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Ceplene®

Histamine dihydrochloride 0.5mg/0.5 mlL
Solution for injection

An immunotherapy treatment indicated
in the maintenance therapy for acute myeloid
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leukaemia (AML) in adult patients in first remission®

Mechanism of action : immunotherapy acting on natural killer (NK) cells and
natural cytotoxicity receptors (NCRs) expression?

Significant improvement of leukemia-free

with Ceplene® vs. control* in patients < 60 years in CR1 after one induction
(HR=0.48; 95%CI|=0.30-0.76; p-value=0,002)*

A self-administered subcutaneous therapy
used concomitantly with low-dose interleukin-2'

10 treatment cycles over 18 months'

Ceplene® maintenance therapy is indicated for adult patients with acute myeloid leukaemia
(AML) in first remission concomitantly treated with interleukin-2 (IL-2)."

The efficacy of Ceplene® has not been fully demonstrated

1. Summary of Product Characteristics Ceplene®, current version.

2. Martner A, et al. Role of natural killer cell subsets and natural cytotoxicity receptorsfor the outcome of

immunotherapy in AML. Oncoimmunology 2015; €10417010000.

3. Nilsson MS, et al. Complete remission after the first cycle of induction chemotherapy determines the
clinical efficacy of relapse-preventive immunotherapy in acute myeloid leukaemia. Br J Haematol.

2020 Feb;188(4):e49-e53.
* Control = relapse-preventive immunotherapy with HDC/IL-2 or no treatment.

W This medicinal product is subject to additional monitoring. This will allow quick identification of new
safety information. Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse reactions.

Ceplene (histamine dihydrochloride) 0.5 mg/0.5 mL solution for injection. Rx. ATC code: LO3AX14.
Indication*; Ceplene maintenance therapy is indicated for adult patients with acute myeloid leukaemia
(AML) in first remission concomitantly treated with interleukin-2 (L-2). Dosage and method of
administration*. Ceplene maintenance therapy should be administered following completion of
consolidation therapy in patients concomitantly treated with IL-2. IL-2 is administered twice daily as a
subcutaneous injection and Ceplene is administered 1 to 3 minutes after each injection of IL-2, not
concomitantly and not into the same anatomic region. Each 0.5 mL Ceplene dose is injected slowly
subcutaneously, over 5-15 minutes. Ceplene and IL-2 are administered for 10 treatment cycles: each
cycle consists of a treatment period of 21 days (3 weeks) followed by a three-week or six-week treatment-
free period. For recommended dosing regimen, dose modifications and method of administration please
see section 4.2 of the SmPC. Gontraindications: Hypersensitivity to the active substance or to any of the
excipients. Patients with significantly compromised cardiac function, e.g., NYHA Class llI/IV. Patients
receiving systemic steroid therapy, clonidine and H2 blocking agents or patients who have received an
allogenic stem cell transplant. Pregnancy and breastfeeding: Ceplene is contraindicated during
pregnancy and breast feeding. Special warnings and precautions for use*: The efficacy of Ceplene
has not been fully demonstrated in patients older than age 60. Patients with cardiac disease should be
evaluated for ventricular ejection fraction and wall function by echocardiography or nuclear medicine
stress test and then treated with caution. Patients should be monitored during treatment for possible
clinical complications due to hypotension or hypovolaemia. Caution should be used for patients with any of
the following: symptomatic peripheral arterial disease, past or present peptic or oesophageal ulcer disease
with a history of bleeding, renal disease, stroke within the last 12 months, clinically significant infection

survival (LFS)

in patients older than age 60."

within last14 days before starting treatment and in patients with history of autoimmune disease. For
information regarding interaction with other medicinal products and other forms of interaction, please see
section 4.5 of the SmPC. Patients should not drive or operate machines for at least 1 hour after receiving
Ceplene. Undesirable effects*: Very common (=1/10): upper respiratory tract infections, eosinophilia,
thrombocytopenia, headache, dizziness, dysgeusia, tachycardia, flushing, hypotension, cough,
dyspnoea, nausea, dyspepsia, diarrhea, rash, arthralgia, myalgia, decreased appetite, anxiety, dry
skin, malaise, oedema peripheral, decreased weight, fatigue, pyrexia, feeling hot, influenza like illness,
chills and injection site complication as granuloma, erythema, pruritus, inflammation and pain.

Country | Packages | Reimbursement | Dispensing group Price (retail price)
Denmark | 14x0.5 ml No BEGR Please see www.medicinpriser.dk
Norway | 14x0.5ml | H-prescription C 11 943.50 (NOK)
Sweden | 14x0.5 ml Yes N/A Please see www.fass.se

The sections marked with * have been abbreviated in connection to the approved SmPC. For more
information about Ceplene, please see the full SmPC on EMA's webpage. Latest revision of the SmPC:
03/2023. Marketing authorization holder: Laboratoires Delbert, 49 Rue Rouelle, 75015 Paris, France.
Contact: pharmacovigilance@delbert.fr. Suspected adverse
reactions can be reported to Laboratoires Delbert: DELBERT
delbertpvmi.nordics@biomapas.com, or +46 8 124 000 29. PHARMA
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CALQUENCE

(akalabrutinib) 100 mg tabletter

CALQUENCE

« J:a generationens BTK-hdmmare med 6 ars uppfljning i 1:a linjen'
« >0 000 patienter behandlade i viirlden’

Tablett som kan administreras samtidigt
med lakemedel som reducerar magsyran
t ex PP, antacida eller H2-receptor-
antagonister.

> 00

20 mm 13x7,5mm
Tillhandahalls ej 1 tablett 2 ganger dagligen

. Doseringen ir en 100 mg tablett tva ganger
dagligen fram till sjukdomsprogression eller
oacceptabel toxicitet®

Kapsel och tablett presenterade 6verens-
stammer med faktisk storlek.

Subventioneras endast for vuxna patienter for behandling i monot

~ avtidigare obehandlad KLL med 17p-deletion/TP53-mutation, f6
behandling i monoterapi av tidigare obehandlad KLL med omuterad |

eller kromosomavvikelse; 11g-deletion, samt for behandling i mono!
atjg‘lgter med KLL som fatt minst en tidigare behandling.’
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Calquence (akalabrutinib) Rx, (F) = mg*@ ‘med begrans oni Iymfatlsk leukemi (KLL) som monoterapi fér tidigare obehandlade
» KLL-patienter med 17p-deletion/TP53-mu som monoterapi for tidiga b e patlenter med omuterad IGHV eller en kromosomavvikelse; 11g-deletion eller som
“ monoterapi for patienter som fatt minst en tidigare behandling. Ovriga antlneoplastlska medel proteinkinashammare ATC-kod: LO1ELO2, 100 mg filmdragerade tabletter. Indikationer:

Calguence som monoterapi eller i kombination med obinutuzumab &r avsett for behandling av vuxna patienter med tidigare obehandlad kronisk lymfatisk leukemi (KLL). Calquence

som monoterapi ar avsett fér behandling av vuxna patienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) som har fatt minst en tidigare behandling. Behandling med Calquence ska initieras och

Svervakas av en lakare som har erfarenhet av anvéndning av cancerldkemedel. Varningsféreskrifter och begrénsningar: Kraftiga blédningar inklusive blddningar i centrala nervsystemet

och gastrointestinala blédningar, vissa med dédlig utgang, har intréffat hos patienter med hematologiska maligniteter behandlade med Calquence monoterapi och i kombination med

obinutuzumab. Patienter som far antitrombotiska lakemedel kan ha 6kad risk fér blédning. Overvaka patienter avseende tecken och symtom pa infektion och satt in limplig medicinsk

behandling. Fall av viral reaktivering av hepatit B-reaktivering har rapporterats hos patienter som fatt Calquence. Hepatit B virus-status (HBV) bér faststéllas innan behandling med Calquence

pabérjas. Overvaka patienten fér symtom pa férmaksflimmer och fladder och ta ett EKG om medicinskt befogat.

Senaste dversyn av produktresumén: 2023-08-16. Fér ytterligare information och priser se: www.fass.se. AstraZeneca AB, 151 85 Sédertélje, Tel 08-553 260 00. www.astrazenecaconnect.net

Referens: 1. Sharman JP et al Blood 2023; 142 (Suppl 1): 633. doi.org/10.1182/blood-2023-174750. 2. Data on File, REF-187688. AstraZeneca Pharmaceuticals LP.
3. Calquence®(acalabrutinib) produktresumé www.fass.se.

AstraZeneca

AstraZeneca AB ® www.astrazenecaconnect.net
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Svensk hematologi har sorg. Professor Margareta "Meta” Blomback har avlidit 98 ar gammal.
Meta’s manga epokgorande insatser for patienter med olika blodningstillstand beskrivs av en rad
av henne medarbetare genom aren. Den senaste av hennes over 350 vetenskapliga artiklar pu-
blicerades i januari i ar. Bland hennes manga utmarkelser kan namnas nordiska Fernstrompriset
2002, tilsammans med maken Birger, Harold E Roberts medalj fran ISTH 2007, och Karolinska
Institutets silvermedalj 2010 for sitt pionjararbete med att infora regelbunden forebyggande be-
handling for patienter med hemofili A och von Willebrands sjukdom.

Var artikelserie om hematologisk historia fortsatter med en beskrivning av den narmast obegrip-
liga kunskapsutveckling som SFH:s forsta hedersmedlem Jan Waldenstrom (tillsammans med
Don Thomas) bidrog till. Jag vill uttrycka ett stort tack till Jans kollega och van Professor Frank
Wollheim for en uttommande artikel. Tank dig att Jan Waldenstrom upptackte sjukdomar som
akut intermittent porfyri, Waldenstroms makroglobulinemi, medfodd hypogammaglobulinemi och
carcinoidsyndrom. Nar jag sjalv borjar narma mig pension och tanker tillbaka pa smatt absurda
36 timmars arbetspass pa kliniken inser jag ocksa att detta var ytterst vilsamt jamfort med den
arbetsinsats som kravdes av unga kollegor pa 60-talet.

| artikeln framgar ocksé att Jan Waldenstrom anséag att en komplett doktor bor vara belast,
besoka konstmuseer och konsertlokaler. Som boende i Norrkoping dar var kommunstyrelses
ordforande Sophia Jarl anser att stadens symfoniorkester ar en angelagenhet for en "bortskamd
kulturelit” vill jag som stolt medlem av denna “elit” presentera delar av den fina konsten pa US i
Linkoping som del 2 i var serie om konsten pa sjukhus. Jag hoppas att flera av er vill beratta vad
som forgyller vardagen pa ditt sjukhus. Hor av dig!

Denna var presenteras ett stort antal viktiga avhandlingar i landet. | detta nummer kan du ta del av
sammanfattningar av avhandlingar forsvarade av Hana Komic, Linnea Kristenson och Alexandros



Arvanitakis. | nasta nummer kommer ytterligare 4 avhandlingar som forsvarats efter detta num-
mers presslaggning. Som vanligt finns alla avhandlingar som kommit till min kdnnedom pa hem-
sidan. Gladjande ar ocksa att SFH:s satsning pa startbidrag for forskning givit frukt, Ias Johannes
Bélfors beskrivning av hur han anvant sina tilldelade medel.

Forutom detta kan du ocksa lasa om den viktiga utvecklingen av Blodcancerregistret, SFH:s mate
med diagnosgrupperna och vad som ar pa gang i foreningen. Till sist, alla har gladje av Lena von
Bahr’s utmarkta rapport fran SK kursen i benign (klassisk?) hematologi.

Jag onskar dig som vanligt en trevlig lasning och en fin sommar

Jan Samuelsson, redaktor
jan.samuelsson@regionostergotland.se
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IMBRUVICAZ® (ibrutinib) + venetoklax

imbruvica®
(ibrutinib)

« >

Las mer pa

Janssenmedicalcloud.se

Den forsta, tidsbestamda, kemofria kombinations-

behandlingen i tablettform i 1L KLL."™

IMBRUVICA® subventionerades med begransning den 25 augusti
2023 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--hogkostnadsskyddet-med-begransning-for-ytterligare-en-patientgrupp.html (08/25 2023)

IMBRUVICA® (ibrutinib) Proteinkinashammare. ATC kod: LOTELO1. Receptbelagt (Rx).
Beredningsform och styrka: Kapsel: (Tillhandahalls €j) Vit, ogenomskinlig, hard kapsel,
22 mm lang, markt med "ibr 140 mg” i svart black. Varje kapsel innehdller 140 mg ibrutinib.
Tablett: 140 mg filmdragerade tabletter: Gul-grona till grona runda tabletter (9 mm) praglade
med "ibr" pa ena sidan och 140" pa andra sidan. 280 mg filmdragerade tabletter: Lila avlanga
tabletter (15 mm langa och 7 mm breda) praglade med "ibr" pa ena sidan och "280" pa andra
sidan. 420 mg filmdragerade tabletter: Gul-grona till grona avlanga tabletter (17,5 mm
ldnga och 7,4 mm breda) praglade med "ibr" p& ena sidan och 420" p andra sidan. 560 mg
filmdragerade tabletter: Gula till orange avlanga tabletter (19 mm ldnga och 8,1 mm breda)
praglade med "ibr" pa ena sidan och "560" p& andra sidan. Indikationer: IMBRUVICA som
monoterapi ar 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 &r indicerat for
behandling av vuxna patienter med Waldenstréms makroglobulinemi (WM) som har fatt minst
en tidigare behandling, eller som fdrsta linjens behandling hos patienter som ar olampliga
for immunkemoterapi. IMBRUVICA i kombination med rituximab &r indicerat for behandling
av vuxna patienter med WM. Dosering och administreringssatt: Rekommenderad dos for
behandling av MCL &r 560 mg (fyra kapslar) en gang dagligen. Rekommenderad dos for
behandlingav KLL och WM, antingen som monoterapieller i kombination, dr 420 mg (tre kapslar)
en gang dagligen. Behandlingen med IMBRUVICA ska fortsétta till sjukdomsprogression eller
tills den inte langre tolereras av patienten. | kombination med venetoklax for behandling av
KLL ska IMBRUVICA administreras som monoterapi i 3 cykler (1 cykel &r 28 dagar) foljt av
12 cykler med IMBRUVICA plus venetoklax. Se produktresumén for venetoklax for fullstandig
information om dosering. Nar IMBRUVICA administreras i kombination med anti-CD20-terapi

