelsen kan arbeta med.

Lokalrepresentant ar ett frivilligt uppdrag och man
delges information via mailgrupp och ansvarar
for att paminna/uppmuntra/informera pa sin
arbetsplats om vad som &r pa gang i foreningen.

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

Vill DU vara representant pa ditt sjukhus? Maila
Emma Lennmyr sekreterare@sfhem.se. Du kan vara
tidigare styrelsemedlem eller nybliven ST!

Vi har nagot nytt.

En sadan fraga far man kanske nagra ganger i livet.
Men inte ofta. Kanske bara en gang. Fragestallaren
hade ringt upp mig. Det skedde en dag i borjan av
1979. Platsen var Sodersjukhuset. Jag hade just
avslutat min mottagning och skulle ga till mitt labora-
torium. Foga ytterligare namndes om vad det nya var,
i alla fall inte under inledningen av detta telefonsamtal.
Mer foljde senare.

Ja, vad svarar man pa denna lakoniska fraga? Jag
svarade "ja", eftersom jag visste att personen i fraga
var kand for att ha briljant forskning. Det skulle besan-
nas 3 &r senare; mer om det snart.

"Curt M....kommer att ringa dig snart och beratta vad
det géller”. Sen var samtalet slut, det samtal som
skulle innebara en kursandring av mina medarbetares
och min forskning for decennier framaover.

Den som ringde upp mig var professor Bengt Samu-
elsson. Vi hade traffats nar vi gjorde "lumpen” vid en
armémedicinsk forskningsgrupp. Jag visste darfor att
han var varldsledande betraffande prostaglandiner. Vi
hade deltagit i en studie som skulle mata diverse psy-
kologiska och biokemiska funktioner i samband med
en formodat otack upplevelse. Halften av forsoksdel-
tagarna hade fatt acetylsalicylsyra innan exponeringen
for denna film som innehdll skrdammande valdsscener.
ASA skulle sla ut bildandet av prostaglandiner, paverka
blodtrycksstegringen under filmen mm. Forsoket blev
ett fiasko. Det var sd kallt i lokalen att reaktionerna pa
valdet drunknade i koldrysningarna.

Curt M ringde ndgon dag darefter. Curt var min klass-
kamrat i gymnasiet i Sodra Latin i Stockholm och en av
mina vanner da. Nu blev vi kompanjoner betréffande
detta nya projekt. De nya @mnena var en sorts fettsyror,
derivat av arakidonsyra, precis som prostaglandiner,
men via en helt annan metaboliseringsvag. De kallades
tills vidare substans A, B och C. De kom i sma provror av
glas med inslipade glasproppar. De forvarade i frysen.

Vi gjorde upp att deras effekt skulle i forsta hand
testas betraffande kemotaktiska egenskaper for
humana neutrofiler, en teknik som hade satts upp
pd mitt lab. Forsta forsoket skedde en fredag. Pa
eftermiddagen laste jag av plattorna och kunde
konstatera att substans B var starkt kemotaktiskt.
Substanserna A och C uppvisade inte ndgon sadan
aktivitet. Pa Iordagsmorgonen ringde jag Curt M for att
beratta den goda nyheten. Jag horde Curt dra ett djupt

Vill du vara med?”

och besviket andetag och han fragade med mycket spand
rost. "Ar du saker?”- Jal”-Uag ringer om en stundl!l”.

Curt dkte in till KI i Solna. Lattad ringde han och med-
delade att han hade kastat om koderna. Det ror som
var markt B inneholl den formodat aktiva substansen
medan roren A och C inneholl inaktiva substanser.

Detta var borjan till flera decenniers kartlaggning av
den biologiska aktiviteten hos dessa fettsyror, kallade
leukotriener, och som kom att visa sig vara bland de
mest potenta proinflalnmatoriska molekylerna vi
kanner. Narmare bestamt innehall ror B leukotrien B4
(LTB4). Leukotrienforskningen kom att bli en ryggrad
for laboratoriet (forst kallat Kliniska Granulocytlabora-
toriet, senare omdopt till CIHF, Centrum for inflamma-
tions- och hematologiforskning) och utgjorde grund-
valen for doktorsavhandlingar for hematologer som
Ann-Mari Udén, Hans Gyllenhammar, Richard Lerner,
Jan Samuelsson, Katarina Le Blanc, Eva Nilsson,
Gerd Larfars och Eva Zetterberg; reumatologer som
Ingiald Hafstrom, Bo Ringertz, Johan Bratt, Mikael
Heimburger; naringsforskare som Tommy Cederholm;
barnlakare som Anders Ahlin; grundforskare som
Anne-Sofie Johansson och Inger Vedin.

Denna leukotrienforskning skulle i sinom tid dven leda
till att testa om peroral tillforsel av andra, beslaktade
fettsyror, de s k omega-3-fettsyrorna EPA och DHA,
kunde reducera progressen av Alzheimers sjukdom.
Denna studie, benamnd OmegAD, blev ett stort projekt
under de tva forsta decennierna av 2000-talet.

Bengt Samuelsson tilldelades Nobelpriset i fysiologi
eller medicin 1982. Han ar fortfarande aktiv forskare
med senast (enligt PubMed) en publikation 2023.

Jan Palmblad
Professor emeritus Medicin Karolinska Institutet
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Réserapport 1:ra ISTH | l\/IntéaI

International Society of Thrombosis and Heamostasis (ISTH) arliga kongress, tillika den 37:a i ordningen,
holls i centrala Montréal i Canada, inte langt frén de &ldre franska delarna av staden och floden Saint
Lawrence, floden som férbinder de Stora sjoarna med Atlanten. Kongressen officiella start var samma
dag som provinsens Quebecs nationaldag vilket firades med folkfest pa stadens gator och avslutades med
start av Montreals vida kanda internationella jazzfestival. Inte nog med att staden ar ett kulturellt mecka dar
franska talas som forsta sprak, den huserar aven ett mycket valrenommerat universitet, McGill's University,
dar de bada kongressordféranden, Professor Susan Kahn och Marc Rodger ar verksamma forskare. Bada
tongivande forskare inom vendés tromboembolism och behandling av cancerassocierad trombos.

Kongressprogrammet var som alltid digert och
bestod i stort av ett tjugotal sessioner fran de olika
Scientific and Standardization Committees (SSC),
fyra plenarforelasningar, State of the Art, late-
breakthrough reaseach, 80 Oral commnucations
och inte minst hundratals posterpresentationer.
Kongressen besoktes av ca. 8000 deltagare fran
hela varlden, vilket i och for sig var ett par tusen
farre jamfort med London 2022 men daremot
mycket trevlig och valorganiserad med engagerade
och valkommande organisatorer. Vi deltagare
pamindes manga ganger under kongressen om
stadens och landets historia och den respekt som
man har hyser for de ursprungliga invanarna i de
tackségelse- och forsoningstal som halls vid offici-
ella arrangemang i Montreal sk. "Land Recognition
Statement”. Inte helt séllan borjade de kanadensiska
talarna med detta tal.

Ur den ocean av vetenskap och studier som hann
presenteras under dessa dagar, har jag i min
reserapport valt ett axplock att dterge. For de lasare
som inte stillat sin nyfikenhet efter denna lasning
rekommenderas varmt att ga in och se pa de fint
sammanfattande bilderna i "lllustrated State-of-
the-Art Capsules of the ISTH 2023 Congress” av S.
Khan och medforfattare publicerat Research and
Practice in Thrombosis and Haemostasis, juni 2023
(doi: 10.1016/j.rpth.2023.100193)

Kongressens hederstal: “A Life Spent Investigating
Coagulation Factor V" av Professor Bjorn Dahlback,
Lunds Universitet

Till stdende ovationer tilldelades Bjorn Dahlback
Robert P Grant's Medal, den finaste utmarkelse man
kan fordras inom ISTH, for sitt enastdende bidrag till

-
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forskningen inom trombos och hemostas. Appla-
derna under oppningsceremonin ville inte ta slut och
som svensk var man mékta stolt och glad & Bjorn
Dahlback och hans medarbetares vagnar. Som
hederstalare gav Bjorn Dahlback darefter en presen-
tation om "A Life Spent Investigating Coagulation
Factor V*, vilket egentligen ar en liten del av hans
forskningsomrade, men det som han sannolikt ar
mest kand for. Han berattade om hur han och hans
medarbetare studerade Faktor Vs roll vid reglering
av trombingeneration och hur de var forst med att
beskriva betydelsen av aktiverad protein C-resistens
(APC-resistens) vid uppkomst av vends trombos.
APC-resistens som orsakas huvudsakligen av

en genetisk variant i Faktor V, Faktor V Leiden, ar
vanligt forekommande i Skandinavien. Han beskrev
dven om hur han och hans kollegor de senaste aren
upptackt att defekt Faktor V inte bara har betydelse
for trombos utan dven blodningar. | en familj med
varierande blodningssymtom i Texas fann de hur ett
defekt Faktor V-protein "Faktor V short” paverkade
regleringen av koagulationshammaren TFPI med
konsekvens av att TFPI okade flerfaldigt i blodet.