rekommenderas att IMBRUVICA administreras fore anti-CD20-terapi om de ges pad samma
dag. Varningar och forsiktighet: Dodliga och allvarliga hjartarytmier och hjartsvikt har
intraffat hos patienter som behandlats med IMBRUVICA. Patienter med hdg &lder, Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) funktionsstatus > 2 eller hjartkomorbiteter kan ha en
hogre risk for handelser, inklusive pldtsliga hjarthandelser med dodlig utgang. Férmaksflimmer,
formaksfladder, ventrikular takyarytmi och hjartsvikt har rapporterats sarskilt hos patienter
med akuta infektioner eller hjartriskfaktorer inklusive hypertoni, diabetes mellitus och
tidigare anamnes pa hjartarytmi. Leverfunktion och viral hepatitstatus ska faststallas innan
behandling med IMBRUVICA pébdrjas. Samtidig anvandning av IMBRUVICA och lakemedel
som kraftigt eller méattligt hammar CYP3A4 kan oka exponeringen for ibrutinib och starka
CYP3A4-hdmmare bor undvikas. Imbruvica bor inte pabdrjas for patienter med Gverkanslighet
maste anvanda en mycket effektiv preventivmetod under behandling med IMBRUVICA.
Graviditet: IMBRUVICA ska inte anvandas under graviditet. Kontraindikationer: Anvandning
av medel som innehdller johannesrt ar kontraindicerad hos patienter som behandlas med
IMBRUVICA. Trafikvarning: Trétthet, yrsel och asteni har rapporterats hos en del patienter
som tagit IMBRUVICA och bor beaktas vid beddmning av en patients formaga att framfora
fordon eller anvanda maskiner. For fullstandig produktinformation, varningar och forsiktighet,
fertilitet/graviditet/amning, dldre, biverkningar, dosering och pris se www.fass.se. Lakemedlet
ingdr i formanen for KLL (F), till patienter med 1) kronisk lymfatisk leukemi som tidigare fétt
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 pé rituximabbaserade
cytostatikakombinationer eller av andra skal inte bedoms vara lampliga for behandling med
kemoimmunoterapi. Datum for senaste dversyn av SPC 2024/01. Janssen-Cilag AB, Box
4042, SE-169 04 Solna, Sweden. Tel +46 8 626 50 00 www.janssen.com/sweden.

IMBRUVICA® har utvecklats i samarbete med Pharmacyclics. Janssen-Cilag AB innehar godkannande for forsaljning och Janssen-Cilag AB ar ansvarig redaktor av detta dokument.

O pharmacyclics:
B y

An AbbVie Company

S—
janssen )' oncology
PHARMACEUTICAL COMPANIES OF g‘ﬁ'ﬂmﬁm&g’ﬁimﬁu

08-626 50 00

Janssen-Cilag AB Sverige ‘
jacse@its.jnj.com

¥20T¥0 vE90SY-dD



Efter en alldeles for Iang och kall vinter
exploderar nu i mitten av maj manad naturen
med blommor, blomstring, bld himmel och
aven lite varme. Blicken ur fonstret ropar

“ut, ut till naturen”, varen ar kort (en god van
menade nar vi flyttade till Sverige: varen?
max 2 veckor!). Och jag siktar redan blicken
mot lysande Hematologidagar i Gavle. Ett
mote dar vi ska traffas, skapa kontakter och
diskutera viktiga fragor efter sommaren.

Apropa kort. Min period som ordférande

narmar sig slutet. For mig som person ar det en permanent vaxling av den rock som jag bar. Arbetskollega
pa kliniken, 1akare, klinikchef och ordférande for er. Jag vill beskriva situationen som jag upplever pa gott
och ont.

Sveriges sjukvard befinner sig inte enbart i en tung ekonomisk kris. Det finns dven en hel del organisations-
bekymmer. Hematologin har tidigare varit en given del av invartesmedicin som subspecialitet och ar det
fortfarande p&d manga sjukhus aven pa universitetsniva. For nagra ar sedan har hematologin blivit en egen
specialitet, men har tappat sin stallning inom den alltmer slimmade sjukhusmiljon vid mindre sjukhus, som
ofta definierar som enbart akutsjukhus. Ett exempel: Region Ostergétland, dar det 2005 fortfarande fanns
5 slutenvardplatser i Norrkoping och 3 i Motala, som idag inte finns kvar. P& universitetsniva finns lymfom
delvis kvar hos Onkologen, Hematologi ar egen verksamhet eller sektion inom ett storre, mycket varierande
centrumstankande. Forsoket att dterstarta chefsutbildningsprogrammet via Handelshdgskolan har inte fatt
intresse av vara onkologiska kollegor. Trots att 21 av 24 kursdeltagare &r idag chefer inom Hematologi och
Onkologi.

Har kommer nagra tankar:

Kompetensforsorjning: Lakare ska kliva fram som sektionschefer eller verksamhetschefer for att kompe-
tent kunna definiera och forsvara verksamhetens viktigaste mal, dvs tillgang till jamlik, patientsaker vard
inom en trevlig och héllbar arbetsmiljo. Kompetens behdvs i alla yrkeskategorier inom hematologi-onkologi.
Behandlingarna har blivit s& avancerade med cellterapier och raffinerade antikroppar sé att alla i teamet
behover adekvat kompetens. Inom de 6 sjukvardsregionerna uppdelade i 21 regioner ska vi strava efter
kompetens pé varje sjukhus. Universitetssjukhus och lokala regionsjukhus ska bibehélla sin centrala roll for
bland annat "ramp-up" vid vissa behandlingar (t.ex. for BiTE) och sedan ska de utfora patientnara vard med
jamlikt kunnande.

Anstéllningsstopp: Det leder oundvikligt till en bemanningskatastrof. Fran ST till specialist enbart inom
hematologi tar det med hansyn till vanlig familjeplanering cirka 7 ar (2 barn). Skulle hen dessutom sikta pa
en ytterligare specialitet som invartesmedicin sa tar det vél 10 ar (forskningstid ej inrdknad). Det betyder att
som 55-57-arig hematolog ska din efterfoljare anstéllas redan idag. Vem har en saddan framforhallining?

De ar haftig att konstatera att SK-kurserna har varit fulltecknade och uppskattande. Tack till Daniel Moreno
Berggren och Maria Samuelsson och alla som stéllt upp for kursernas framgéang.

Lakemedelskostnader: Efter den horribla stegringen av personalkostnader (bland annat orsakat av
hyrpersonal och icke patientnara uppdrag) finns en okning av léakemedelskostnader. Av cancerlakemedels-
kostnader 2023 beraknades att 2 av 11 miljarder gick till myelombehandlingar. Myelom utgor 1 % av alla
cancerdiagnoser och 15 % av de hematologiska maligna diagnoserna. Men vad har vi inte uppnatt med
dessa pengar? En enorm okning av prevalens med ldnga overlevnadsvinster och bibehéllen livskvalité for en
kronisk och an s lange ej botbar sjukdom (https://static-files.cancerfonden.se/Cancer-i-siffror-2023.pdf).

Vinster: Parallellt till utvecklingen av personalbristen framfor allt inom sluten vard har vi lyckats att poli-
klinisera stora diagnosgrupper med hjalp av de nya immunmodulerande lakemedel. Som exempel sker
myelombehandling idag bortsett frdn autologa stamcellstransplantationsprocessen helt utan cytostatika.
Autolog SCT minskar snabbt och allogen SCT har blivit nastan obsolet for lymfoproliferativa sjukdomar och
ersatts av CAR-T.

Kloka kliniska val: Enligt SLS:s skattning gar minst 20% av resurserna avsatta for sjukvard till spillo. Detta
sker genom anvandning av tester, undersokningar och behandlingar som inte ar av varde for patienterna,
sa kallade lagvardesvard. Har har vardprogramsgrupperna en nyckelroll. Ibland ganska godtyckliga rekom-
mendationer behover ses over och fortydligas.

Vi gar en spannande framtid till motes. Vi ska vara advokater for dem som anfortror sig oss. Likasé behover
vi vara flera for att behélla en draglig arbetsmiljo s att vi kan dgna oss &t allt vi behdver arbeta med framaover.

VisesiGavle!

Franz Rommel
Ordforande

Vill DU bli lokalrepresentant for
SFH?!

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

Lokalrepresentant ar ett frivilligt uppdrag och man Vill DU vara representant pa ditt sjukhus? Maila
delges information via mailgrupp och ansvarar Emma Lennmyr sekreterare@sfhem.se. Du kan vara
for att pAminna/uppmuntra/informera pa sin tidigare styrelsemedlem eller nybliven ST!
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Till minne av Margareta Blomback

Professor emerita Margareta Blombéck har avlidit den 7 mars 2024 i en alder av 98 ar.

Meta foddes som Margareta Wetter den 1 oktober 1925. Nagot som utmarkte Meta genom hela livet
var hennes varme och generositet, och att hon genuint manade om andra méanniskor. Detta fick henne
som ung att vilja bli socialsekreterare, for att verkligen gbra nagonting viktigt for sin omgivning. | sista
sekunden &ndrade hon sig dock och valde att lasa medicin vid Karolinska Institutet. Tur det, for dar

kom hon att géra nagot verkligen viktigt for sin omgivning.

Foto Charlotte Broms

Pa Kl blev Meta snabbt intresserad av forskning
och disputerade 1958 vid Erik Jorpes laborato-
rium, pa en avhandling om blodets koagulering.

| Erik Jorpes laboratorium renade Meta, tillsam-
mans med sin davarande make Birger Blomback
och Inga Marie Nilsson, fram fibrinogen, i en
fraktion som de kallade "antihemofili-globulin”,
eller fraktion 1-0. De visade ocks3, tillsammans
med Inga Marie Nilsson att i fraktion 1-0 fanns en
faktor som beframjade koagulation, och kunde
stoppa blodning hos patienter med von Wil-
lebrands sjukdom, "den alandska blodarsjukan”.
Dessa banbrytande arbeten bidrog till att patien-
ter med hemofili och von Willebrands sjukdom

i Sverige och senare aven internationellt kunde
fa& battre behandling mot saval akuta blodningar
som forebyggande behandling, vilket helt forand-
rade livet for dessa patienter.

Meta blev 1969 chef for koagulationslaboratoriet
vid Karolinska Sjukhuset, och mellan 1986 och

1992 var hon professor i koagulationsforskning
vid Karolinska Institutet. For sina "teoretiska

och praktiska bidrag till behandling av blodara-
sjuka”, tilldelades Meta tillsammans med Birger
Blombéck det nordiska Fernstrompriset ar 2002.
Ar 2007 fick hon Harold R Roberts- medaljen
fran International Society of Thrombosis and
Haemostasis (ISTH), och 2010 forarades Meta
Karolinska Institutets stora silvermedalj.

Metas engagemang for att stodja olika grupper i
samhallet foljde henne genom livet och gjorde att
hon engagerade sig politiskt ("jag kan helt enkelt
inte Iata bli, man maste engagera sig nar man
ser att det bar ivag at fel hdll” sa hon ndr man
frdgade varfor) samt engagerade sig for kvinnors
rattigheter i olika sammanhang. Meta var, och ar
fortfarande en stor forebild for kvinnliga forskare
och var fore sin tid med sitt arbete med att fora
fram kvinnor inom akademin. Hon instiftade

ett forskningsanslag, "Karolinska Institutets

stiftelse for Koagulationsforskning”, dar Meta
sjalv nedtecknade i stadgarna att vid lika meriter
ska kvinnlig forskare och forskare med utlandsk
bakgrund ges foretrade. Meta holl ett fantastiskt
och oférglomligt tal pd mitt brollop som handlade
om hur viktigt det &r att ga sin egen vag oavsett
vad andra tycker, ett devis som hon sjalv orubbligt
levt efter i en tid dar det nog inte alltid var sa latt
for en kvinna i forskarvarlden.

Meta har bakom sig en enastaende karriar, och var
en sann pionjar inom koagulationsforskning. Hon
har publicerat 363 vetenskapliga arbeten, den sista
sd sent om i januari 2024. Vid ett tillfélle intervjua-
des Meta av Natur och Kultur, som utsett Meta

till "Manadens Naturvetare”. Intervjuaren frdgade
vad Meta gor just nu, varpd Meta svarade att hon
arbetade intensivt med att forsoka avsluta vissa
forskningsarbeten. Meta var da drygt 92 ar gammal.

Meta handledde under sin Idnga forskarkarriar ett
stort antal doktorander, bdde som huvudhandle-
dare och bihandledare men ocksd manga andra
adepter som hon samlade kring sig da hon var en
fantastiskt entusiasmerande person med stort
engagemang. Kollegorna Per Olsson, Anders
Kallner, Nils Egberg, Hans Johnsson och Katarina
Bremme formulerade Metas entusiasm pa ett
vackert satt i sitt Minnesord i Dagens Nyheter:
"Margareta Meta Blomback var en hogt vordad
foregdngsgestalt inom koagulationsomradet.
Manga lakare fran vitt skilda omrdden sokte

sig dit for vidareutbildning, kliniska studier och
forskning. Vi som hade formanen att under lang
tid fa arbeta tillsammans med Meta fick uppleva
hennes malmedvetenhet och frikostighet med att
pa ett mycket personligt, vanligt och ofta péa ett
forvanansvart framgangsrikt satt stimulera oss
till forskning. Meta hade en séllsynt formaga att
se och fanga upp det positiva och utvecklings-
bara i sina medarbetares tankar och idéer. En mer
dlskad kollega, mentor och van ar svart att finnal”

Listan over doktorander ar lang, for att namna
nagra sa disputerade Hans Johnsson hos Meta
1975, och Margareta Hellgren Wangdahl, sjélv nu
professor emerita i obstetrik, som disputerade
hos Meta 1981. Jag borjade mitt doktorandarbete
hos Meta 1998, tillsammans med Jovan och
Aleksandra Antovic och darefter borjade Metas

sista doktorand Anna Maija Suontaka, som
disputerade 2006. D& var Meta 81 &r gammal.

Koagulationsforskningen pé plan L2:05 Karolinska
Sjukhuset, &r 2001. Fotograf okand. Ovre raden
fran vanster Jan Svensson, Margareta Sten Lin-
der, Margareta Blomback, Bjorn Wiman, Johanna
Ungerstedt, Jovan Antovic, Caroline Hagerstrand,
Aleksandra Antovic, framre raden Anna Karlsson,
Helen Svensson, Shu He, Tuija Lindblom.