Late-breakthrough reaseach

Under tva sessioner presenterades de "hetaste”
forskningsresultaten, ofta fran storre kliniska studier
varav jag fann tre av sarskilt kliniskt intresse.

Efanesoctocog Alfa Prophylaxis for Previously
Treated Patients < 12 Years of Age With Severe
Hemophilia A, Lynn Malec, Medical College of
Wisconsin, USA

Inom behandling for Hemofili A presenterades
studieresultat fran XTEND-KIDS (NCT04759131), en
fas 3-studie av profylaxbehandling Efanesoctocog
Alfa till yngre pojkar med svar hemofili A (n=72). Detta
rekombinanta Faktor Vlll-koncentrat ar en ny klass av
koncentrat, designat for att dvervinna von Willebrand-
faktorns inverkan pa dess begransade halveringstid. |
studien kunde man visa att profylaxbehandling kunde
ges en gang i veckan till yngre barn med svar Hemofili
A med goda resultat; Faktor VIII uppmates norma-
liserad till nast intill normaliserad under det forsta

tre dagarna med dalvarde (dag 7) pa omkring 0,10
kIE/L. Behandlingen tolererades val utan uppkomst av
neutraliserande antikroppar och gav ett mycket gott
blodningsskydd. Efanesoctocog Alfa har godkants
under 2023 att anvandas i USA for profylaxbehandling
vid Hemofili A, motsvarande studieresultat fran
XTEND (12 &r och aldre) publicerades i NEJM, januari
2023. En Kklinisk sponsrad studie pagar i Sverige.

Emicizumab prophylaxis instead of immunosup-
pressive therapy in patients with acquired hemophi-
lia A (AHA), Andreas Tiede, Hannover Medical
School, Germany

Emicizumab &ar en bispecifik antikropp som
positionerar FIXa till FXa oberoende av narvaro av
naturaliserande antikroppar mot Faktor VIII. Det ar
ett icke-faktorkoncentrat som forandrat profylaxbe-
handlingen senaste aren inom behandling for svar
Hemofili och ges subkutant. Forvarvad Hemofili A
(AHA) ar mycket ovanligt och drabbar oftast den
alderstigna och skora patienten. Blodningarna

som uppkommer pga. neutraliserande antikroppar
mot Faktor VIII ar ofta svarbehandlade och kraver
upprepande doser med by-passande faktorkoncen-
trat sésom rekombinant Faktor Vlla och aktiverat
Protrombinkomplex for att fa kontroll pa blodning.
Senaste aren har flera fallrapporter beskrivit hur
emicizumab anvants framgangsrikt vid AHA med
fa tromboemboliska komplikationer. Japan har
redan godkand indikation for att ge emicizumab

vid AHA efter att en mindre klinisk sponsrad studie
genomforts.

Pl Andres Tiede presenterade har resultaten ifran
den Tysk-Osterrikiska kliniska fas Il studien. 47
patienter hade givits emicizumab subkutant (6 och
3 mg/kg dag 1 and 2 darefter 1,5 mg/kg en géng per
vecka till vecka 12). Immunsuppressiv terapi (IST)
avstods under behandlingstiden pga vanligt fore-
kommande komplikationer IST med bla infektioner.
Sammanfattningsvis kunde man visa att behandling
med emicizumab var effektiv att forebygga blod-
ningar med lag forekomst av svéara komplikationer
inklusive tromboembolism. Den visade sig aven att
man kan avvakta IST pd hogriskpatienter. Studien
har publicerats i Lancet Hematology november
2023. | Nordamerika pagar en studie som startades
parallellt med den tysk-osterrikiska med liknande
design forutom att inga restriktioner foreligger for
insattning av IST (NCT05345197).

Extending Venous Thromboembolism Secondary
Prevention with Apixaban in Cancer Patients - The
EVE Trial, Robert McBane, Mayo Clinic, US

Det ska understrykas att vi annu inte har indikation
for att dossanka patienter med cancerassocierad
vends trombos fran apixaban 5 mg x 2 till 2,5 mg x
2 efter de forsta 6 manadernas behandling. EVE-
studie ar en "investigator initierad” randomiserad fas
lll-studie med syfte att utvarderade apixaban 2,5
mg vs 5 mg tva ganger dagligen i 12 manader for

51



52

sekundar VTE-prevention hos cancerpatienter som
har avslutat de forsta 6 manaders antikoagulantia
behandling. (NCT03080883). | studien har 370
patienter ingatt ifrdn 40 center. Resultaten visar
att det inte finns ndgon statistisk skillnad géllande
kombinationsmattet stora blodningar och klinisk
relevanta icke stora blédningar (8,9 % vs 12,2 %)
och forekomst av dterkommande vends trombos
(5,0 % vs 4,4 %). Sammantaget tedde det sig som
att dossankning av apixaban bade ar effektivt och
sakert men man invantar resultaten fran en storre
studiepopulation, API-CAT (NCT03692065)

Oral communications (OC)

Det svenska deltagandet var in denna gang lika
stort som det brukar, men tva doktorander fick
tillfalle att fa presentera sina forskningsresultat pa
oral communications; Katarina Glise Sandblad
fran Sahlgrenska och Emma Bendz fran Karolinska
Institutet.

Manga patienter med venos tromboembolism
(VTE) behandlas efter de forsta 3-6 manaderna
med antikoagulation och syftet med Katarinas
rikstackande registerstudie (2014-2020) av 45114
patienter var att beskriva risken for blodning
beroende pa behandlingsval. Frekvensen av storre
blodningar under de forsta 6 manaderna av behand-
lingen var 3,86, 2,93 och 1,95 per 100 patientar for
warfarin, rivaroxaban och apixaban. Frekvensen av
storre blodningar under 6 manader upp till 5 ar var
1,55, 1,05 och 0,96 per 100 patientar. Behandling
med Apixaban gav signifikant lagre blodningsrisk
an bade warfarin och rivaroxaban under den forsta
6 manaderna, medan blodningsfrekvensen var

likartad for rivaroxaban och warfarin. Vid forlangd
behandling var blodningsrisken 1&g for bade
apixaban och rivaroxaban. Studien har publicerats i
Journal of Internal Medicine december 2023.

Det finns fa populationsbaserade studier pa hjart-
stopp utanfor sjukhus (OHCA) i samband med VTE.
Emmas studie syftade till att undersoka prevalens
och overlevnad av VTE-associerad OHCA i relation
till kon, alder och rytm hos alla aldre an 15 ar med
OHCA i Sverige 2008-2018. Data hamtades fran
nationella register. OHCA var associerat med VTE
hos 813 individer (1,94 %) av en total studiepopula-
tion pa 41813 individer. 30-dagarsdverlevnaden

var betydligt lagre i VTE-gruppen jamfort med den
totala medicinska OHCA-gruppen; 1,8 % mot 11,8 %,
OR 0,25 (0,12-0,46). Sammanfattningsvis bekraftar
studien att OHCA associerat med VTE ar ovanligt
och nastan alltid dodligt. Aven om farre kvinnor

an man drabbas av OHCA, hade en storre andel
kvinnor VTE-associerad OHCA och belyser behovet
av battre prevention med tonvikt pa kvinnor. Denna
presentation var aven "highlight of the day” och ni
kan se Emma intervjuas pa kongressens hemsida
(https://www.isthcongressdaily.org).

Det ska aven namnas att Emma ar min doktorand
och hennes presentation foranledde resan till
Montreal. Ett stort och varmt TACK ska riktas till
Hematologforeningen for ett mycket uppskattat och
valbehovt resestipendium.

Maria Bruzelius,
Overlakare, Docent vid Karolinska
Universitetssjukhuset & Karolinska Institutet

meeting Marse

Reserapport MDS Foundation
le

Den 17:e internationella kongressen for myelodysplastiskt syndrom (MDS) anordnades av MDS
Foundation i Marseille i maj 2023. Som alltid erbjod kongressen forelasningar av hogsta kvalité inom
bada pre-kliniska och kliniska @mnen och kvarstar som en stor favorit for hematologer som har ett

sarskilt intresse for MDS.

Denna gang fick jag dran att halla en muntlig pre-
sentation av var studie om prognostiska betydelsen
av tidiga transfusionsmonster hos patienter med
MDS. | detta arbete samlade vi detaljerade kliniska
och transfusion data samt utforde bred NGS
sekvensering pa en kohort av 677 svenska patienter
med MDS (Karolinska MDS biobank och Nationella
MDS biobank). | detta arbete kunde vi visa att
transfusionsberoende under det tidiga sjukdomsfor-
loppet ar prediktiv for dverlevnad och en statistisk
modell byggd av IPSS-M samt information om
transfusionsberoende vid 8 manader forbattrade
prognostisk prediktion jamfort med enbart IPSS-M.
Transfusionsberoende/frihet ar en latt tillganglig
variabel som hematologer arbetar med varje dag
och denna studie visar att den kan forfina IPSS-M
prediktion under det tidiga sjukdomsforloppet.

For ovrigt bjod motet pd manga spénnande fore-
lasningar. Som forvantat debatterades de tva nya
MDS-klassifikationer (ICC2022 och WH02022)
mycket och ndgra dagars diskussioner i Marseille
rackte inte till for att hitta en internationell kon-
sensus. Forhoppningen ar att det internationella
MDS faltet kan komma samman och ta fram en ny
klassifikation inom kort. Nytt for denna gang var
en session om auto-immunitet, inflammation och
MDS. Efter en fantastisk genomgang av VEXAS-
syndrom gav David Beck uppdateringar om paga-
ende funktionella studier om UBAT mutationer och
auto-inflammation i MDS. Uwe Platzbecker hade
en fin presentation av pagdende och kommande
studier med behandlingar riktade mot inflamma-
somet vid MDS. Valeria Santini sammanfattade
etablerade (ESA), nya (Luspatercept) och potentiellt
kommande (Imetelstat NCT02598661, Roxadustat
NCT03263091) behandlingar av anemi medan
Courtney Di Nardo gav en oversikt av pagaende
studier for behandling av hogre risk MDS, bland
annat den pagéende fas 3 VERONA studien (Azacy-

tidine + Venetoclax, NCT04401748) och andra mo-
lekyler sdsom nya BCL-2 inhibitorer. Ben Ebert bjod
pa en hogkvalitativ forelasning om klonal hemato-
poes (CH) och presenterade bland annat sitt eget
arbete med den nya “clonal hematopoies risk score”
(CHRS) som publicerades strax fore kongressen
(Weeks et al, NEJM Evid. 2023). Baserat p4 totalt sju
variabler, delar detta score upp CH i 3 riskgrupper,
l&g, intermediar och hogrisk CH dar den sistnamnda
gruppen hade en berdknad risk pa upp till 50 % Gver
10 &r for att utveckla myeloid malignitet och dven
en Okad risk for CH-relaterade sjukdomar sdsom
kardio-vaskulara och trombo-emboliska handelser
bland andra. Ett av de stora dmnen pa konferensen
handlade ocksd om MDS-predispositionssyndrom
dar germline DDX41 muterade myeloida maligniteter
var i fokus. Sebert och Makishima presenterade
deras senaste respektive studier och var eniga om
att MDS/AML med germline DDX41 variant ar en
separat entitet bland MDS/AML och har sarskilda
genetiskt landskap, prognos, och behandlingssvar
(Duployer at al 2022, Makishima et al 2023).

Kongressen avslutades pa lIordagen med utdel-
ningen av Tito Bastanello & MDS Foundation Young
Investigator Award till de basta kongressabstracten
och vi hade gladjen att se priset delas ut till bland
andra Pedro Moura fran Institutionen for Medicin
Karolinska Institutet for sitt enastdende arbete

om multiomics analys av ringsideroblaster fran
SF3B1-muterad MDS-RS. Jag akte hem efter fyra
fantastiska kongressdagar fyllda av spannande fore-
lasningar, roliga traffar med hematologkollegor och
ny inledda samarbeten. Jag vill rikta ett stort tack till
Svenska Forening for Hematologi for stipendiet som
gav mig mojlighet att resa till Marseille och delta i
konferensen.

Maria Creignou
Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge

53



54

Rapport fran S

kurs om

Antitumorala lakemedel

ST-kursen om antitumorala lakemedel &r en av de kurser som halls regelbundet av SFH. Kursen,
som &r sarskilt utformad for ST-lakare i hematologi, hdlls mellan den 22:a och 24:e januari pa Elite
Plaza Hotel som ligger vid Gustav Adolfs Torg i centrala Malmo. Man kan undra om valet att halla
konferensen vid Gustav Adolfs Torg var en djupare symbolik fran kursarrangérens sida, en analogi
som knyter samman Gustav |V Adolfs forandringsperiod med den dramatiska transformation som
kemoterapi inneburit for cancerbehandlingen. Eller var det helt enkelt for att platsen ar valdigt
mysig for en konferens? Sannolikt det senare. Under tre januaridagar fick vi ett ovantat milt vader,
troligtvis uppvéarmt av deltagarnas brinnande passion for cytostatikabehandling. For ST-lakare
erbjuder dessa kurser mer an bara vardefull praktisk kunskap om cytostatikabehandlingar, de
utgor dven en fantastisk maojlighet att traffa och bygga relationer med kollegor fran olika delar

av landet.

Under de intensiva dagarna fick deltagarna en
omfattande genomgang av antitumorala lakeme-
del. Oscar Lindblad, specialistldkare pa SUS, har
nyligen tagit over stafettpinnen for kursen och
har gjort en omstrukturering med tydlig fokus
for praktisk tillampning. Foreldsningarna tackte
specifika diagnoser som lymfom, MDS, AML
och myelom, inklusive SCT-regimer. Den tackte
aven pumpbehandling for cytostatika i hemmet,
genomgang av regimbiblioteket och insikter i
Sveriges lakemedelsreglering. Kursen tog ocksa
ett viktigt steg for att inkludera sjukskoterskor-
nas perspektiv, vilket berikade diskussionerna
med deras praktiska erfarenheter och insikter i

patientvarden. Dessutom gavs ST-ldkarna majlig-

het att presentera sina egna patientfall, vilket
forstarkte diskussionerna och gav vardefulla
insikter.

En rad framstdende lakare och sjukskoterskor
bidrog med sin expertis under kursens gang.
Stig Lenhoff delade med sig av sin omfattande
erfarenhet inom SCT, allt frdn hur behandlingen
har utvecklats genom tiderna, regimernas
effekter, konditioneringsval och utmaningar.
Lymfomspecialisterna Ola Linden och Johan
Linderoth formedlade sina kunskaper om
lymfombehandlingar, inklusive olika regimer,
biverkningar och specifika patientfall. Nar det
galler myelodysplastiska syndrom (MDS) och
akut myeloisk leukemi (AML), gav Lars Nilsson
och Vladimir Lazarevic en ingdende genomgéang

av de senaste behandlingsmetoderna och de
associerade utmaningarna inklusive relevanta
biverkningar. Sara Pettersson delade med sig av
sin erfarenhet och bidrog med mycket vardefull
insikt fran sjukskoterske perspektivet.

Konstantinos Lemonakis och Cecilia de Carvalho
presenterade en oversikt 6ver myelombehand-
lingar. Cecilia de Carvalho och Emelie Petersson
diskuterade vidare utvecklingen och praktiken av
pumpbehandling med cytostatika i hemmet vid
SUS. Anders Lindblom gav en oversikt over de
organ som reglerar lakemedel i Sverige, med sar-
skilt fokus pa processen som nya antitumorala
lakemedel maste genomga for att bli godkanda
for marknaden. Ulrika Landin visade hur det
digitala regimbiblioteket utvecklas och anvands i
det dagliga arbetet, vilket ar en essentiell resurs
for yrkesverksamma inom faltet.