Mitt starkaste minne fran doktorandtiden &r hur
Meta var passionerat foralskad i sitt arbete och
pa plats ndstan jamt, och knappade frenetiskt

pa sin bld iMac dator. Hon hade dock alltid tid
for besok, ofta emot flera per dag, oftast inter-
nationellt ledande forskare men lika garna gamla
patienter som ville titta forbi och tacka Meta och
prata om gamla tider. Det som kunde locka Meta
fran labbet var dock hennes alskade Gullholmen i
Bohuslan.

Meta hade for flera ar sedan noggrant planerat
sin egen begravning, och solen lyste over Solna
kyrka, som var fylld till bristningsgransen av
slaktingar, medarbetare, fore detta studenter, och
aven anhoriga till patienter med blodningssjuk-
dom som kommit for att ta ett sista farval, samt
avnjuta kyrkkaffe med tilltugg som Meta ockséa
hade planerat in i minsta detalj.

Tack Meta for allt! Du som alltid har funnits, du
[amnar ett stort tomrum. Vi kommer att minnas
dig for din omtanksamhet, generositet, och som en
sann forskningspionjar och forebild for oss alla.

For koagulationsvannerna,
Johanna Ungerstedt

med inspel och korrekturlasning ifran

Maria Magnusson, Jovan och Aleksandra Antovic,
Maria Bruzelius, Margareta Holmstrom,
Margareta Hellgren Wangdahl,

Hans Johnsson och Katarina Bremme
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LEVAMEDMYELOM ar en informationssida

om myelom. Har kan du ta del av "Liten
myelomskola” och annat material som kan vara
ett stod i livet med myelom.

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

SWE-171-0124-80010 | Jan 2024

Indikationer: KYPROLIS® i

- kombination med daratumumab
och dexametason, med lenalidomid
och dexametason eller med enbart
dexametason ar indicerat for
behandling av multipelf myelom hos
vuxna patienter som tidigare har fatt
minst en behandling:

KYPROLIS® (karfilzomib) Rx, Ej forman, ATC-kod: LOTXG02.10 mg, 30 mg, 60 mg

pulver -till infusionsvétska, [8sning. 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 lasas for information om ytterligare kontraindikationer. Datum for 6versyn
av produktresumén: December 2023.

For mer information, l&s fullstandig produktresumé pa www.fass.se.

LITEN
MYELOMSKOLA

N
KLINISK STUDIE

— det har behover du veta

AMGEN

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

Pa gang i SFH!

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

Hematologidagarna i Gavle 2-4/10

Lokalt ansvarig Helena Gustafsson och fortbild-
ningsutskottet samt SFH onskar er alla varmt
valkomna. Mer information om anmalan hittar du pa
annan plats i tidningen eller pa sfhem.se! Glom inte
att ansluta redan till lunch for "Oss Lakare Emellan’,
OLE.

Fortbildning av specialister

Vid drsmotet 2023 lyftes frdgan om fortbildning
av specialister. Styrelsen jobbar aktivt med fragan
och hoppas, utover den digitala forelasningsserien
och Hematologidagarna, kunna erbjuda en lunch
eller eftermiddag efter SK-kurserna péa varen med
sammanfattat innehall riktat till specialister

EHA

Foreningen fortsatter att vara en del av EHA. Vi har
fran i ar Roza Charieti som adjungerad EHA-lank
till styrelsen for att kunna jobba vidare med sam-
arbetet. Vid EHA kongressen i Madrid i &r kommer
Thomas Silfverberg representera styrelsen pa
plats.

Digitala forelasningsserien

Forelasningsserien som riktar sig till bade ST-lakare
och specialister lockar fortsatt manga deltagare.
Anneli Enblom-Larsson fortsatter att driva och for-
valta detta — datum och dmnen hittar du pa sthem.

se. Om du har tips om foreldsare eller 5nskemal pa
amne — maila sekreterare@sfhem.se

Diagnosgruppsordforandemote

En av SFHs viktigaste uppgifter ar att samla och
stotta diagnosgrupperna. | mars holl vi det arliga
diagnosgruppsordfoérandemotet, en kort rapport kan
du lasa i detta nummer

ST-utbildning

Med aterkoppling fran alla kursdeltagare jobbar
forening med att fornya och forbattra kursutbudet
for ST-lakare. ST-utskottet spelar huvudrollen och
har nu i maj ett internat som du kan lasa om i nasta
OHE. Under 2025 planeras en ny diagnostikkurs och
AML och MDS blir en langre och sammanslagen
kurs vilket i dagar av olika klassifikationssystem
kanns extra aktuellt.

Stipendier

Det finns fortfarande stipendier med I6pande ansok-
ningstid kvar att dela ut - sd om du onskar aka pa ett
mote, askultation eller kongress — las 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

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

Ordinarie: Anna-Maria Andersson, Koping, Emma
Freij, Salen, Julia-Carmen Glischinski, Goteborg,
Jonathan Persson, Kristianstad, Fredrik Simila,
Linkoping. Associerade: Alexandra Nystrand, Abbvie,
Daniel Yousef, BeiGene

Ansokan om medlemskap for lakare gors via

slf hemsida slf.se/bli-medlem/specialitets-och-
intresseforening/ Adressandringar samt ansokan om
medlemskap for vriga maila maria@profilera.se.
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Rapport fran Diagnosgrupps-

ordforandemote

Med pandemin i farskt minne var vi fortfarande
glada att kunna traffas fysiskt for diagnosgrupp-
sordforandemote. Narvarade och representerade
respektive diagnosgrupp gjorde Anna Lubking
(KML), Erik Ahlstrand (MPN), Daniel Molin (SLG),
Cecilia Karlstrom (SBH), Eva Hellstrom-Lindberg
(MDS), Johanna Ungerstedt (Mastocytos), Mattias
Mattsson (MM), Heléne Hallbook (ALL), Viadimir
Lazarevic (AML) samt per distans anslét Marcus
Hansson (MM). Forhinder hade Kristina Carlson
(SBMT) och Peter Johansson (PNH). For styrelsen
deltog Franz Rommel (ordf), Lovisa Vennstrom
(ordf elect), Anna Ravn-Landtblom (sekr elect) och
Emma Bergfelt Lennmyr (sekr).

Fran styrelsen rapporterade vi att icke malign
hematologi ar rekommenderat att far tillhora NPO
Cancer. Vi diskuterade darmed mojligheten till ett
nytt kvalitetsregister. Styrelsen jobbar med fragan i
samrad med berorda grupper.

Vidare diskuterade vi onskemal fran medlemmarna
om mer fortbildning for specialister och idén om en
sammanfattande lunch eller eftermiddag varje var
av typen "best of SK-kurs for specialister” emottogs
positivt.

Styrelsen fortsatter att arbeta med Kloka kliniska
val/Choosing wisely och vill poangtera att diag-
nosgrupper och varprogrammen aktivt kan bidra -
garna i skrift - med nar det ar forsvarbart/tillradligt/
mojligt att avstd behandlingar/utredningar och
andra atgarder till 1&g nytta for patienten.

Karin Ekstrom Smedby anslot som representant for
Blodcancerregistren som upplosts till sina delregis-
ter men informerade att styrgruppen fortsatter att

arbeta med Karin som sammankallande tills vidare.

Katarina Nordfjall, till vardags hematolog i Oster-
sund, och nu inbjuden som NAC-representant
redogjorde for detta arbete och lyfte aktuella
siffror for forskrivning samt bjod in till tidigare och
mer aktivt samarbete vid nya lakemedels inforli-
vande i vardprogrammen. NACs 6nskan ar tydliga
rekommendationer och riktlinjer, att inte forega
processen eller anvanda nya lakemedel innan de
ar prisforhandlade samt darmed folja NT-radets
rekommendationer.

Storre fragor som diskuterades var bland annat
hur vi sakrar atervaxten i alla grupper och far med
yngre kollegor. Vi diskuterade hur SFH och vi som
profession kan jobba med NAC och huvudman
for att uppréatthalla jamlik vard i landet nar cancer-
lakemedel ar dyra och tynger en redan belastad
sjukvardsekonomi.

Alla diagnosgrupper presenterade sedan aktuella
projekt, nyheter och utmaningar. SFH ar stolta och
glada over allt arbete som laggs ned inom ramen
for dessa grupperingar med registerrapportering,
vardprogram, kurser och forskningsprojekt.

SFH vill framfora det storsta tack till Er alla.

Emma Lennmyr

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

= ELREXFIO

(elranatamab)

SUBKUTAN | 44 mg/11ml
INJEKTION 76 mg/19ml

I studien MagnetisMM-3 var den db]
(95% KiI 51,8;69,6). Medianuppfdljnin

DJUPA OCH 61% ORR

I_A N GVA R I G A (95%KI 51699
BEHANDLINGSSVAR'

Djupa svar definierat som = CR, langvarigt
behandlingssvar definierat som svarsduration (DoR)?

35,8% CR+sCR?"
(n=44/123)

Svarsfrekvens (%)

2VGPR .

Indikation: Monoterapi for behandling av vuxna ("=f’9/'123-?"

patienter med recidiverande och refraktart
multipelt myelom som har fatt minst tre tidigare
behandlingar, inklusive ett immunmodulerande
medel, en proteasomhammare och en 0
anti-CD38-antikropp, och som har uppvisat
sjukdomsprogression vid den senaste
behandlingen.

20,3% VGPR
(n=25/123)

4,9% PR (n=6/123)

ORR uppnéaddes i 75 av 123 patienter, utav dessa var
svarsdurationen (DoR) 70,8% vid 15 manaders uppfoljning.’

ELREXFIO® (elranatamab), LOTFX, 40 mg/ml injektionsvatska, I6sning (subkutan injektion).
En injektionsflaska 44 mg innehaller 1,1 ml elranatamab, en injektionsflaska 76 mg elranatamab innehaller 1,9 ml elranatamab, -
Rx, EF. Indikation: ELREXFIO &r indicerat som monoterapi for behandling av vuxna patienter med recidiverande och refraktart
multipelt myelom som har fatt minst tre tidigare behandlingar, inklusive ett immunmodulerande medel, en proteasomhammare
och en anti-CD38-antikropp, och som har uppvisat sjukdomsprogression vid den senaste behandlingen. Kontraindikationer:
Overkanslighet mot elranatamab eller n&got hjélpamne. Varningar och forsiktighet: Cytokinfrisittningssyndrom (CRS), inklusive
livshotande eller dodliga reaktioner, kan férekomma hos patienter som far ELREXFIO. Kliniska tecken och symtom pa CRS kan
inkludera, men ar inte begransat till hypoxi, frossa,hypotension, takykardi, huvudvark och forhojda leverenzymer. For att minska
risken for CRS ska behandlingen inledas enligt ett upptrappningsschema och patienterna dvervakas efter administrering och
forbehandlingslakemedel ska administreras fore de tre forsta doserna. Allvarliga eller livshotande neurologiska toxiciteter,
inklusive ICANS, kan forekomma efter behandling med ELREXFIO. Svara, livshotande eller dodliga infektioner har rapporterats
hos patienter som far ELREXFIO. Neutropeni och febril neutropeni har rapporterats hos patienter som far ELREXFIO.
Hypogammaglobulinemi har rapporterats hos patienter som far ELREXFIO. Vaccination med levande virusvacciner
rekommenderas inte inom 4 veckor fore den forsta dosen av ELREXFIO och under behandlingen med ELREXFIO. ELREXFIO
rekommenderas inte for anvandning under graviditet eller amning. ELREXFIO har pataglig effekt pa férmagan att framfora
fordon och anvanda maskiner.

M Detta lakemedel &r féremal for utokad Overvakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt identifiera ny
sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket,
www.lakemedelsverket.se.

Datum for oversyn av produktresumén: 12/2023. For ytterligare information, se www.fass.se
Pfizer AB, www.pfizer.se

Referenser: 1. Produktresumé ELREXFIO, Pfizer AB, www.fass.se 2. Kumar S, Paiva B, Anderson KC, et al.
International Myeloma Working Group consensus criteria for response and minimal residual disease assessment in
multiple myeloma. Lancet Oncol. 2016;17:328-e346. doi:10.1016/S1470-2045(16)30206-6

&
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P& vaning 6 i hus D pa Kiruna sjukhus moter Lena
Niemi, verksamhetschef, oss med ett vanligt leende.
Hon &r inne pa sitt 44:e ar i regionen och det 18:e

16

Glesbygds-
hematologi

- Dagbehandlings-

enheten pa Kiruna
lasarett

aret i chefsposition pd medicinkliniken. | sluten-
varden bemannar ett tjugotal fasta skoterskor och
tidvis en del hyrpersonal en vardavdelning med 24
vardplatser som racker val for behovet av medicinsk
slutenvard. Till sin hjalp har hon sex fast anstallda
ladkare med stort ansvar och mycket frihet.

Dar vi nu ses finns emellertid endast 3 sangar som
i strid strom nyttjas av patienter med behov av
intravenos lakemedelsbehandling, cytostatika eller
antikroppar. P& mandagar ges oftast inga cellgifter
eftersom beredningsenheten i Sunderbyn inte job-
bar pa helgen och alla cellgifter bereds och skickas
darifran dagligen tisdag-fredag.

Dagvardbehandlingen bemannas av tva fasta sjuk-
skoterskor. Katarina Rutstrom bytte efter knappa
20 &r inom akutsjukvarden till daghehandlingen

dar hon efter 7 &r mest av allt uppskattar patient-
motet. Med total personcentrering ger man all

den vard som gér att erbjuda patienten 32 mil fran
ordinerande lakare pa Sunderbyns sjukhus. | region
Norrbotten har man, som i mdnga andra regioner,
paborjat hemadministrering av Bortezombib och
-Daratumumab, vilket forstas ar mycket vardefullt
med tanke pa de langa avstaenden. Daremot hander
det fortfarande att hematologipatienter kommer 18
mil enkel resa for en injektion Bortezomib och de &r

alltid lika néjda och tacksamma for varden. Nér det
med regelbundenhet dyker upp nya behandlingar
laser Katarina och hennes kollega pé i Nationella
Regimbiblioteket, instruktionen i cytostatikapro-
grammet och ringer sedan en behandlingsskoterska
i Sunderbyn for att bekrafta att de uppfattat rutinen
ratt och sa kan patienten erbjudas behandling sa
nara hemmet som det ar maojligt norr om polcirkeln.
Katarina har inte noterat nagon 6kning av patienter
de senaste aren men att dem hon tar hand om finns
kvar betydligt langre an tidigare.

SFHs styrelse ville med detta besok i Norrbotten
se pa hur forutsattningarna for hematologisk vard
kan variera over landet och i tider av centralisering
ocksa lyfta blicken mot decentralisering och hur
behandling kan ges narmre patienten. Tidigare
kunde en resa till Sunderbyn motiveras med ett
besok pd en valkand butik om séljer "bra — att — ha
saker” men nar denna nu ska 6ppna i Kiruna kom-
mer troligtvis motivationen for 32 mil enkelresa
sjunka nagot. Kiruna kommun ar till ytan lika stort
som Skane, Halland och Blekinge tillsammans, men
har endast ca 23 000 invanare. Alla i Sverige kan
darmed omojligtvis fa lika vard pa lika villkor men
malet maste vara att alla ska kunna erbjudas lika
sjukdomseffektiv behandling pa basta majliga vis.

Det styrelsen tar med sig denna gang ar att ater-
koppla till vardprogramsgrupperna att aven informa-
tion om tex hemadministrering bor ingd i rad och

riktlinjer och att arbetet med digitala vardbesok for
vissa patienter och for miljon kan gora stor skillnad.

Styrelsen tackar 6dmjukast for maojligheten att vi
fick traffa dessa eldsjalar som gor véard i glesbygd
mojlig.

Emma Lennmyr
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S Kite

(axicabtagene ciloleuce

NT-radet godkanner 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 ar refraktart till, forsta O
linjens kemoimmunterapi.®? '

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

Yescarta® ar den forsta behandlingen pa nastan 30 ar som
visar en signifikant vinst vad galler totaléverlevnad jamfort

med SOC i denna patientpopulation.? s N
FORBATTRAD TOTALOVERLEVNAD

Lds om CAR T och behandlingsresan | 5 5% AV PATIENTERNA VAR VID LIV
EFTER 4 AR VS. 46% MED SOC>3

pa www.kitecar-t.se.

a. Riskratio [HR] 0,73; 95 % KI: 0,54-0,98, stratifierat dubbelsidigt log-rank-test, P-varde = 0,03.2
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 0O,
Kersten DB, et al. Survival with Axicabtagene Ciloceucel in Large B-Cell Lymphoma. N EnglJ Med. June 5, 2023. DOI: 10.1056/NEJM0a2301665.

W Detta likemedel &r foremal fér utokad Gvervakning.

YESCARTA® (axikabtagenciloleucel), 0,4-2 x 108 celler infusionsvatska, dispersion. R. EF. ATC-kod: LO1XLO3. Indikationer: Behandling av vuxna patienter med
diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) och héggradigt B-cellslymfom (HGBL) som recidiverat inom 12 manader efter avslutad, eller &r refraktart till, forsta linjens
kemoimmunterapi. Behandling av vuxna patienter med recidiverat eller refraktart diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) och primdrt mediastinalt storcelligt B-cellslymfom
(PMBCL), efter tva eller fler linjer av systemisk terapi. Behandling av vuxna patienter med recidiverat eller refraktart follikulart lymfom (FL) efter tre eller fler linjer av
systemisk terapi. YESCARTA-behandling ska initieras och 6vervakas 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: Overk&nslighet mot den aktiva substansen eller hjélpémne
eller mot gentamicin (eventuella sparrester). Kontraindikationer mot den lymfocytreducerande kemoterapin maste beaktas. Varningar och forsiktighet: Infusionen
ska skjutas upp om en patient har ndgot av féljande tillstand: Kvarstdende allvarliga biverkningar (sérskilt lungreaktioner, hjartreaktioner eller hypotoni) inklusive
frén féregdende kemoterapier, aktiv okontrollerad infektion, aktiv transplantat-mot-vardsjukdom (graft-versus-host disease, GVHD). Cytokinfrisattningssyndrom:
Néstan alla patienter upplevde ndgon 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 for administrering.
Behandlingsenheten maste ha tillgdng till ytterligare en dos tocilizumab inom 8 timmar fran varje féregdende dos. Overvaka patienter dagligen avseende tecken och
symtom pa CRS under minst 10 dagar efter infusion vid den kvalificerade kliniken. Rekommendera patienterna att stanna kvar i ndrheten av en kvalificerad klinik under
minst 4 veckor efter infusionen och att séka omedelbar Idkarvard om tecken eller symtom pa CRS upptrader vid ndgon tidpunkt. Svéra neurologiska biverkningar, som
kan vara livshotande eller fatala, har observerats mycket ofta hos patienter som behandlats med YESCARTA. Behandlingsalgoritmer har utvecklats for att lindra CRS
och de neurologiska biverkningarna. Patienter maste dvervakas med avseende p3 tecken och symtom p3 infektion fére, under och efter infusion, och behandlas pa
|&mpligt satt. Innehavare av marknadsféringstillstandet: Kite Pharma EU B.V., Nederlanderna. 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 | Hemvarnsgatan 9, SE-171 54 Solna
A GILEAD Company Phone: + 46 (0)8-505 718 00

Ar 1947 6kades intaget av studenter till Iakarutbildning vid Lunds universitet frén 30 till 50 varje termin.
Darmed blev Allmanna sjukhuset fakultetens nya undervisningssjukhus. | januari 1950 tilltradde Jan
Waldenstrém den nya tjiansten som professor i praktisk medicin och overlakare pa medicinska kliniken.
Nar studenterna i de nya kurserna blivit medicine kandidater fortsatte hélften den kliniska utbildningen
i Lund medan halften fick fortsatta i Malmo. Som medicine kandidat och amanuens pa farmakologin
i Lund blev jag lockad av den nye medicinprofessorns rykte och charisma, évergav farmakologin och
flyttade studierna till Malmo. Efter de tva manadernas tjianstgoring som klinisk assistent som da ingick
i medicinutbildningen fick man tentera medicin som ensam tentand. Tva patienter skulle undersékas
och diagnosticeras. Om det gick bra underkastades man ett muntligt forhér, ofta hemma i professorns
bostad i den av Sigurd Lewerentz ritade villan med adress Sanekullavagen 17. Nagra manader efter
den angenama tentamen i vardagsrummet smyckat med en Rodin skulptur, etsning av Zorn, och matta
av Maas-Fjetterstrém fick jag erbjudande om underlékarvikariat pa tva manader. Den andre januari
1959 borjade jag som yngste vikarie pa kliniken i Malmo. Det blev avgérande fér mitt kommande
professionella liv. Att fa sin utbildning pa "Guds egen klinik" var utmanande och spannande. Det fanns
tio vardavdelningar, tolv underlakare, bitradande ¢verlakare och en professor.

Villan ritad av Sigurd Lewerennz pa Sanekullavdgen 17 it Waldenstrém flyttade1956 som nygift med Karin fodd
Ahlstrom, Foto FW
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Man var som underlakare "framjour" 24 timmar tre
ganger i manaden, hade hand om en vardavdelning
med 30 sangplatser med en bitradande overlakare
som gick morgonrond tre ganger i veckan. Profes-
sorn kom pa storrond ndgra ganger i manaden.
Dessutom kom han alltid till avdelningen om nagot
av speciellt intresse fanns att se. Andelen patienter
med ovanliga sjukdomar var mycket storre an'i
Lund. Sarskilt gallde det porfyri, makroglobulinemi,
kryoglobulinemi, koldagglutinin, oklara anemier
och hematologiska maligna tillstand. Mandag till
|6rdag kom alla lakarna till rontgenrond efter mor-
gonronden pé avdelningen. Dér visades det gangna
dygnets bilder. Det ledde till diskussioner mellan de
aldre som vi yngre liksom studenterna i bakersta
raden larde oss mycket av. | professors-ronderna
deltog studenter och lediga lakare. Diskussionerna i
korridoren blev ofta utdragna. Professorn berattade
fran sin senaste resa. Professorn och Sven-Erik
Bjorkman erinrade sig intressanta patienter de be-
handlat i Uppsala. En favorittid for dessa ronder var
|6rdag eftermiddag, ndgot som dock upphdrde efter
protester fran skoterskehall. Respekten for profes-
sorn var stor och gransade till radsla. Man var radd
for att overtrada nagon av de ofta oskrivna reglerna
pa kliniken. En s&dan var att satta in fosfatdropp
hos patienter som kom in med myelom och forhojt
kalciumvarde. Anledningen till detta tabu var att
M-komponenter kunde binda kalcium, det forhojda
vardet gallde total kalcium, inte joniserad Ca+. Folke
Lindgarde deputerade om detta 1974".

En av Waldenstroms absoluta teser var att invartes-
medicinen skulle hdllas samman och till exempel
omfatta dven dermatolog och neurologi. Darigenom
gynnades bade undervisning och patientvard,
mojligen stimulerades aven klinisk forskning.
Allmanna sjukhuset i Malmo fick ingen neurolog
forran langt efter hans avgang. P4 MAS fanns en
kompetent dverlakare for den sjalvstandiga hud-
kliniken Tore Brandt. Men att skriva en hudkonsult
utan att ange den ratta diagnosen kunde utlosa

ett av Waldenstrom's fruktade raptus. En invartes
medicinare skulle ha fullstandig 6verblick - men
ocksa en egen profil med ett specialintresse. Sjalv
hade han ett flertal sddana. Jag vill har erinra om
nagra av dessa.

Hematologi

| Uppsala pa Gustaf Bergmarks klinik fanns Elsa
Segerdahl (1901-1975). Hon disputerade 1935
pa en avhandling om sternalpunktion och blev en

svensk pionjar for den da nya metoden och mycket
beundrad av Waldenstrom, 'JW" som valde henne
som andre opponent pa sin egen avhandling 1937.
Hon bidrog séakert till att grundlagga hans sarskilda
intresse for hematologi. Tack vare Robin Fahraeus
infordes sankan tidigt som rutinmetod pa Akade-
miska sjukhuset. Det var tack vare sitt linneanska
intresse for taxonomi som JW 1943 identifierade
tva nya sjukdomar, purpura hyperglobulinemica?
och makroglobulinemi 2. Dessa upptackter mojlig-
gjordes genom den unika institutionen for fysikalisk
kemi dar The Svedberg konstruerat ultracentrifugen
och Arne Tiselius elektrofores apparaten. JW kunde
inte hantera nagot av dessa komplicerade instru-
ment men han forstod till fullo deras betydelse. De
bada nya sjukdomarna som annu bar hans namn
sparade han genom patienternas extremt hoga
sanka. Men sternalpunktat var maojlig for alla och
etablerades snabbt som rutinmetod. Professorsron-
derna i Malmo avslutades ofta pa hematologlabo-
ratoriet hos syster Signe dar seniorerna diskuterade
vad de sdg i mikroskopet. Sternalpunktion var ett
ingrepp med viss risk for att Iadera organ i brostkor-
gen, lungor och stora artarer, i varsta fall den stora
kroppspulsadern, aorta. JW var enligt sonen Anders
notoriskt opraktisk, men han konstruerade en
troakar som effektivt forebyggde risken. Troakaren
tillverkades under manga ar av Stille-Werner och
uppfinnaren var ganska stolt.

Troakar utformad av JW, tillverkad av Stille-Werner

JW publicerade sina tidiga erfarenheter av patienter
med hog sdnka pa svenska i Nordisk Medicin

dar den nya sjukdomen upptog 6 rader?. Han
presenterade olika fallnings- och fargningsmetoder
som kunde anvands for att karaktarisera "hyper-
proteinemi" men konkluderade att elektrofores (free
boundary typ) var en intressant forskningsmetod
men for komplicerad for bruk i kliniskt arbete. Nar
pappers elektroforesen blivit en klinisk vardagsvara

tack vare Henry Kunkels och Arne Tiselius* och
Carl-Bertil Laurells forbattringar® blev det snabbt ett
av de viktigaste proven pa medicinen i Malma. Kuln-
eff och JW beskrev den forsta familjen Sverige med
Brutons ressesivt konsbundna agammaglobulinemi
¢. Familjar anhopning av patienter med forhojd
koncentration av gammaglobulin tilldrog sig ett
stort intresse. Inga Marie Nilsson var en av de forsta
medicinstudenterna som JW tenterade 1950. Hon
blev omgéende anstalld som vikarie och fick till upp-
gift att utreda en sadan familj. Nyckelpatienten var
en kvinna med blodningsbenagenhet. Hon kunde
karaktarisera defekten som en "heparinliknande"
faktor och kunde 1954 forsvara en avhandling om
fynden hos patientens familj’. Det blev starten till
hennes valutrustade koagulationslaboratorium i

en liten kallarlokal pa kliniken. Under avhandlings-
arbetet fick hon genom JWs foérmedling hjélp av
Erik Jorpes och efter disputationen arbetade hon
en tid i Stockholm pé hans institution. Dar inledde
hon samarbete med paret Birger och Margareta
Blomback som arbetade med rening av heparin.
Man anvande Cohn's fraktioneringsmetod och fann
overraskande att en fraktion var anrikad med den
labila koagulationsfaktorn VIII, antihemofilifaktor,
AHF som Inga Marie kunde bestamma kvantitativt.
AHF ar defekt hos patienter med den vanligaste
arftliga blodarsjukan hemofili A. Efter terkomsten
till Malmo kunde Inga Marie Nilsson som den forsta
i varlden radda en patient med livshotande blod-
ningar genom tillforsel av Blombackarnas AHF

Tore Leonardt fick hand om en remitterad patient
med SLE som hade flera nara slaktingar med SLE.
Han utvidgade sina studier till kartlaggning av
familjar forekomst av SLE i Skéne®. Han fann att
hypergammaglobulinemi och autoimmuna sjukdo-
mar var Overrepresenterade i patienternas familjer,
en iakttagelse som snart konfirmerades i talrika
andra studier.