Sammanfattningsvis bjod dessa dagar pa en
intensiv inlarningsupplevelse, som omfattade ett
brett spektrum av hematologiska @mnen med
perspektiv fran olika professioner. Genom det
systematiska upplagget med fokus pd antitumo-
rala behandlingar for varje diagnos, formedlades
en praktisk forstaelse for behandlingsregimer,
biverkningar och utmaningar.

Albert Sigurdsson,
ST-lakare Hematologiska kliniken Malmo/Lund

Avhandlingar

Sandro Braunig (Lund) har disputerat pa avhand-
lingen "Human Bone Marrow Microenvironment in
Health and Disease”. Hematopoetiska stamceller
(HSC) skyddas fran olika hot som stress, skada

eller stralning inom specialiserade mikromiljoer

eller nischer i benmargen. | denna avhandling
undersoktes olika aspekter av benmargsmikromiljon
(BM) och dess avgorande roll i hematopoes och
relaterade sjukdomar. Inledningsvis klargjordes rollen
for Early Growth Response 1 (EGR1) genen i BM
mesenkymala stamceller BMMSCs). EGR1-uttryck
visade sig vara signifikant forhojt i specifika BMMSC-
populationer, sarskilt lin-CD45-CD271+ CD140a-BM
MSCs, som utovar en central roll i hematopoetiskt
stromastod. Denna stodfunktion formedlades genom
bade cell-cell-interaktioner och I6sliga faktorer, dar
EGR1-0veruttryckande BM MSC:er uppvisade ckad
utsondring av kemokinligand 28 och okat uttryck av
vaskular celladhesionsmolekyl 1, avgorande for stod
for hematopoes. EGRT spelade ocksa en dubbel roll

i reglering av spridningen av BM MSC. Forstaelse

av dessa mekanismer kan forbattra hematopoetisk
stamcellstransplantation och regenerativ medicin. Vi-
dare, med anvandning av encellig RNA-sekvensering,
tillhandaholls en omfattande analys av den celluléra
sammansattningen av humant BM-stroma, vilket
avslojade olika cellpopulationer och stromaprogeni-
torer med varierande differentieringskapacitet.

Darefter identifierades och karakteriserades
multipotenta stromala stamceller (MSSCs), starkt
adipocytiska genuttryckande progenitorer (HAGEPS),
pre-osteoblaster och andra stromala kluster, som
gav insikter om BM stromats heterogenitet och

dess strukturella organisation. De olika stromala
populationerna forutspas interagera och stodja HSCs
differentiellt i olika nischer. Darefter introducerade en
metodik som anvander flerfargsimmunfluorescens-
fargning och 3D-analys for att undersoka mansklig
BM-arkitektur. Som ett led i detta arbete betonas
specifika strukturella forandringar associerade med
MPN och deras korrelation med CD271-uttryck.

Slutligen undersoktes human BM-arkitektur och
cytokinuttrycksmonster hos patienter med ALL)
och PMF jamfort med friska kontroller. Signifikanta
forandringar, inklusive differentiella antal megaka-
ryocyter, skillnader i cellularitet, forandrad mesen-
kymal stamcellstathet och distinkta cytokinuttryck
pavisades som erbjuder insikter om sjukdomspato-
genes och progression.

Ingemar Lagerlof (Linkdping) har disputerat pa
Uppsala universitet pa avhandlingen “Survival and
treatment related toxicity in classical Hodgkin
lymphoma”. Behandling av klassiskt Hodgkin-
lymfom i tidigt stadium (cHL) genom att lagga till
stralbehandling till kemoterapi ger battre sjukdoms-
kontroll jamfort med endast kemoterapi. Med en
l&dg medianalder vid diagnos méaste dock risken

55



56

fran cHL vagas mot risken for behandlingstoxicitet.
Historiska rapporter indikerar betydande toxicitet fran
strélbehandling, med okad sjuklighet och mortalitet.
Dessa tidigare resultat ar baserade pa stralbehand-
lingstekniker som inte langre anvands, och modern
stralbehandling kanske inte orsakar samma niva av
l&ngsiktiga risker. Genom att koppla ihop lymfomre-
gister och halsoregister analyserar denna avhandling
resultat for tva kohorter av patienter som behandlats
for tidigt stadium av cHL med kombinerad modalitet.
Kohorterna ar populationsbaserade och har behand-
lats med stralningsféalt som ar reducerade jamfort
med falt som anvants i tidigare populationsbaserade
kohorter. Kohorterna uppvisar oversjuklighet, hazard
ratio (HR) 1,6 (95 % konfidensintervall, Cl, 1,1-2,4)

for andra cancerformer, HR 1,4 (95 %Cl, 1,1-1,8) for
sjukdomar i cirkulationssystemet och HR 2,6 (95
%Cl, 1,6-4,3) for sjukdomar i andningsorganen.

Den forsta kohorten, diagnostiserad 1999-2005,
avviker inte fran forvantad 6verlevnad i den allmanna
befolkningen. Den enda undergruppen som analyse-
rats med overdodlighet bestar av patienter med pro-
gressiv cHL inom 5 &r efter uppfoljning. Den senare
kohorten, patienter med diagnosen 2006-2015, uppvi-
sar en liten men statistiskt signifikant dverdodlighet,

SWE-959-0224-8000 | Feb 2024

relativ dverlevnadsgrad 0,97 (95 %Cl, 0,95-0,99) vid
10 ars uppfdljning. | analyser av forlorade levnadsar

enligt dodsorsak ar andra maligniteter den vanligaste

dodsorsaken, 1,17 ar/patient jamfort med 0,41 ar/

kontroller (p=0,004) i den forsta kohorten. Progressiv

cHL ar den dominerande dodsorsaken i den andra
kohorten. | dessa tva kohorter med cHL i tidigt

stadium som behandlats med kombinerad modalitet

finns dverskottssjuklighet, men pa en mycket lagre
niva an i tidigare publicerade populationsbaserade
kohorter, som rapporterade standardiserade inci-
denskvoter pa 4-5 for andra cancerformer och 4-7
for hjart-karlsjukdom. Overlevnaden &r utmérkt med
endast marginell eller ingen overdodlighet jamfort
med den allmanna befolkningen. Overdadligheten i
den andra kohorten orsakas nastan sakert av dods-

fall pa grund av progressiv cHL. Sammanfattningsvis
resulterar den avsevarda minskningen av oversjuklig-

het fran behandlingstoxicitet i ingen eller minimal

overdodlighet. Dodsorsaken som kan korreleras med

nagon signifikant overdodlighet ar progressiv cHL.
Dessa resultat talar for att fortsatta att strava efter
sjukdomskontroll, vilket tyder pa att for narvarande
bor en kombinerad modalitet anvandas for att
behandla cHL i tidigt stadium.
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Nya vetenskapliga artiklar av
svenska forskare

Martin Jadersten (Stockholm)
har medverkat i en studie av
NPM1-muterad akut myeloid
leukemi (AML) med molekyléart
aterfall, ett tillstdnd som ound-
vikligen utvecklas till uppenbart
aterfall om det inte behandlas.
Nyligen publicerade sma
fallserier visar att venetoclax

i kombination med ldgdos
cytarabin eller azacitidin kan
minska eller eliminera (MRD.
Studien beskriver en interna-
tionell multicenterkohort av 79
patienter som behandlats for
molekylart misslyckande med
venetoclax-kombinationer och
rapporterar ett overgripande
molekylart svar (=1-log minsk-
ning av MRD) hos 66 patienter

Jonas Mattsson (Toronto)

och medarbetare har studerat
ARDS orsakad av COVID-19
som karakteriseras av ett
sjalvgenererande inflam-
matoriskt tillstand med hog
dodlighet. Tidigare studier tydde
pd att stromaceller, inklusive
mesenkymala stromaceller, har
potentiella immunmodulerande
fordelar vid COVID-ARDS med
f& rapporterade negativa ef-
fekter. Gruppen utforde en