Patienter med infektionsbendgenhet och for lagt
gammaglobulin hos vuxna var en sallsynt rubbning.
Tva sddana kvinnor remitterades till JW vid olika
tillfallen fran Jonkoping respektive Simrishamn. Sin
vana trogen samtalade han grundligt med patien-
terna och fick fram att de bada hade anforvanter i
Visselltofta, en liten by i narheten av Hassleholm.
Tillstdndet kallades déa for "Adult acquired hypogam-
maglobulinemia" darfor att det ansags vara forvar-
vat. Men JW ifrdgasatte beteckningen "acquired"
och jag fick som nyborjare uppgiften att utrona om
kvinnorna kunde vara slakt. Efter ndgra manaders

moda i kyrkbocker pa pastorat och landsarkiven i
Lund och Vadstena kunde jag visa att sa var fallet.
JW blev glad och bad mig skriva en rapport om
fyndet. Jag skrev ett kort manuskript dar natur-
ligtvis mitt och hans namn fanns som forfattare.
Efter smarre rattelser blev domen "Bra, skick in det
till The Lancet, men forst strok han sitt namn som
medforfattare. Artikeln blev accepterad utan and-
ringar med mig (tyvarr) som ensam forfattare. JWs
generositet bidrog sannolikt till en anstallning i USA.
Dar rullades alltid en rod matta ut nér man namnde
JWs namn. Efter tva larorika ar dtervande jag till
Malmo med en halvavhandling om monoklonala
och polyklonala tillstdnd med forhajt Igv°.

Sven Erik Bjorkman var den livslanga trogne stabile
medarbetaren under hela Malmaétiden. Larjunge
redan1940 i Uppsala hade han skrivit en experi-
mentell avhandling om mjaltens fysiologi dar han
visade hur blodkropparnas form paverkade deras
6de vid passage mellan sinus och pulpa®. | Malmo
blev han ett ovarderligt komplement till den rorlige
professorn som tryggt kunde resa ut i varlden pa
sina talrika ofta omfattande resor runt om i varlden.
Bjorkman hade samma fenomenala patientminne
som chefen. Han hade ansvaret for lakarbeman-
ningen som uppgick till 8 underlakare och 4
amanuenser. Innehavarna av de fasta ett till tredriga
tjansterna var ofta tjanstlediga for forskning, varfor
den faktiska bemanningen ocksa bestod av ett antal
vikarier. Jourlistan kom upp péa en anslagstavla den
forsta dagen varje manad och om man som vikarie
fick se sitt namn blev man glad ty da visste man

att man skulle bli avionad i slutet av manaden. Men
Bjorkman var ockséa en framstédende hematolog
och hans skarpsyn beskrev en ny form av anemi,
sideroakrest- eller sideroblastanemi hos fyra patien-
ter'®. Han beskrev aven en ny metod for att rakna
retikulocyter™.

Carcinoid syndromet

1952 utredde man pa Gunnar Bitrck's hjartavdel-
ning en 19-arig yngling med misstankt pulmonalis
stenos. Han hade aven hyperpigmentering och
attacker av rodnad, "flush”. Patienten avled i anslut-
ning till en angiokardiografi och sektionen visade
Overraskande en artstor carcinoid i tunntarmen och
multipla levermetastaser. Fallet var under publice-
ring nar JW besokte Edvard Ljungberg pa medicin-
ska kliniken i Angelholm Ljungberg forevisade en
medelélders kvinna som var inlagdférmutredning
av besvarande a attacker med "flush”. Som ett
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irrelevant bifynd noterades att hon fyra ar tidigare
hade opererats for bukbesvar varvid man fann en
liten carcinoid tumor med talrika levermetastaser.
Waldenstrom forstod omedelbart att bifyndet var
signalen till ett nytt syndrom trots att patienten inte
hade nagra tecken pé hjartsjukdom. Han erbjod
Biorck att handleda en doktorand om amnet men
denne avbojde varefter JW sjalv handledde Thorson
till disputation 1958, Sjalv vande han sig via sin van
Ulf von Euler till en av hans larjungar Bengt Pernow i
Stockholm och kunde visa att flushen hangde sam-
man med av tumaoren utsondrade 5-hydroxytryp-
tamin (serotonin)'™ och publicerade med Ljungberg
klinik och kemi for carcinoid syndromet '*'°. Upp-
tackten av patienter med typiska carcinoidsyndrom
hade observerats av talrika doktorer tidigare men
det var forunnat JW att forstd dess existens och
bidra till att avsloja den biokemiska bakgrunden En
enkel metod for bestamning av metaboliten 5-hy-
droxyindolattiksyra, HIAA, utarbetades av kemisten
Arne Hansson och amanuensen Folke Serin som
anvandes for att spara och folja patienter med
sjukdomen’®.

MGUS

Forekomst av M-komponenter hos till synes friska
individer beskrevs av JW redan 1952. Han kallade
tillstdndet for benign hypergammaglobulinemi™. | en
avhandling beskrev Jan Héllén att ett fatal sddana
patienter med tiden insjuknade med myelom eller
makroglobulinemi’®. D& uppstod frdgan om forebyg-
gande terapi av patienter med "benign hypergam-
maglobulinemi" borde sattas in. Waldenstrom var
bojd att avrada fran detta, "Let well alone"°. Robert
Kyle pa Mayo kliniken har dgnat stor kraft 4t denna
fraga och infort namnet MGUS, "Monoclonal Gam-
mopathy of Uncertain Significance"’. MGUS ar

inte ovanligt och har visat sig vara ett forstadium

till flertalet eller alla maligna gammopatier men
Waldenstroms strategi att inte overbehandla sym-
tomfria individer stér fast. Omkring 1% av indivi-
derna insjuknar varje ar efter att de upptéckts'.
Efter upptackten av carcinoid syndromet blev JWs
intresse for paraneoplasier om majligt annu storre.

Medicinsk onkologi

JW hade en stark aversion mot radioterapi som
specialitet. | Uppsala hade han upplevt katastrofala
hematologiska biverkningar hos patienter med
pelvospondylit, "Bechterews sjukdom", som blivit
radiologiskt behandlade. | Malmo blev det inte

battre av att overlakaren Inge Gynning inte ens
hade disputerat. Landets radioterapeuter kande en
stor oro Gver att ha en motstandare med sa stort
inflytande. Vid slutet av 1960-talet beslot den da
relativt nyutnamnde professorn pa Radiumhemmet
Jerzy Einhorn (1925-2000) att sjalv kontakta JW
for att forsoka fa honom pa forsonligare tankar.
Motvilligt samtyckte JW till ett kvallsmote i hemmet
pa Sanekullavagen 17. Stamningen var till en borjan
kylig. Fru Karin bjod de bada herrarna till "en enkel
middag". Den var naturligtvis inte alla enkel utan
mycket smakfull i den eleganta matsalen. Dess-
utom bjod varden pa ett utsokt rodvin. Stamningen
steg nar man borjade samtala om gemensamma
kulturella intressen. Och forbattrades ytterligare nar
Jan och Jerzy upptackte sin gemensamma avsky
for antisemiten Erik Ask-Uppmark. Kvallen blev
borjan till en varm vanskap och ett viktigt fackligt
samarbete.

Efter pensioneringen anstéllde Einhorn JW som
medicinsk konsult pd Radiumhemmet dar JW blev
mycket uppskattad bade som klok bedside kliniker
och god forelasare. Dessutom fangslades man av
hans personliga charm. Kemoterapi hade borjat
bli en omistlig komponent och ibland ersattning
for bestradlning vid behandling av malignitet. | de
anglosachsiska landerna hade man borjat inratta
avdelningar for hematologisk onkologi. Einhorn
och Waldenstrom forsokte vinna hematologerna
for bildandet av en likadan specialitet i Sverige.
Det stupade péa nastan enhalligt motstand fran
hematologerna. | stallet medverkade man aktivt
till bildandet av medicinsk onkologi, och Svensk
onkologisk férening (SOF) bildades 1976. Jerzy
Einhorn hade en mycket kompetent stab av med-
arbetare. | regel hade de rekryterats fran teoretiska
institutioner. Dessa blev efterhand professorer pa
landets onkologiska institutioner. Ulrik Ringborg,
med vilken Waldenstrom knot en nara vanskap, blev
Einhorns eftertradare 1990.

De sena aren

La
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Giampaolo Merlini och JW vid ett hematologimadte i
Milano 1988. © GiampauloMerlini

JW fortsatte ofortrutet professionell aktivitet,
publicerade?’, deltog i moten, reste, och odlade sina
kontakter i Europa och USA. 80-arsdagen firades
med en bankett pa Torups slott dar overlakare
Margareta Nyman var vardinna. De talrika gasterna
fick njuta av det vackra renassans slottet med
gyllenladerstapeter och ett fint bibliotek. JW var
givetvis placerad till vanster om vardinnan. | sitt
tacktal erinrade han om en dam i Stockholm som
skulle fylla 100 &r. Nar vannerna fragade vad hon
onskade sig svarade hon "bara en sak, att Kungen
skulle komma och gratulera”. Nar detta genom
vannernas formedling verkligen hande och Kungen
ringde pa md en blombukett utbrast jubilaren: "0,
Ers Majestat. Detta ar fantastiskt. Det kommer jag
att minnas i hela mitt liv". Han var en garna sedd
middagsgast som spred gladje och kultur genom
sin narvaro.

@4 0% R K/ /i
Waldenstrom som middagsgast 1992 hos forfattaren, har
tillsammans med Mary Williams, hustru till reumatologen

Ralph C Williams Jr, och professor Rune Grubb. Foto FW.

Tio ar senare hade Waldenstrom blivit ankeman se-
dan hans fru Karin avlidit i en hastigt progredierande
pankreascancer. Han hade sjalv blivit invalidiserad
efter en olyckligt behandlad kollumfraktur som
uppstod nar han halkade pa en matta i bostaden pa
Roskildegatan i Malmd. Narkoslakarna vagade inte
sOva patienten utan anvande spinalbedovning trots
Waldenstroms onskan om fullnarkos. Resultatet
blev ett kroniskt smarttillstand och behov av KAD.
Men han anpassade sig aven till detta reducerade
liv. Tva sjukskaterskor turades om att hjélpa honom
i bostaden. Kolleger besckte honom och bjod pa
bilturer dar han med fortjusning kunde upptacka
séllsynta orkidéer vid vagkanten. Nar jag fran min
tillfalliga arbetsplats i Genéve ringde for att gratulera
pa 90-ars dagen var han glad som alltid och man
horde att rummet var fullt med gratulanter. Dagen
innan hade han njutit fodelsedagslunch med barnen
och deras familjer pa Ostarp gastgivargérd.

- B R
Nittioaringen omgiven av sina barn och deras familjer.
Dag Waldenstrom, privat.

Lordagen den forste december hade han bjudit
Margareta Nyman pa lunch. Men han hade fatt
andningsbesvar och ringde henne pd morgonen och
bad att hon skulle komma tidigare. Nar hon kom
fram hade han full utvecklat lungddem och fordes i
ambulans till akutintaget. Han dog samma eftermid-
dag. Legendaren Robert Kyle fran Mayo kliniken

i Rochester borjade sin minnesskrift i Blood med
orden "On 1 December 1996 the world lost a giant

in hematology"??. Waldenstroms favorittext pa en
gravsten var den av Georg Stiernhjelm valda "Vixit,
dum vixit, laetus’, (Han levde, s& lange han levde

var han glad). Stiernhjelms ord passar som handen
handsken.

Jan Waldenstrém, en glad 90-aring. Foto Rune Ohlsson.
Dag Waldenstrom privat

Arvet

Waldenstrom var en av de kanske sista profes-
sorerna som behérskade hela den odelade invartes
medicinen men han uppmuntrade sina medarbetare
att odla sarintressen. Men han kdmpade emot
uppdelning till sjalvstandiga subspecialiteter.
Fragmentering var enligt honom negativ for bade
studenter och patienter. Under hans tid i Malmo
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trivdes saval kardiologi som hematologi och
nefrologi utmarkt som sektioner. Neurologi om inte
till Malmo forrén dven eftertréddaren hade avgatt.
Det enda undantaget var endokrinologi Infor hotet
att den mest uppskattade larjungen Bengt Skanse
skulle flytta till Lund inrattades endokrinologi som
en andra medicinsk klinik. D& hade emellertid den
tilltankte chefen avlidit i en olyckshandelse. Derma-
tologi var en gang en viktig del av invartesmedicin.
P& Allmanna sjukhuset fanns en val fungerande
dermatologisk klinik. Kombinationen av en sam-
manhallen storklinik och chefens karisma resulte-
rade i att kliniken blev en mycket popular utbildnings
plats. Nar Waldenstrom pensionerades hade halften
av landets viktigaste sjukhus chefer som tillbringat
tid pa kliniken i Malmo.

Men Waldenstrom skapade ocksé en fruktbar miljo
for klinisk forskning av hogsta klass trots att kliniken
egentligen sakande sarskilt imponerande laboratori-
eresurser. Det var chefens kontaktnat och overblick
av forskningsfronten i kombination med inflodet av
patienter med oklara dkommor som inspirerade till
flertalet avhandlingar. | en aterblickande ledare "In
defence of the anecdotal" utvecklade Waldenstrom
sin filosofi att utga fran enskilda gatfulla patienter

i sin forskning. Det var sa han startade sin banbry-
tande avhandling om acute intermittent porphyria.
Det var s& han upptackte purpura hemoragica och
makroglobulinemi, autoimmun hepatit och carcinoid
syndromet. Det var sé Inga Marie Nilsson startade
sin bana. Det var s& man upptackte Hemoglobin
Malma. Den andra viktiga komponenten ar oppen-
het och samarbete med kollegor inom och utanfor
den egna miljon. Detta underlattas av att odla
vanskaper, nagot som Waldenstrom gjorde med
bravur.

Att arbeta hos Waldenstrom var aldrig trékigt.

Den stora respekten belonades rikligt av hans
nyfikna intresse och ovantade kommentarer. Nar
jag berattade om mina studier av salivens innehall
av sekret-IgA anmarkte han"Nu forstar jag varfor
hundar slicka sina sar". Efter ett foredrag néar Karel
Marsal visade sinn ultraljudsfilm av hur foster-
rorelser upphorde om modern rokte en cigarett men
aterkom vid fodointag anmarkte JW att det tydde

pa gott omdome hos fostret i fraga. Efter en forelas-
ning av Ake Lernmark om nya molekyldrmedicinska
metoder lamnade lakarna forelasningssalen utan att
stalla nagra fragor. Waldenstroms dom blev hard:
'Dom férstar ingenting'".

Under sina tidiga besok i Boston matte Waldenstrom
Harvard professorn Fuller Albright (1900-1969), en av
den moderna endokrinologins grundare. Han var en
glad entusiast som imponerade pa besokaren: ‘I have
never met an investigator who enjoyed his scientific
work more intensely than Fuller Albright. He always
maintained that scientific work must be fun in order

to be productive and | strongly agree""®. Waldenstrom
kunde bli mycket arg men det gick snabbt dver. Han
var en glad manniska som njot av sitt yrke och av
livets kulturella varden. Under sina resor forsummade
han aldrig att bestka de botaniska tradgardarna.
Hans favorit var Kew Garden i London. Han framhall
for studenterna att en komplett doktor borde var
belast, besoka konstmuseer och besok konsertsalar.
Det skulle droja decennier innan humanioras bety-
delse blev allmangods.