AML

(84 %) och MRD-negativitet hos
56 (71 %). Endast arton av 79
patienter (23 %) kravde sjukhus-
vistelse och inga dodsfall rap-
porterades under behandlingen.
47 patienter (52 %) genomgick
allogen transplantation utan yt-
terligare behandling, och 25 av
47 var MRD-negativa bedomda
med pcr fore transplantation.
OS for hela kohorten vid 2 ar
var 67 %, EFS var 45 %, och hos
patienter som svarade séags
ingen skillnad i 6verlevnad hos
dem som transplanterades

i tidsberoende analys. Nar-
varo av FLT3-ITD-mutation

var associerad med en lagre
svarsfrekvens (64 vs 91 %,

p <0,01), sdmre OS (HR 2,5,

Covid

oppen, prospektiv pilotstudie

av placenta-harledda DSC

som behandling av 19 vuxna
patienter med COVID-ARDS pa
3 sjukhus i Ontario, Kanada, fran
december 2020 till juni 2021.
Kliniska resultat jamfordes post-
hoc med en samtidig grupp

pa 38 patienter som uppfyllde
inklusionskriterier for studien
men ej behandlades. Overlevnad
till sjukhusutskrivning dag

90 efter start av mekanisk

p =0,036) och EFS (HR 1,87,

p = 0,03). Arton av 35 patienter
som inte genomgick transplan-
tation blev MRD-negativa och
avbrot behandlingen efter en
median pa 10 manader, med

en 2-arig molekylar aterfallsfri
overlevnad pa 62 % fran slutet
av behandlingen. Venetoclax-
baserad lagintensiv kemoterapi
ar saledes en potentiellt ef-
fektiv behandling for molekylart
aterfall vid NPM1-muterad
AML, antingen som en brygga
till transplantation eller som
definitiv terapi (Jimenez-Chillon
C et al. Venetoclax-based low
intensity therapy in molecular
failure of NPM1-mutated AML,
Blood Adv 2024;8:343-352).

ventilation var i DSC-gruppen
84,2 % mot 50 % i kontrollgrup-
pen (p = 0,015). Sannolikhet for
extubation dag 28 efter start
av mekanisk ventilation, med
hansyn tagen till konkurrerande
variabler var for DSC 63,2 %
mot 39,5 % i kontrollgruppen

(p = 0,09). Multivariatanalys
visade att dlder (kontinuerlig
variabel) var negativ for over-
levnad medan DSC-behandling
var skyddande. Behandlingen
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var sakert utan nya sakerhets-
signaler. Tidigare farhagor om
Okad risk for trombembolism

kunde inte verifieras (Granton
J et al. Decidual stromal cells
for the treatmentof severe

COVID-19 ARDS, Intensive Care
Med https://doi.org/10.1007/
s00134-023-07262-x).

Thomas Muller (Stockholm) har
fortsatt att studera T-celler som
ar avgorande for att formedla tidig
kontroll av genombrottsinfektion
med SARS-CoV-2. Det ar fortfa-
rande okant om minnes-T-celler
effektivt kan korsigenkanna nya
SARS-CoV-2-varianter med ett
brett spektrum av mutationer,
sédsom den starkt okande
BA.2.86-varianten. Har rapporte-
ras i tva separata kohorter, friska
kontroller och KLL patienter, att
SARS-CoV-2 spikspecifika CD4+
och CD8+ T-celler inducerade av
tidigare infektion eller vaccination
visar motstandskraftigt immuni-
genkdnnande av BA.2.86. | bada
kohorterna hittades till stor del
bevarade SARSCoV-2 spikspecifi-
ka CD4+ och CD8+ T-cellstorlekar
mot muterade spikepitoper av
BA.2.86. Funktionell analys

Alexandra Lofstedt (Stockholm)
har utvarderat malignitetsas-
socierad hemofagocytisk lymfo-
histiocytos (mal-HLH) i Sverige
avseende populationsbaserad
incidens, kliniska egenskaper
och overlevnad. Fran 1997 till
2018 identifierades 307 vuxna
(=18 &r) och 9 barn (209 man,
107 kvinnor; p < 0,007) med bade
en HLH-relaterad diagnos och
malign sjukdom, motsvarande
0,19 per 100.000 vuxna arligen.
Incidensen okade fran 0,026
(1997-2007) till 0,34 (2008-2018;
p < 0,007). Under den senaste
7-arsperioden (2012-2018) var

bekraftade att bade cytokinut-
tryck och proliferativ kapacitet
hos SARS-CoV-2 spikspecifika
T-celler till BA.2.86-muterade
spikepitoper bibehdlls pa liknande
satt. Sammanfattningsvis indike-
rar fynden att minnes CD4+ och
CD8+ T-celler fortsatter att ge
cellmedierad immunigenkanning
till mycket muterade framvaxande
varianter som BA.2.86 (Memory
T cells effectively recognize the
SARS-CoV-2 BA.2.86 variant,

Cell Host & Microbe 2024 Jan 10
Online ahead of print). Konsortiet
for Covidstudier vid Karolinska
gjorde aven djupanalyser av T
cellsvaret med syfte att se om
upprepad immunisering (vaccin
och infektion) ledde till utmattning
av T celler eller istallet forfinar
T-cellsreaktivitet hos i dvrigt friska
resp hos ibrutinib-behandlade

HLH

den arliga incidensen 0,45 per
100.000 vuxna (n = 246). Denna
incidens varierade mellan de 6
sjukvardsregionerna i Sverige,
fran 0,18 till 0,71 (Region Stock-
holm) per 100 000 vuxna arligen
(p <0,001), troligtvis beroende
pd varierande medvetenhet.
Malignitetsassocierad HLH
rapporterades vid 0,6 % av alla
hematologiska maligniteter,
med den hogsta andelen (2,5
%) hos unga man. Bland de 316
patienterna 6kade 1-méanaders
sannolikhet for overlevnad,
sannolikt representerande
HLH-episoden, signifikant fran

KLL patienter. Genom att anvanda
kombinerade encellsteknologier
och hogdimensionell flodescyto-
metri fann gruppen att frekvenser
och funktionella formagor hos
spikspecifika CD4+ och CD8+
T-celler hos tidigare infekterade
individer forstarktes genom vac-
cination, trots samtidiga ok-
ningar av uttrycket av hdammande
receptorer som t.ex. PD-1 och
TIM3. Sammanfattningsvis sdgs
bade hos friska och KLL patienter
en forfining av T cellssvaret Gver
tid, medan utmattning skedde mot
mindre relevanta epitoper (Curtis
Cai et al. SARS-CoV-2 vaccination
enhances the effector qualities of
spike-specific T cells induced by
COVID-19 conferring enhanced
protection against subsequent
episodes of COVID-19, Sci
Immunol Epub 2023 Dec 8).

52 till 71 % (2008-2018), medan
tvaarsoverlevnaden forblev
dalig (25 %). Sammanlagt hade
52 % av patienterna lymfom,

29 % leukemier, 8 % andra
hematologiska maligniteter och
11 % solida tumaorer. Man var
mer drabbade an kvinnor av
mal-HLH, aven med hansyn till
overrepresentationen av man
med hematologiska maligniteter
(p = 0,0012). Validering av
medicinska journalgranskningar
avslojade 13 % oOverrapportering
av HLH. Slutsatser blir att den
arliga mal-HLH-incidensen har
Okat och den tidigt overlevnaden

forbattrats avsevart, troligen
pd grund av 6kad medvetenhet
och mer HLH-inriktad terapi

(Malignancy-associated hemop-
hagocytic lymphohistiocytosis
in Sweden: incidence, clinical

Koagulation

characteristics, and survival,
Blood 2024, January 18 online
ahead of print)

Cecilia Augustsson (Malmo)

har intresserat sig for forvar-
vade hammare av koagulation..
Protrombin ar ett vitamin K-
beroende protein, och forvarvade
antikroppar mot protrombin ar
ofta associerade med narvaron
av lupus antikoagulant. Arbetet
beskriver en tidigare frisk 70-
arig man med bade blodning

och trombos samt en forlangd
protrombintid. Vid ankomsten

till sjukhuset fick han diagnosen
DVT, och en forstorad lymfkortel i

vanster ljumske noterades (avslo-
jades som follikulart lymfom grad
1 genom biopsi). Protrombinak-
tivitet och antikroppstiter foljdes
under 5 manader vid 15 provtag-
ningstidpunkter for att Gvervaka
patientens behandlingsresultat.
Protrombinbrist identifierades
som orsak till blodning. En icke-
neutraliserande kalciumberoende
antiprotrombinantikropp hittades,
som misstanks oka clearance av
protrombin, vilket tidigare bara
har rapporterats i enstaka fall.