Botanistn JW examinerar orkideer pa Oland. Foto en géva
till forfattaren av fotografen och den i Malmo utbildade
internisten Ulla Evaldsson (1)
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Hema hos nagra fragor till...

Simon Golowin
ST-lakare
Universitetssjukhuset Orebro

Vilken var den senaste patienten du traffade?
Ute i randningskarusellen nu sa traffar inte mycket
hematologipatienter om jag ska vara arlig. Senaste
patienten hade dock en grav mikrocytar anemi med
l&gt ferritin, med Hb 49 g/L, sé lite hematologiskt
anda. Patienten var lite blek.

Vad var det som fick dig att vélja hematologi?
Jag var lakarassistent pd hematologmottagningen
p& USO efter termin tta pa lakarprogrammet. Jag
blev imponerad av hur duktiga kliniker som jobbade
dar och vilken omtanke de visade sina patienter,

till rdga pa allt var de trevliga ocksda. Sa nar Erik
Ahlstrand frégade mig under AT om jag inte skulle
kunna tdnka mig att jobba dar s& var det inte s
mycket att fundera pa.

Vem har haft storst inflytande pa dig som lakare?
Under min andra termin pa Lakarprogrammet sa
traffade jag under VFU en allméanspecialist som heter
Maria Eriksson, séklart dubbelspecialist och hemato-
log i botten. Hennes satt att vara och interagera med
sina patienter inspirerade mig mycket. Sen under

min sjunde termin sa traffade jag min nuvarande
handledare, Magdalena Kattstrom, som inspirerar
mig varje dag. Som sagt sa ar var hematologsektion
fullproppad med duktiga kliniker och att ha det runt
sig varje dag ar inspirerade och driver utveckling.

Helena Gustafsson
Overlakare
Gavle sjukhus

Vilken var den senaste patienten du traffade?
Den senaste patienten jag traffade var en ung man
med antifosfolipidsyndrom och tidigare dalig folj-
samhet till sin warfarinbehandling. Nu har han blivit
forstandigare, sé vi hann prata om annat ocksa.

Vad var det som fick dig att valja hematologi?
Jag visste tidigt att jag ville arbeta inom en internmedi-
cinsk specialitet. Kluriga patientfall kandes mycket mer
stimulerande an att std i ett operationssar. Provade pa
reumatologi en kort period, men det blev for mycket
sjukskrivningsarenden. Kloka kollegor lockade mig till
hematologin, och det har jag aldrig angrat.

Undermedvetet kanske ocksa patologikursen bidrog.
Det finaste som kunde ses i mikroskopet var den
eosinofila granulocyten.

Vem har haft storst inflytande pa dig som lakare?
Det ar manga! Just nu ar det mina kollegor. Vi ar
ganska olika varandra pa hematologen i Gavle vad
galler temperament, intresseomraden och grad av
forsiktighet. De gemensamma remissgenomgang-
arna kan bli till heta diskussioner. Men det ar larorikt,
bade for oss och underlakarna.

Vad tror du har hdnt inom hematologin om 10 ar?
Jag har ofta svart att skilja mellan vad jag hoppas
och vad jag tror. Men jag tror att myelompatienterna

Vad tror du har hdant inom hematologin om 10 ar?

Svért att svara p4, kdnner mig fortfarande sa ny pa
banan men jag tror att diagnostik samt behandling
kring flera av vara sjukdomar kommer att utvecklas
mycket nu under kort tid. All den data vi samlar kring
vara patienter kombinerat med att Al ar pa fram-
marsch kommer att leda till mer individanpassade
behandlingsregimer.

Vad ar det coolaste med att vara hematolog?
Att kollegor jamt sager "0j, svart!” nar man berattar
vilken ST man gor. Na men skamt asido; att fa
hjalpa och stotta vara patienter genom allt det som
vara sjukdomar innebar.

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

Jag tror inte jag fatt en enda fraga i egenskap av
hematolog an sa lange men det kommer. Vad géller
overlag fran patienter sa var det nog nar en kvinna
hade fatt lila farg pa fingrarna och undrade om det
hade utsondrats fran blodet pd nagot satt

Vilken ar den viktigaste egenskapen att ha
som hematolog?

Att kunna vara lugn och tydlig samt att kunna staka
ut en vag framat.

Du far 6 manader ledig, vad gor du?
Reser bort med min familj, Japan har alltid varit ett
dromresmal.

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

Jag ar ju sa pass ny pa bollen sjalv, i alla fall i detta
yrket, men skulle jag ge ett rad séa skulle det nog vara
att ha tdlamod. Hur man &n vrider och vander pa det
séa ar lakaryrket ndgot som tar tid att lara sig och rol-
len ar sd komplex att mycket inte ryms i en bok anda.
Ha tdlamod men var nyfiken och sikta hogt.

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

Min fru och mina barn. Vi hinner inte ses s& mycket
i all jourtjanstgoring sa all tid jag far over gar till
min familj. Min fru och jag tar kaffe och killarna

far O'boy. Om man aven skulle fa vélja bland dem
som inte finns med oss langre sé skulle jag valja
min farmor. Jag saknar henne varje dag och hade
Onskat att hon hade fatt se mig som fardig lakare.

far en behandlingsresa med langre remissioner och
farre biverkningar. Vore ocksé fantastiskt om patien-
ter med sicklecellsjukdom eller thalassemi med hjalp
av genterapi kunde fa leva normala liv.

Vad ar det coolaste med att vara hematolog?
Det haftigaste ar att vi har sé stora kontaktytor med
icke-kliniker. Vi pratar ju med patologer, genetiker
och transfusionsmedicinare for att ndmna nagra.
Samtidigt kostar det en hel del energi och tid att
hélla sig uppdaterad. Jag jobbar ju pa ett lans-
sjukhus och méaste samtidigt uppratthalla en nagor-
lunda bred internmedicinsk kompetens. Kanslan av
otillracklighet gor sig ibland pamind.

Vilken ar den viktigaste egenskapen att ha
som hematolog?

Nyfikenhet. Bade nar det géller att ta till sig ny kunskap
och att se vem manniskan bakom patienten ar.

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

Det finns inga genvagar till erfarenhet. Hur manga
kurser du an gar ar det i motet med patienten som du
lar dig yrket.

Och behall garna ett intresse eller en hobby som
aktiverar helt andra delar av hjarnan.

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

Min man. Garna efter jobbet i vér lilla stuga nagra
mil norrut.

Varfor tycker du att man ska komma till

Hematologidagarna i host.
For att det ar roligt!

Vibjuder pd manga intressanta foreldsningar. Sjalv ar
jag extra nyfiken pé att héra om autoimmun hemo-
lytisk anemi och det nya vardprogrammet som &r pa
gang, och att fa diskutera hur vi hanterar de skora
patienterna.

Dessutom ar Hematologidagarna viktiga for att
skapa kontakter och utbyta praktiska erfarenheter.
Vimaste lara oss av varandra i dessa tider med
overfulla dagvardsenheter. Kan vi arbeta pa ett annat
satt? Hur gor man péa andra sjukhus?

Och till sist ar Gasklockorna, dar middagen ska
héllas, varda ett besok.
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Uppdaterade vardprogram

Nationella vardprogrammet for
Hodgkins lymfom har uppdaterats 240130. De
viktigaste forandringarna i den nya versionen ar:

+ Eskalerad BEACOPP har bytts ut mot eskalerad
BEACOPDac, utifran dvertygande data om min-
dre biverkningar men likvardig effekt. BrECADD
rekommenderas for patienter med svérigheter
att tolerera BEACOPDac, utifran resultaten fran
studien HD21.

+ Behandling av aterfall och refraktar sjukdom
har modifierats med ny text dar PD-1 hammare
lyfts fram och risken for "engraftment syn-
drome” efter hdgdosbehandling med autolog
transplantation namns. Allogen transplantation
har tonats ner.

-+ Uppfoljningskapitlet avseende livslang symtom-
kontroll och uppfdljning av sena biverkningar
har modifierats.

Diagnosgruppen for benign hematologi har tagit
fram ett efterlangtat vardprogram om sicklecell-
anemi.

Patientgruppen med sicklecellsjukdom (SCD) i
Sverige vaxer. | avsaknad av register ar uppskatt-

Vi planerar att starta en grupp for palliativ hema-
tologi, for framjande av utbildning och forskning
kring palliativ vard vid hematologisk sjukdom.
Forhoppningen ar att gruppen kommer kunna bidra
vid utformningen av vardprogram och utbildningar
for olika diagnoser, for att lyfta fram det palliativa

ningen att kring 400-500 individer lider av sjukdo-
men. Detta ar en patientgrupp dar sjukdomen inte
syns, med sankt livskvalité, multipla komorbiditeter
och reducerad livslangd och som saknar starka
foretradare. Dar sjukdomspanoramat inkluderar alla
medicinska discipliner och behovet av tvarprofes-
sionellt arbete ar stort. Dar kurativ behandling finns
men kanske alltfor sallan ges, dar genterapi och

nya mediciner ar pa ingang men ibland till for stora
kostnader for att samhallet idag ska acceptera
priset. Vardprogrammet, forankrat med god geogra-
fisk representation, ar skrivet ihop med flera berérda
specialiteter och halsoprofessioner for att vara s
relevant som mojligt. Vardprogrammet, som framst
ar skrivet for klinker, har en akut kortfattad del som
utgdr fran akutmottagningens behov, och sa delar
som vander sig till slutenvard och poliklinisk uppfolj-
ning av patienter med SCD. Har finns ocksa avsnitt
for omvardnad, paramedicinskt stéd och informa-
tion om bararskap. De nationella riktlinjerna kan
ocksa anvandas som stod for verksamhetschefer,
vardutvecklare, forskare och andra beslutsfattare
vid planering av vard for patienter med sicklecell-
sjukdom. Forhoppningen &r ocksa att starka patien-
ter och anhoriga i deras kontakt med varden.

ntresserad av palliativ vard vid
nematologisk sjukdom?

perspektivet, och aven lyfta vara patienters sar-
skilda behov i gentemot organisationer for palliativ
medicin.

Om du tycker det har later intressant sa kontakta
garna Lena von Bahr, lena.von.bahr@vgregion.se
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Detta hander i Blodcancerregistren

Karin Ekstrom Smedby (registerhallare Lymfom,
ordforande i styrgruppen for Blodcancerregistren)
Erik Ahlstrand (registerhallare MPN)

Anna Liibking (registerhallare ALL)

Cecilie Hveding (registerhallare Myelom)
Torsten Dahlén (registerhallare KML)

Gunnar Juliusson (registerhallare AML)

Christer Nilsson (bitr registerhallare AML)
Elisabeth Ejerblad (registerhéllare MDS)

Lotta Hansson (registerhallare KLL)

Mattias Mattsson (registerhallare Mastocytos)

Andrad organisation

Fran och med 1 januari 2024 har Blodcancer-
registret med tidigare delregister nu formellt blivit 8
separata fullvardiga kvalitetsregister. Bakgrunden
till den organisatoriska forandringen &r en Gversyn
av ansvar for personuppgifter i kvalitetsregistren
som utforts av Sveriges Kommuner och Regioner
(SKR). Personuppgiftsansvar for registrering av
blodcancerdiagnoser ar fordelat pa 4 regioner:
MellanSverige (MDS, KML), Stockholm/Gotland
(KLL, MPN), Vastra (Myelom) och Sodra (AML, ALL,
Lymfom) regionerna. Man har bedomt att kopp-
lingen mellan registrering av enskilda diagnoser och
personuppgiftsansvar blir tydligare for patienten nar
de 8 olika registren betraktas som enskilda register.
Mastocytos-registret fortsatter dock som ett
underregister till MPN. | praktiken innebar den har
organisatoriska forandringen inte sé& mycket for det
|6pande arbetet da rutinerna kring registrering och
utveckling rullar pa som tidigare.

Interaktiva rapporter

Varje blodcancerregister sammanstaller detaljerad
information en gang per ar i en pdf-rapport som
hittas pd www.cancercentrum.se. P& senare ar har
vi borjat samarbeta med Blodcancerforbundet for
att ocksa kunna rikta information till patienter och
anhoriga (Blodcancerregistret | Blodcancerforbun-
det (blodcancerforbundet.se). | KLL-registret har
ocksé en separat rapport tagits fram som riktar sig
direkt till lekman (https://statistik.incanet.se/kll/).

For att ytterligare oka anvandningen av data i
verksamheten har vi borjat ge korta digitala semi-
narier for att sprida information om hur man sjalv

kan ta fram uppgifter och statistik fran registren.
De interaktiva rapporterna ar tillgangliga via www.
cancercentrum.se och uppgifterna uppdateras
fyra ganger per ar. Mer detaljerade data finns
tillgangliga innanfor inloggning pa INCA. Hall utkik
pd SFHs hemsida for ytterligare utbildningstillfallen
under hosten 2024. For att sprida information om
tillgangliga variabler planerar samtliga Blodcancer-
register ocksa att ansluta sig till Vetenskapsradets
meta-dataverktyg RUT (Register Utiliser Tool) under
narmaste aret.

Valideringsstudier

De senaste tva aren har flera blodcancerregister
genomfort valideringar av sina data for att bidra till
okad kannedom om variablernas kvalitet och kart-
lagga behov av forbattringar. MPN-registret var forst
ut och en rapport med resultat fran valideringen har
publicerats pd cancercentrum.se. Generellt s&gs en
god overensstammelse mellan inrapporterade data
och kalldata, t ex for mutationsstatus, men nagra
forbattringsomraden har ocksé identifierats, t ex
registrering av WHO kriterier for MPN diagnoser och
tromboemboliska handelser.

Lymfomregistret genomforde nyligen en validering
for ett urval av nydiagnosticerade lymfom under
2016-2017 (se rapport pa cancercentrum.se).
Slutsatsen ar att overensstammelsen mellan
journaldata och registrerade data ar hog, sarskilt
for information relaterad till primarbehandling, men
det finns forbattringspotential for uppgifter kring
diagnosmetod och sjukdomsstadium. Har ar det
viktigt att behandlande lakare tydligt anger i journal-
text vilken bedomning som gors avseende viktiga
kliniska parametrar sa som sjukdomsstadium. Det
kan avsevart bidra till en korrekt registrering.

Under aret vantas ocksd MDS-, ALL- och KLL-
registren presentera valideringsrapporter pa cancer-
centrum.se, medan myelom ligger i startgroparna
for att genomfora en valideringsstudie 2024-2025.

Forskning

Ett sekundart anvandningsomrade for registerdatan
ar forskning. Vetenskapliga publikationer som
baseras helt eller delvis pé registren redovisas i ars-
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rapporterna i pdf-format (pd www.cancercentrum.
se). Ett flertal av registergrupperna genomfor just
nu storre forskningsprojekt baserade pa lankningar
till andra nationella halsodataregister sé& som t ex
Patientregistret, Lakemedelsregistret och Dods-
orsaksregistret som halls av Socialstyrelsen, och
LISA-databasen som innehaller socioekonomiska
variabler och som halls av Statistiska Centralbyran.
Syftet ar att belysa 6verlevnad och overlevarskap vid
hematologiska maligniteter i ett bredare perspektiv.

Framtiden

Registerhéllare och stodteam vid Regionala
Cancercentra (RCC) arbetar standigt med innehall
och tekniska losningar for att registreringen ska
|6pa smidigt och for att variablerna ska spegla
utvecklingen vad galler diagnostik, behandling och
utvardering inom de olika sjukdomarna. Detta for
att fortlopande ha en god grund for utvardering av
vardkvalité i hela landet. Uppfdljning av nya dyra
lakemedel och inforande av genetisk diagnostik och
precisionsmedicin &r ndgra omraden dar kvalitetsre-
gistren har en viktig roll framover. Myelomregistret
ar hittills det enda blodcancer-register som ar anslu-
tet till Individuell Patientéversikt (IPO). Under 2024
paborjar RCC i samverkan arbetet med att ta fram

en ny generisk och gemensam IPO-13sning (IPO 2.0)
som olika diagnosomraden sedan kan anpassa ef-
ter sina behov. Syftet ar att mojliggoéra anvandning
av IPO inom samtliga cancerdiagnoser. Det ar ocksé
gladjande att man fran SKRs och regeringens sida
vill arbeta for att underlatta automatisk overféring
och askadliggorande av data mellan journalsystem
och kvalitetsregister, och darmed sa smaningom
minska det manuella arbetet med att uppréatthalla
och anvanda registren.

Referenser — lankar till hemsidor

Samordning Blodcancerforbundet: (Blodcancerregist-
ret | Blodcancerforbundet (blodcancerforbundet.se).

Interaktiva rapporter: Interaktiva rapporter - RCC
(cancercentrum.se)

Valideringsrapporter:
MPN valideringsrapport-mpn-registret_2023-08-22.
pdf (cancercentrum.se)

Lymfom projektrapport---validering-av-nationellt-
kvalitetsregister-for-lymfom-2022 pdf (cancercen-
trum.se)

IPO 2.0: Framtidens IPO &r diagnosoberoende — Ska

bli ett verktyg for fler i cancervérden - RCC (cancer-
centrum.se)

Medicinsk Enhet Hematologi soker

Vikarierande lakare till
Sektion Koagulation

For dig som ar specialist i hematologi och/
eller intermedicin, och/eller koagulations- och
blodningsrubbningar finns har mojlighet till
ett stimulerande och meningsfullt vikariat.
Ansok nu och ta steget mot en betydelsefull
och givande karridrutveckling hos oss!

Ansok och 1ds mer pa
regionstockholm.se/ledigajobb
Ref-nr: 2024/2459

Sista ansokningsdag 2024-06-30

KAROLINSKA

UNIVERSITETSSJUKHUSET

Konsten pa US Linkoping

Som Norrkopingsbo tvingas jag konstatera att
staden ligger efter Linkoping néar det galler den
offentliga konsten pa torg och gator i staden.
Linkopings kommun foljer, pa ett battre satt an
Norrkoping, det som kallas 1%-regeln, vilket bety-
der att 1% av budgeten for kommunala byggnads-
projekt ska ga till just offentlig konst. Det innebar
att nar nya strukturer byggs i Linkoping, eller nar
omraden renoveras och byggs om, sé ska 1% av
pengarna ldggas pa konstprojekt och konstverk.
Konstnarerna som valjs ut for dessa projekt

valjs antingen av verksam konstchef i Linkopings
kommun eller med hjalp av en samradsgrupp.
Vid samtal med regionens konstansvariga Atte
Ohrnell fick jag veta att dven regionen foljt denna
viktiga princip. Infor sammanstallningen av en
konstkollektion har konstavdelningen alltid en
dialog med vardrepresentanter for att fanga upp
en patientgrupps eventuella medicinska forut-
sattningar eller annat som kan paverka urval eller
placering av verk. Citaten nedan ar insamlade via
ett projekt fran konstgruppen publicerade i skrif-
ten "Konsten Universitetssjukhuset Linkoping”.

Varje morgon nér jag kommer till arbetet i vart

separata O-hus mots jag av ett av kollegan Petter
Willner Hjelm’s favoritkonstverk, vart beskyd-
dande Lejon av Marilyn Hamilton Gierow (2007).
Hon véxte upp pa garden Bolsnds i Smaland och
hade ett stort intresse for naturen och en néara
relation till djur som hast, gris och igelkott. Djuren
pa garden kom att bli material for det framtida
yrket.

Val innanfor dorrarna finns ett av de relativt fa

aldre konstverk som visas i allméanna miljoer pa
sjukhuset, Oandligt landskap, av den nyligen bort-
gangne Rimforsakonstnaren Bertil Alml6f. Bertil
anses vara en av de framsta landskapsmalarna
med en formaga att ge betraktaren eninblick i de
sinnesstamningar som naturen kan forsatta oss i.
Att undvika en steril miljo nar man kommer in i ett
sjukhus &r forstas viktig. Nagra av mina absoluta
favoriter finns i de tva stora ingédngarna till sjukhu-
set. For sjukhusets sodra entré har Astrid Sylwan
arbetat fram en triptyk med titeln All These Points
of View. Tva storskaliga méalningar finns pa varsin
sida, en tredje mindre malning hanger en bit
langre in. Astrid har berattat om nar hon borjade
pa Konstfack; "Jag visste bara att jag ville mala,
men inte vad jag skulle mala. Maleri stod inte hogt
i kurs pa konsthogskolorna i slutet av 1990-talet,
nya media var trenden. Men Astrid framhardade.
Som tur var hade Konstfack en professor, Anders
Widoff, som sdg hennes talang och fick henne att
sldppa loss i farg och format. Astrid, gor nagot!
Mala det storsta du kan! sa han och det gjorde
jag”. En patient har under ett besok pa US sagt
"Jag sa precis till min man att det &r sa forskrack-
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ligt mycket farg har, jag
gillar det verkligen”! Men
alla ar forstas inte lika
imponerade — "Jag ar sa
upptagen av mitt att jag
inte har reflekterat over
konsten”.

| sjukhusets norra
huvudentré héalsas beso-
karen valkommen av Olav
Westphalen’s skulptur
The Weight of Dead Prey,
i form av en bengalisk
tiger i naturlig storlek.
Idén till skulpturen foddes
nar konstnaren bodde i
New York under ett ar.
Han uppmarksammade

dé ett flertal tidningsartiklar i New York Times
som skildrade tigrar i fdingenskap. Ett reportage
berattade om en man i Bronx som holl en tiger
som husdjur i sin lagenhet. | New Jersey upp-
dagades det att en aldre dam hade en hel grupp
tigrar boende pa sin bakgard, och en tredje artikel
beskrev hur en tiger gavs ett slags terapeutisk
leksak for djur i fangenskap i syfte att ge den
utlopp for sin rovdjursinstinkt. Manniskan ar bra
konstig. En vanlig kommentar bland yngre beso-
kare ar "Tigern ser snall ut. Far jag klappa den”?
Av detta skal finns nu en skylt vid verket; Klattra
inte pa tigern. Klappa den garna.

For ljusgarden i universitetssjukhuset har So-
phie Tottie gjort And the Sun Also Rises. Enkla
massingslinjer skar kors och tvars over golvet i
ljusgarden likt ett kartsystem. Linjerna dvergar

i relief pa betongvaggen och tar form som
enorma polerade massingscylindrar. Konstverket
reflekterar ljuset och férandras beroende pa var
du befinner dig i rummet. Konstnéaren har utgatt
fran kartorienteringssystem som existerade innan

longitud och latitudbestamning utvecklats. Pa
1400-talet tecknade karttecknaren sin position vi-
suellt utifran centrala punkter, ofta stader, varifran
stjarnliknande teckningar uppstod. En tidigare
patient har sagt om verket; "Att komma frén ope-
rationssalen, upp ur underjorden och se det ljusa,
det luftiga, den gyllene skimrande adelmetallen
strava uppat mot zenit, efter ett dygn som aldrig
ville ta slut. Att se solarna, flera samtidigt, i sin
egen totala ovisshet. Att njuta av att ndgot ar nytt,
vackert, valgjort. Att ndgot ar helt. Att nadgot ar
konst. Konstverket drabbade mig och blev platsen
mellan det ofattbara och framtiden”.

Ett annat mycket valplacerat verk ar Travellers av
Johan Bergstrom Hyldahl utanfér barnavdel-
ningarna. Hans bilder bestéar av fotografier och
datoranimerat material frilagt i ett slags kollage-
teknik. Konstnaren anvander sig av en linsbaserad
tryckteknik som ger en tredimensionell kansla. |
bilderna gestaltas aventyr och vetenskap parat
med humor och ett underfundigt bildsprak fyllt

av markliga figurer och varelser. For mig som
betraktare ar det omajligt att inte dras in i hans

bildvarld, och jag ar overtygad om att barnen blir
intresserade nar de tittar pa denna och flera av
hans verk pa kliniken.
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Ett verk som passar som "hand i handske” ar
Olle Schmidts malning New View som hanger

i personalentrén till Brannskade-IVA. Nar vi
enstaka ganger har patienter med svéart Steven-
Johnsons syndrom och gar rond pa BRIVA far vi
ju tyvarr hora manga tragiska historier om vadan
av att inte kunna hantera eld och tandvatska i
braskaminer och dylikt. Olle Schmidt bor och

verkar i Odeshog. Hans stil ar en blandning av
seriegubbar, blinkningar &r konsthistorien, natur
och arkitektur. Allt i en surrealistisk blandning.

Utanfor ortopedmottagningen hanger Thomas
Ekstroms malning Drangkammaren. Man far
hoppas att den inte symboliserar arbetsmiljon
inne pa mottagningen, ytterst aktuellt i dessa

kontorslandskapens och modulernas tidevarv.
Thomas Ekstrom ar en lokal konstnér fran Bjor-
sater i Atvidabergs kommun. Hans filosofi &r "Jag
vill uppna nagot magiskt och ovéantat med min
konst”.

Ett av de senare konstverken som satts upp
ar gjort av en annan av mina favoritkonstnarer
Truls Melin. Jag blir glad varje gang jag pas-

serar detta verk. Hans verk "Fartyget i skogen” ar
placerat utanfor det nya psykiatrihuset. Truls Melin
var son till grafikern John Melin och keramikern
Signe Persson-Melin. Han bodde och arbetade i
Kopenhamn fram till sin bortgang 2022. Truls Melin
brukar réknas som en av Sveriges mest framsta-
ende skulptorer. Ett dterkommande motiv i manga
av hans verk ar maskiner och fordon, sammansatta
av vardagliga objekt i ovantade kombinationer.
Sjalv beskrev han sin konst sd har; "Min konst ger
ett ofarligt intryck, man sager inte rakt ut vad det
handlar om”. Det ar konst dar mycket ror sig under
ytan, man talar inte om det svara men det finns dar.

Universitet kan vara mycket stolta over att ha ett
verk av en riktig varldsstjarna, den konstnarliga
gestaltningen The Color of Water for Medicinska
fakulteten. Spencer Finch ar mest kand for
ljusinstallationer som visualiserar hans upplevelse
av naturfenomen. Hans undersokningar av ljusets
natur, farg, minne och perception manifesteras

i akvareller, teckningar, video och fotografier.

Han sager sig vara tvingad av vad han beskriver
som "den omojliga onskan att se sig sjalv se”. |
sitt arbete anvander han sig ofta av ett tekniskt
instrument som kallas colorimeter. Instrumentet
mater ljuset i ett visst rum eller pd en viss plats

37



38

under en specifik tidpunkt, varefter konstnaren
Oversatter resultatet till artificiella fargsekvenser i
en fargkomposition. Fargerna ar screentryckta pa
tva lager glas och betong. Kanda verk ar malning
av de skiftande nyanserna av gratt pa Sigmund
Freuds tak i Wien, sett fran psykoanalytikerns
soffa. Spencer Finch ar ocksd den ende konstnér
som valdes ut till National September 11 Memorial
Museum i New York. Dar har han gjort en monu-
mental installation Trying To Remember the Color
of the Sky on That September Morning, en mosaik
av handmalade nyanser av blatt.

Till sist nagra ytterligare data om potentiella posi-
tiva effekter av konst for cancerpatienter. En liten
studie fann att 20 kvinnor som fick stralbehandling
for brostcancer sdg signifikanta forbattringar av
depression, dngest och fysiska symtom efter fem

veckovisa konstterapisessioner (med en certifierad
terapeut och med hjalp av mélning och ritning),
jamfort med 21 kvinnor som fick inte konstterapi.
Forbattringarna var fortfarande uppenbara efter
fyra manader. Dessutom tyder forskning pa

att cancerpatienter inte behover engagera sig i
konstframstallning sjalva for att erhalla mojliga
halsofordelar. I en studie malade en konstnar i

ett Oppenvardsrum for cytostatikabehandling i

atta veckor, och patienter rapporterade att nar
konstnaren var narvarande gav det en lugnande
och avslappnande effekt, holl deras sinnen syssel-
satta, lattade upp allmant humor och okade social
interaktion. Sjukskoterskorna noterade ocksé att
deras arbete underlattades (Parks.Stamm et al Clin
J Oncol Nursing 2019;23:92-96).
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Nominera till arets utbildningsinsats!

Manga kollegor runt om i landet gor stora insatser for utbildningen av ST-lakare och fortbildning av specia-
lister. Passa péa att nominera ndgon som fortjanar lite extra uppmuntran och uppmarksamhet!