Lupus antikoagulans uteslots och
trombosen bedomdes initial vara
orsakad av en kombination av
malign sjukdom och stillastdende
venflode efter forstorade lymf-
kortlar i ljumsken. Denna rapport
illustrerar hur undersokning av
forlangda globala koagulations-
tester gav diagnosen immunme-
dierad protrombinbrist (A non-
neutralizing antibody as cause

of prothrombin deficiency in a
patient with follicular lymphoma,
Clin Case Rep 2024;12(1):e8400).

Erik Berntorp (Malmad) m fl
svenska har deltagit i en nordisk
studie av HRQoL och fysisk
aktivitet (PA) hos patienter med
mattlig hemofili A (MHA) och

B (MHB). Studien beskriver
resultat av enkatstudier hos

104 patienter i dldern 15-84

ar. Smarta och rorlighet var de

oftast paverkade dimensionerna.
QOL och PA (r =-.32) korrelerade
negativt med artropati. Endast
patienter i aldern 41-50 &r visade
samre resultat an den norska
befolkningen. Patienter som
profylaxbehandlades i dldern 35-
54 ar rapporterade hogre PA an
de som behandlades pa begaran

(p =0,01). Skraddarsydd profylax
och forbattrad ledhélsa kan alltsé
ha en positiv inverkan pa HRQoL
och PA aven vid mattlig blodar-
sjuka (Health-related quality of

life and physical activity in Nordic
patients with moderate haemophi-
lia A and B (the MoHem study),
Haemophilia 2024;30:98-105).

Mats Jerkeman (Lund) &r forste-
forfattare av Nordiska lymfom-
gruppens studie VALERIA. Trots
forbattringar i behandlingen av
mantelcellslymfom (MCL) far de
flesta patienter sd smaningom
aterfall. | denna multicenter fas
1b/2-studie utvarderades saker-
het och effekt av MRD-driven
behandling med venetoclax, lena-
lidomid och rituximab (venetoc-

lax-R2) vid R/R MCL. Dessutom
undersoktes majligheten att
stoppa behandling vid molekylar
remission. Primara endpoint var
OR vid 6 méanader. Efter dosok-
ning var den rekommenderade
fas 2-dosen lenalidomid 20 mg
dagligen, dag 1 till 21; venetoclax
600 mg dagligen efter upptrapp-
ning; och rituximab 375 mg/m?2
varje vecka i 4 veckor, darefter

var 8:e vecka. MRD-0vervakning
med RQ-PCR utfordes var tredje
manad. Nar MRD-negativitet

i blodet uppnaddes fortsatte
behandlingen i ytterligare 3 ma-
nader; om MRD-negativitet sedan
bekraftades avbrots behand-
lingen. Totalt inkluderades 59
patienter, med en medianalder pa
73 éar. Vid 6 manader var ORR 63
% (29 CR, 8 PR) och 40 % (4 CR, 2
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PR) for patienter dar tidigare be-
handling med en BTK-hammare
misslyckats. Median PFS var 21
manader, med mediandverlevnad
pa 31 manader. TP53-mutation
var associerad med samre

PFS (p < 0,01). Totalt avbrot 28

patienter (48 %) behandlingen

i molekylar remission och 25
forblev MRD-negativa efter en
median av 17,4 manader. Hema-
tologisk toxicitet var frekvent,
med 52 av 59 (88 %) patienter
med grad 3-4-neutropeni och 21

av 59 (36 %) patienter med grad
3-4-trombocytopeni (MRD-driven
treatment with venetoclax-R2 in
mantle cell lymphoma: the Nordic
Lymphoma Group MCL7 VALERIA
trial, Blood Adv 2024;8:407-415).
Mats har ocksd medverkat i

en internationell jamforelse av
tva studier. Den retrospektiva
SCHOLAR-2-studien visade dalig
0S med standardbehandlingsre-
gimer (SOC) bland patienter med
R/R mantelcellslymfom (MCL)
dar behandling med BTKi miss-
lyckats. | den enarmade ZUMA-2
studien visade brexucabtagene
autoleucel (brexu-cel; autolog
anti-CD19 CAR T-cellsterapi)
hoga frekvenser av varaktiga

svar hos patienter med R/R MCL
som tidigare hade exponerats for
BTKi. | detta arbete jamfordes OS
i ZUMA-2 och SCHOLAR-2 med
tre olika metoder som justerade
for obalanser i prognostiska
faktorer mellan populationerna.
Brexu-cel associerades med
forbattrad OS jamfort med

SOC over alla ojusterade och
justerade jamforelser (HR 0,38,
0,45 respektive 0,37 i de tre

analyserna). Dessa resultat tyder
pd en betydande dverlevnads-
fordel med brexu-cel kontra SOC
hos patienter med R/R MCL efter
BTKi-exponering (Hess G et al.
Indirect treatment comparison
of brexucabtagene autoleucel
(ZUMA-2) versus standard of
care (SCHOLAR-2) in relapsed/
refractory mantle cell lymphoma,
Leuk Lymphom 2024;65:14-25).
Ingrid Lillienthal (Stockholm) m

fl svenskar har studerat SAMHDT,
ett deoxinukleosidtrifosfattri-
fosfohydrolas med ara-CTPas-
aktivitet som medfor cytarabin
(ara-C)-resistens vid flera hema-
tologiska maligniteter. Paverkan
av SAMHD1:s ara-CTPas-aktivitet
har nyligen visat sig forbattra ara-
C-effekten vid AML. | den aktuella
studien identifieras transkrip-
tionsfaktorn SOX11 som en ny
direkt bindande partner och den
forsta kanda endogena hamma-
ren av SAMHD1. SOX11 uttrycks
avvikande inte bara vid MCL,

och Ingemar Turesson (Malmo)
har med flera svenska forskare
medverkat i en tvadelad studie
for att utvardera ett eventuellt
samband mellan MGUS och

utan aven i vissa Burkitt-lymfom.
Co-immunoutféllning av SOX11
foljt av masspektrometri i MCL-
cellinjer identifierade SAMHD1
som den oversta SOX11-
interaktionspartnern. In vitro
band SAMHD1 till HMG-boxen
av SOX11 med lag mikromolar
affinitet. Tvarbindningsstudier

in situ visade vidare att SOX11-
SAMHD1-bindning resulterade i
en minskad tetramerisering av
SAMHD1. Funktionellt hdammade
uttryck av SOX11 SAMHD1 ara-
CTPas-aktivitet pa ett dosberoen-

Myelom/MGUS

tidigare cancerformer. Forst
utvarderades om tidigare can-
cerformer var associerade med
att ha MGUS vid tidpunkten for
screening i Island Screens Treats

de satt, vilket resulterade i ara-
C-sensibilisering i cellinjer och i
en SOX11-inducerbar musmodell
av MCL. Vid SOX11-negativ

MCL kunde SOX11-medierad
ara-CTPas-hamning efterliknas
genom att lagga till den nyligen
identifierade SAMHD1-hdmmaren
hydroxyurea (Abdelrazak Morsy
HM et al. SOX11 is a novel binding
partner and endogenous inhibitor
of SAMHD1 ara-CTPase activity
in mantle cell lymphoma, Blood
2024 Jan 18 Online ahead of print).
Magnus Bjorkholm (Stockhom)

or Prevents Multiple Myeloma
(iIStopMM) studien som inklude-
rar 75 422 individer screenade
for MGUS. Darefter utvarderades
sambandet mellan tidigare can-

cer och progressionen av MGUS
till MM och relaterade sjukdomar
i en befolkningsbaserad kohort
av 13790 svenska individer med
MGUS. En tidigare cancer var as-
socierad med en mattlig okning
av risken for MGUS (odds ratio
=1,10). Denna lilla 6verrisk var be-
gransad till tidigare cancerformer
under aret fére MGUS-screening.

har deltagit i en retrospektiv
multicenterkohortstudie som
undersokte epidemiologi, kliniska
egenskaper och riskfaktorer for
allvarliga kliniska utfall av hu-
mant metapneumovirus (hMPV)-
infektioner hos mottagare av
allo-HCT. Gruppen inkluderade
428 allo-HCT-mottagare som
utvecklade 438 hMPV-infektions-
episoder mellan januari 2012

och januari 2019. Majoriteten var
vuxna (93 %). hMPV-infektioner
diagnostiserades i median 373
dagar efter allo-HCT. Infektio-
nerna kategoriserades som ovre
luftvagssjukdom (URTD) eller

En tidigare cancer var associerad
med progression av MGUS,
forutom myeloida maligniteter
som var associerade med lagre
risk for progression (HR=0,37,
p=0,028). Resultaten tyder pé

att en tidigare cancer inte ar en
signifikant etiologisk faktor vid
plasmacellssjukdomar. Fynden
motiverar inte MGUS-screening

Transplantation

nedre luftvagssjukdom (LRTD),

i 60 % respektive 40 % av fallen.
Patienter med hMPV LRTD
drabbades av infektionen tidigare
under transplantationsforlop-
pet och hade hogre frekvenser
av lymfopeni, neutropeni,
kortikosteroidanvandning och
ribavirinbehandling. Multivariat-
analys identifierade lymfopeni
och kortikosteroidanvandning
(>30 mg/d) som oberoende
riskfaktorer for LRTD-forekomst.
Den totala dodligheten pa dag 30
efter hMPV-detektion var 2 % for
URTD, 12 % for mojlig LRTD och
21 % for bevisad LRTD. Lymfo-

eller annan handlaggning av
MGUS hos personer med tidigare
cancer (Rognvaldsson S et al. Pri-
or cancer and risk of monoclonal
gammopathy of undetermined
significance: a population-based
study in Iceland and Sweden,
Haematologica 2024 Jan 11
Online ahead of print).

Per Ljungman (Stockholm)

peni var den enda oberoende
riskfaktorn associerad med dag
30-mortalitet i LRTD-fall. Dessa
fynd belyser betydelsen av lym-
fopeni och kortikosteroidanvand-
ning i utvecklingen och svarig-
hetsgraden av hMPV-infektioner
efter allo-HCT, dar lymfopeni ar
en prediktor for hogre dodlighet i
LRTD-fall (Pinana JL et al. Upper
and/or Lower Respiratory Tract
Infection Caused by Human
Metapneumovirus After Al-
logeneic Hematopoietic Stem
Cell Transplantation, J Infect Dis
2024,229):83-94).

Magnus Tobiasson (Stockholm)

har lett den nordiska studien

av tidig upptackt av MRD hos
patienter med MDS som
genomgatt HSCT i ett framtida
syfte att mojliggora forebyg-
gande behandling och potentiellt
minska risken for kliniskt aterfall.
Patienter med MDS planerad for
HSCT inkluderades i en pro-
spektiv, observationsstudie som
utvarderade sambandet mellan
MRD och kliniskt resultat. Grup-
pen samlade prover fran ben-
marg (BM) och perifert blod fram
till terfall, dod eller slutet av
studien 24 manader efter HSCT.

Patientspecifika mutationer iden-
tiflerades med malinriktad NGS
panel och sparades med hjalp av
droppdigital polymeraskedjereak-
tion (ddPCR). Av 266 inkluderade
patienter var uppskattad ater-
fallsfri dverlevnad (RFS) och total
overlevnad (OS) 3 ar efter HSCT
59 respektive 64 %. MRD-resultat
var tillgangliga for 221 patienter.
Aterfall foregicks av positiv

BM MRD i 42/44 aterfall med
fullstandiga MRD-data, med en
median av 71 (23-283) dagar.

Av 137 patienter i kontinuerlig

CR var 93 konsekvent MRD-

negativa, 39 atergick frin MRD+
till MRD- och fem var MRD+ vid
sista provtagningen. Uppskattad
1-ars-RFS efter forsta positiva
MRD var 49 %, 39 % och 30 %,
med anvéndning av cutoff-nivaer
pa 0,1 %, 0,3 % respektive 0,5 %.
| en multivariat Cox-modell var
MRD (HR 7,99), WHO subgrupp
AML (HR 4,87), TP53 multi-hit
(HR 2,38), NRAS (HR 3,55) och
akut GVHD grad IV (HR 4,13)
associerade med kortare RFS.
MRD+ var ocksé oberoende
associerad med kortare OS (HR,
2,65). I en undergruppsanalys av
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100 MRD+-patienter var narvaron
av kronisk GVHD associerad med
langre RFS (HR, 0,32). Bedom-

Positiv MRD ar associerad med
kortare RFS och OS. En prospek-
tiv studie av intervention vid MRD

dysplastic Syndrome and Related
Diseases After Hematopoietic
Stem-Cell Transplantation, J Clin

Oncol 2024 Jan 17 Online ahead
of print).

ning av individualiserad MRD
med NGS + ddPCR ér séledes
genomforbar och kan anvandas
for tidig upptackt av aterfall.

positivitet har darfor initierats
(Patient-Specific Measurable

Outcome in Patients With Myelo-

Hematologiskt Kalendarium

Datum Mote/Kongress Plats
2024

14-17/4 EBMT Glasgow
31/5-4/6 ASCO Chicago
13-16/6 EHA Madrid
22-26/6 ISTH Bangkok
2-4/10 Hematologidagar Gavle
7-10/12 ASH San Diego
Studiegruppsmoten

2024

15/5 Svenska KLL gruppen 20 arsjubileum Stockholm
16/5 Nordiska MDS gruppen Zoom
23-24/5 Svenska lymfomgruppen Stockholm
23/5 Svensk-norska BMT gruppen Lund
27-28/5 Svenska gruppen for benigna sjukdomar Stockholm
29/8 Svenska myelomgruppen Stockholm
25/11 Svenska mastocytosgruppen Stockholm

Nationell foreldsningsserie

2024

25/4 Christian Kjellander forelaser om sicklecellsjukdom kI 12.15
23/5 Panagiotis Baliakas forelaser om arftliga myeloida tillstand 12.15
30/5 Mia Furebring forelaser om invasiva svampinfektioner kl 12.15
SK-kurser

2024

22-26/4 Benign hematologi OBS! 5 dagar
30/9-2/10  KLL/ldgmaligna lymfom

Ett mer utforligt kalendarium finns p& hemsidan. Dar listas dven moten fran ex ESH som beror i stort sett
alla maligna diagnoser, se http://www.sfthem.se/kalender

@ Glom inte att folja oss pa instagram sfhematologi

Residual Disease Markers Predict Red.
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S Kite

(axicabtagene ciloleucel)

NT-radet godkdnner Yescarta®
vid 2L R/R DLBCL!?

Ett nytt hopp for

fler patienter*

Yescarta® (axikabtagen ciloleucel) - en CAR T-cellsterapi
- rekommenderas nu av NT-radet fér behandling av vuxna
patienter med diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL)
och hoggradigt B-cellslymfom (HGBL) som recidiverat ino
12 manader efter avslutad, eller &r refraktart till, forsta
linjens kemoimmunterapi.t?

Risken for dod minskade med 27% efter fyra &r vs. SOC.32

Yescarta® ar den forsta behandlingen pa ndstan 30 ar som
visar en signifikant vinst vad galler totaldverlevnad jamfort
med SOC i denna patientpopulation.?

FORBATTRAD TOTALOVERLEVNAD

Las om CAR T och behandlingsresan 5 9 AV PATIENTERNA VAR VID LIV
pa www.kitecar-t.se.

a. Riskratio [HR] 0,73; 95 % KI: 0,54-0,98, stratifierat dubbelsidigt log-rank-test, P-varde = 0,03.?
R/R: Relapserad/refraktar. Standard of Care (SOC): Salvage kemoterapi +/- Hogdosterapi (HDT) och Autolog stamcellstransplantation (ASCT).

Referenser: 1. NT-radet. Yescarta (axicabtagen ciloleucel) vid diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL), 2:a linjens behandling. NT-radets yttrande till regionerna 2024-01-12.
janusinfo.se/download/18.6dc8258018ce570cce88e318/1705051242144/Yescarta%202L%20DLBCL%202024-01-12.pdf. 2. Yescarta® SmPC 12/2023 . 3. Westin JR, Oluwole OO,
Kersten DB, et al. Survival with Axicabtagene Ciloceucel in Large B-Cell Lymphoma. N EnglJ Med. June 5, 2023. DOI: 10.1056/NEJM0a2301665.

v Detta lakemedel ar féremal fér utokad dvervakning.

YESCARTA® (axikabtagenciloleucel), 0,4-2 x 108 celler infusionsvéatska, dispersion. R. EF. ATC-kod: LO1XL03. Indikationer: Behandling av vuxna patienter med
diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) och hggradigt B-cellslymfom (HGBL) som recidiverat inom 12 manader efter avslutad, eller ar refraktért till, férsta linjens
kemoimmunterapi. Behandling av vuxna patienter med recidiverat eller refraktart diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) och primart mediastinalt storcelligt B-cellslymfom
(PMBCL), efter tv3 eller fler linjer av systemisk terapi. Behandling av vuxna patienter med recidiverat eller refraktart follikulart lymfom (FL) efter tre eller fler linjer av
systemisk terapi. YESCARTA-behandling skainitieras och évervakas av hélso-och sjukvardspersonal som har erfarenhet av behandling av hematologiska maligniteter och
&r utbildad i administrering och hantering av patienter som behandlas med YESCARTA. Kontraindikationer: Overkénslighet mot den aktiva substansen eller hjalpadmne
eller mot gentamicin (eventuella sparrester). Kontraindikationer mot den lymfocytreducerande kemoterapin maste beaktas. Varningar och férsiktighet: Infusionen
ska skjutas upp om en patient har ndgot av féljande tillstand: Kvarstdende allvarliga biverkningar (sérskilt lungreaktioner, hjartreaktioner eller hypotoni) inklusive
fran foregdende kemoterapier, aktiv okontrollerad infektion, aktiv transplantat-mot-vardsjukdom (graft-versus-host disease, GVHD). Cytokinfrisattningssyndrom:
Né&stan alla patienter upplevde nagon form av CRS. Svar CRS, inklusive livshotande och fatala reaktioner, observerades mycket ofta med YESCARTA, med en debuttid
pa 1till 12 dagar efter infusionen. Innan en YESCARTA-infusion inleds maste minst 1 dos tocilizumab per patient finnas pa plats och vara tillgénglig fér administrering.
Behandlingsenheten m3ste ha tillgéng till ytterligare en dos tocilizumab inom 8 timmar fran varje féregdende dos. Overvaka patienter dagligen avseende tecken och
symtom pa CRS under minst 10 dagar efter infusion vid den kvalificerade kliniken. Rekommendera patienterna att stanna kvar i nérheten av en kvalificerad klinik under
minst 4 veckor efter infusionen och att séka omedelbar lakarvard om tecken eller symtom pa CRS upptrader vid ndgon tidpunkt. Svara neurologiska biverkningar, som
kan vara livshotande eller fatala, har observerats mycket ofta hos patienter som behandlats med YESCARTA. Behandlingsalgoritmer har utvecklats for att lindra CRS
och de neurologiska biverkningarna. Patienter m3ste évervakas med avseende pa tecken och symtom pad infektion fére, under och efter infusion, och behandlas pa
|dmpligt satt. Innehavare av marknadsféringstillstandet: Kite Pharma EU B.V., Nederl&nderna. Fér information: Kontakta Gilead Sciences Sweden AB, 08-505 718 00.
Vid férskrivning och fér aktuell information om férpackningar se www.fass.se. Minimiinformation: 12/2023. Baserad pa produktresumé: 12/2023.

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

daratumumab subcutaneous

DARZALEX® (daratumumab)

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

Darzalex® i PRIMARBEHANDLING for
patienter med Multipelt Myelom finns
med i NT-radets rekommendation®
till regionerna och i det aktuella
nationella vardprogrammet' 232

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

a. Enligt indikationerna i minimiinformationen nedan. Referenser:

b. Darzalex i kombination med pomalidomid och dexametason 1. Darzalex® (daratumumab) Produktresumé 11/2023, www.fass.se
har inte varderats hdlsoekonomiskt av TLV. NT-rddet 2. NT-rédet har utfardat en uppdaterad rekommendation 2022-04-21
rekommenderar darfér regionerna aft infe anvénda Darzalex https://janusinfo.se/download/18.439eaa9418048fbb7c310d5a/1650529785060/
i kombination med pomalidomid och dexametason.! Darzalex-(daratumumab)-220421.pdf

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

DARZALEX® (daratumumab), R, EF, LOT1FCO1. Anti-CD38 monoklonal antikropp, koncentrat till infusionvatska, 16sning samt injektionsvatska, [6sning.
Beredningsform och styrka: 5 mlinjektionsflaska innehdllande 100 mg samt 20 mlinjektionsflaska innehdllande 400 mg daratumumab fér beredning
av infravenods infusionslésning samt injektionsflaska innehdllande 15 ml motsvarande 1800 mg daratumumab fér subkutan administrering.
Indikationer: Darzalex drindicerati kombination med lenalidomid och dexametason ellermed bortezomib, melfalan och prednison fér behandling
av vuxna patienter med nyligen diagnostiserat multipelt myelom och sominte érldmpliga fér autolog stamcellstransplantation, samtikombination
med bortezomib, talidomid och dexametason fér behandling av vuxna patienter med nyligen diagnostiserat multipelt myelom vilka arldmpliga
for autolog stamcellstransplantation. Darzalex ér ocksd indicerat i kombination med lenalidomid och dexametason, eller bortezomib och
dexametason, fér behandling av vuxna patienter med multipelt myelom som har genomgatt minst en tidigare behandling, samt i kombination
med pomalidomid och dexametason fér vuxna patienter med multipelt myelom som har genomgatt en tidigare behandling innehdllande en
proteasomhdmmare och lenalidomid och varrefraktéra mot lenalidomid, eller de som har fatt minst tvé tidigare behandlingar med lenalidomid
och en proteasomhdmmare och har uppvisat sjukdomsprogression under eller efter den sista behandlingen. Darzalex ér ocksd indicerat som
monoterapi fér behandling av vuxna patienter med recidiverande och refraktért multipelt myelom dér tidigare behandling inkluderade en
proteasomh&mmare och ett immunmodulerande medel och med uppvisad sjukdomsprogression vid senast givna behandling. Darzalex ar
indicerat i kombination med cyklofosfamid, bortezomib och dexametason fér behandling av vuxna patienter med nydiagnostiserat systemisk
|&tt immunoglobulinkedja AL-amyloidos. Varningar och forsiktighet: Darzalex kan ge infusionrelaterade reaktioner (IRR), i s@llsynta fall anafylaxi.
For att minska risken for IRR ska premedicinering ges, se produkiresumé fére varje administrering av Darzalex. Darzalex binder till CD38 som
férekommerilaga nivaer pd erytrocyter viket kan leda fill ett positivt indirekt antiglobulintest (indirekt Coombs test), se produktresumé. Darzalex-
medierat positivt antiglobulintest kan kvarstd i upp till 6 manader efter avslutad behandling. Fall av reaktivering av hepatit B-virus, vissa med
dodlig utgdng, harrapporterats hos patienter som behandlas med Darzalex. Alla patienter ska screenas fér HBV innan behandling med Darzalex
inleds. Darzalex rekommenderas inte under graviditet och fill fertila kvinnor som inte anvénder preventivmedel, liksom vid amning. M&an som
behandlas med Darzalex och som har fertil partner ska anvanda effektiv preventivmetod. Pris: Darzalex rekommenderas av NT-rddet i kombination
med Rd, VTd, VMP, Vd samt i monoterapi. Darzalex ingdr inte i Idkemedelsformdanen. Fér fullstéindig produktinformation samt information kring
fertilitet/graviditet/amning, dldre, biverkningar, dosering och pris, se www.fass.se. Datum for senaste godkdnda produkiresumé: 11/2023 (Intravends
beredning), 02/2023 (Subkutan beredning) Janssen-Cilag AB, Kolonnvagen 45, 170 67 Solna, Sverige. www.janssen.com/sweden.
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