Stipendiet arets utbildningsinsats delas ut i samband med hematologidagarna. Prissumman ar 20.000 kr

att anvanda for egen forthbildning.

Sand nomineringen med motivering senast 30 augusti till sekreterare@sfhem.se

Den nominerade skall vara informerad om nomineringen.

Rapport fran S
3enign hemato

En rékall aprildag mottes vi upp i Stockholm for
kursen i benign hematologi. Eller, skall vi verkligen
kalla det benign hematologi? Forsta fragan pa
dagordningen var den om benamningen, som har
lett till diskussioner i flera internationella forum.
Aven om sjukdomarna som kallas benigna inte

ar maligniteter klingar det lite falskt att kalla dem
for "godartade” nar de medfor betydande lidande
och aven i flera fall forkortad livslangd. Men vad
skall det kallas d&? ASH har foreslagit "klassisk
hematologi”, for att hylla faltets ldnga historia.
EHA foreslar "icke-malign”. Kursdeltagarna fick
rosta pa sina favoriter, men fordelades nastintill
helt jamnt dver de tre alternativen och gav inte
Cecilia Karlstrém och benigna gruppen nagon
tydlig vagledning i fragan.

Nar kursen sa drog igadng med forelasningar om
erytrocytmembrandefekter och enzymbristsjuk-
domar 6vervagde jag tillfalligt om ett annat namn
kunde vara passande — preklinisk hematologi?
Det var lange sedan jag behovt fa ordning pa
pyruvatkinas, citronsyracykeln och anaerob
glykolys, men Helena Gustafssons pedagogiska
genomgang klargjorde kopplingen mellan de dif-
fusa prekliniska begreppen och kliniska utfall for
patienterna. Aven om de allvarligare defekterna
oftast upptacks pa barnmedicin sé ar det viktiga
differentialdiagnoser att minnas vid DAT-negativ
hemolys, séval kronisk som skovvis. Aven polycy-
temi kan orsakas av medfodda variationer enzym-
systemet eller EPO-receptorn, och det finns bra
utredningsalgoritmer att folja i vardprogrammet
for pediatrisk hematologi vid sddan misstanke.

Andra dagen handlade till stor del om hemolys,
saval varm och kall autoimmun hemolys som
PNH. Cecilia Karlstrom och Helena Gustafsson
forelaste. Varm autoimmun hemolys ar IgG-me-
dierad, och hemolysen sker i mjalten dar makrofa-
gerna "tuggar” i sig bitar av erytrocytmembranet
och erytrocyterna blir mindre och rundare for
varje passage genom mjalten. Kall hemolys
orsakas av IgM-antikroppar, som binder in till

kursen

ole]

erytrocyterna vid temperaturer under 37°C, och
lyserar erytrocyterna via komplementaktivering.
Komplementsystemet medierar hemolysen aven
vid PNH, men dar ar mekanismen en somatisk
mutation i hematopoetiska stamceller, som ger
en klon av erytrocyter som saknar de ytmolekyler
som normalt sett hindrar komplement att binda in.

Vikten av ldngsam uttrappning av kortison vid
lgG-medierad autoimmun hemolys poangterades,
man bor inte ga under 20 mg under de forsta

2 manaderna och inte satta ut helt forran efter
tidigast 6 manader. Vid otillrackligt svar pa korti-
son ar Rituximab andrahandsalternativet, men lite
spannande ar nya studier som pekar pa att EPO
kan vara till nytta, pa liknande satt som TPO-
mimetika vid ITP.

CAD, eller koldagglutininsjukdom ar numera
klassificerat som ett lymfoproliferativt tillstand.
Rituximab ar foérstahandsalternativet, och kan
kombineras med Bendamustin vid svara symtom.
Eftersom komplementaktivering ar central i
sjukdomsmekanismen pagar studier med komple-
menthammare aven vid CAD.

En hel dag veks at thalassemi och sickle-cell
anemi, med Honar Cherif, Christian Kjellander och
Sofia Grund som forelasare. Mycket intressant
och faktaspackat, med s mycket fradgor och
diskussioner att det inte fanns utrymme att hinna
ga igenom patientfallen som planerat.

Jag tar med mig den kliniska uppdelningeni
bararskap, transfusionsberoende och icke-trans-
fusionsberoende thalassemi, inte minst viktigt

att patienterna med icke-transfusionskravande
thalassemi ofta drabbas av fler, och annorlunda
komplikationer an de transfusionsberoende.
Transfusioner ar givetvis ett gissel i sig och leder
till jarnoverskott och andra bekymmer, men med
en adekvat transfusionsterapi (Hb bor ligga over
110 storre delen av tiden!) sa halls den dysfunktio-
nella erytropoesen tillbaka. Nar erytropesen klarar
att uppehalla ett Hb-varde sa att transfusioner
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oftast inte behovs sé produceras ett overskott av
a-kedjor som ger den icke-transfusionskravande
thalassemipatienten okad risk for tromboser,
bensar och andra skador.

Sofia Grund berattade om diagnosticeringen

av thalassemi och tolkningen av fraktionerade
hemoglobiner, det som brukar kallas Hb-elfores
men den tekniken ar visst obsolet. Det ar inte
helt enkelt att héalla ordning péa kedjor och he-
moglobiner, men vid B-thalassemi kan analysen
ge tamligen tydligt svar tack vare bildningen av
HbA2, dar den vanliga B-kedjan ar ersatt med en
6-variant. Vad detta Hb har for biologisk funktion
ar ytterst oklart, men det ger oss vardefull diag-
nostisk information eftersom en forhojd niva av
HbA?2 starkt talar for B-thalassemi. Vid bararskap
av a-thalassemi hjalper tyvarr inte fraktionerade
hemoglobiner for diagnosen, utan genetisk analys
behovs, men eftersom bararskap ar ofarligt for
individen ar det bara meningsfullt att utreda infor
familjebildning.

Kombinationer av anlag for thalassemi med andra
hemoglobinopatier som HbC och HbS gor bilden
an mer komplicerad och svartydd, s det ar tur att
kollegorna pa klinisk kemi finns dar for att hjélpa
0ss att tyda de fraktionerade hemoglobinerna.
Intressant nog sé ar det ingen nackdel utan
kanske snarare en fordel att ha en kombination av
anlag for a- och B-thalassemi.

Gallande sickle-cell-sjukdom fick vi ldra oss om
patofysiologin, med de sicklande cellerna, och
hur symtomen vid kris ser olika ut i olika aldrar.
Inom vuxenhematologin ar det acute chest och
priapism samt hjarnblodningar som ar de storsta
hoten, med mer kroniska d&kommor som avaskular
nekros, njursvikt och gallstenar som bidragande
till bilden. Jag har lart mig att alltid ge vatska och
syrgas vid sickle-kris, men det nyanserades och
raden ar "allt med matta”: dvs, strava efter normal
syreséttning (>95%) och véatskebalans. Bade
dehydrering och overvatskning kan vara skadligt.
Erytraferes, alltsd blodbyte, kan vara livraddande
i akuta situationer och ar aven en forebyggande
behandling for svart sjuka patienter.

Vid béde sickle-cell-sjukdom och thalassemi,
med livslanga transfusionsbehov, ar det viktigt
att samarbeta nara med blodcentralen och goéra
en fullstandig blodgruppering med genotypning
for att kunna ge blod matchat pa fler antigen.
Anna Sorman forelaste om transfusionsmedicin
under torsdagen. Dar AB-systemet ar det enda
antigenet vi har antikroppar mot spontant sa
finns det manga fler antigensystem som Duffy,
Kell och Kidd som vi oftast slipper bry oss om i
klinisk vardag. Men med upprepade exponering
for dessa blodgruppsantigen, vid stort transfu-
sionsbehov dar blodet inte matchats for dem,
Okar risken for att patienten bildar antikroppar
och far transfusionsreaktioner. Det ger i sé fall
utslag i BAS-testet, som screenar for antikroppar
mot dessa andra antigen, och blodet far da testas
med mottagar-givar-test istéllet for att minska
risken for reaktion.

Inom ITP-omrédet fick vi hora om bade nuva-
rande och mojliga framtida behandlingsalternativ.
Malet ar snabb uttrappning av kortison, som bor
vara utsatt inom 6 veckor, och for att uppna det
ar 6vergang till TPO-mimetika forsta valet vid
behandlingssvikt. Vi diskuterade den forhojda
trombosrisken vid behandling med TPO-mimetika,
som finns aven vid ldga trombocytnivaer och hur
denna kan hanteras. Rekommendationen var att
vid mindre allvarliga tromboser, men god effekt
av TPO-mimetika s& kan en pragmatisk vag vara
att fortsatta med TPO-mimetikan och parallellt
ge NOAK. Vid mer allvarliga tromboser hoppas vi
pa snar tillgang till SYK-hammaren fostamatinib,
som inte verkar ha samma risk for tromboser.

S& var veckan till anda, vi var trotta och omtum-
lade av allt vi fatt lara oss men férhoppningsvis
lite kunnigare inom benign hematologi. Eller, klas-
sisk hematologi? Eller icke-malign? Vi avslutade
veckan med en ny omrostning, men utfallet blev i
stort sett detsamma som innan kursen: 11 roster
pa icke-malign, 10 pa klassisk, och 7 pa benign. Vi
far nog ldmna avgorandet till benigna gruppen till
slut.

Lena von Bahr, Goteborg

Glom inte att anvanda fortbildningsverktyget
infor ditt medarbetarsamtal.

ill forskning

Ser mig sjalv som en inte sarskilt neurotisk person,
tamligen sansad och stundom god kliniker. Trivs
med jobbet och ytterst fa tillfallen har jag tvivlat
pa yrkesvalet hematolog. Kanske infor en nydi-
agnosticerad ALL-patient. Kanske tvivlat dar vid
lumbalpunktionen med néal in i en ung méanniska,
utan att det "far” bloda och darefter ge intratekal
cytostatiska parallellt med att begripa ett andlost
langt behandlingsprotokoll. Borde kanske blivit
botaniker istéllet? Naval, det brukar ga bra. Som
hematolog finns dessutom s& manga majligheter,
t.ex forskning. Har lange velat fordjupa min kun-
skap darom, kanske ocksé bra med variation fran
kliniken? Men inte alltid latt att f& tiden att racka
till, hitta forskningsprojekt och forskargrupp bland
kliniskt arbete, livet som trebarnsforalder och
hobby-motionar.

Fann mig darfor en dag pé ett tdg pa vag langre
norrut mot svarmor, dit resten av familjen redan
anlant dagen innan. Forsoker hitta de tillfallen
som ges att fila pa de idéer och projekt som
anda uppstatt. Och faktiskt, det gar riktigt bra,
lutar mig med an mer samre hallning och narsynt
uppsyn narmare den béarbara regiondatorn i mitt
frenetiska tankearbete. Nya abstracts som lases,
neuroner kopplas samman och jag borjar inse att
det har, det kan bli bra. Ingen har nog gjort ndgot
liknande med s bra kohort som vi har tillgang
till, om vi bara tanker till lite, filar lite pa ansok-
ningarna som ar igangsatta, lyckas involvera han/
hon som ar sd insatt, ja kanske inte New England,
eller Lancet, eller varfor inte? MEN, d& hander det.
Borjar ma illa. Slar bort det. Inbilining. Géar inte.
Kallsvetten borjar rinna. Mar fruktansvart daligt.
Hjartklappning. Atit ndgot allergent? Blodsocker-
fall? Vinglar efter en enorm kraftansamling fram
till serveringsvagnen och inhalerar en kexchoklad.
Hjalper inte. Méste lagga mig rakldng over fyra
saten pa norrtdget for att inte svimma. Diagnosen
solklar. Drabbad av akut leukemi. Odets ironi nar
vi nu varit sa nara ett genombrott om myeloida
maligniteters klonala evolution, sa klart ska det
ta stopp redan nu. Langtar innerligt efter min

Rapport angaende startbidrag

familj. Tdget kommer for en gangs skull fram i tid.
Funderar pd om jag maste ringa ambulans redan
nu, men tanker att jag forsoker ta mig till min
familj forst. Markligt nog blir soten och stegen
lattare for vart andetagq i frisk luft och steg pa
stadig mark jag tar, det ar nastan som att leuke-
min rinner av mig. Pa fullaste allvar ar det forst da
insikten (med initial stor tveksamhet) gar upp for
denna nagorlunda stundtals kunniga kliniker, att
jag blivit drabbad av aksjuka.

D& jag 6nskar aldrig mer pa nagra timmar pendla
mellan arofyllda prestigetidningar och drabbas

av allvarlig sjukdom satter jag mig nasta dag
(arbetsdag) och skriver en ansokan till SFH om
Startbidrag Forskningstid. Och tank, det blev
beviljat. Tva veckors betald arbetstid som kunnat
nyttjas till att sansat skriva ner preliminara forsk-
ningsplaner, knyta kontakter med kollegor runtom
i landet med ovarderlig kompetens och det har

nu utmynnat i ett doktorandprojekt (formellt
antagningsseminarium april -24). Kommer jag
efter denna doktorand-tid fortsatt vara en sansad,
icke-neurotisk person, stundom god kliniker, och
slippa berg- och dalbane-liknande emotionella
pendlingar? Det far tiden utvisa...

Popularvetenskaplig projektbeskrivning av plane-
rad avhandling.

Titel

The Northern Sweden Health and Disease Study
(NSHDS) and studies in hematologic malignancies:
Cohort representativity, health and lifestyle, and
clonal evolution

Bakgrund

Anknutet till Umed Universitet finns en populations-
baserad prospektiv longitudinell kohort (NSHDS)
som samlat upprepade blodprover och halsodata
sedan 1985. Innefattar dver 140 000 deltagare och
har en tackningsgrad narmare 70 %. God majlighet
finns att lanka dessa data till 6vriga sjukdomsregis-
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ter i Sverige. Grundidén ar att utnyttja denna resurs
for att fordjupa var kunskap om hematologiska
cancersjukdomar, i synnerhet MDS/AML.

Malsattning

Utvardera NSHDS -kohortens representativitet
avseende hematologiska cancersjukdomar.
Utvardera halso- och livsstilsrelaterade riskfaktorer
och deras eventuella paverkan pa utveckling av
hematologisk cancer. Undersoka klonal evolution
vid utveckling av MDS och AML.

Studier

Planeras deskriptiv registerstudie av befolkningen
i Vasterbotten med blodcancer for att jamfora

deltagare mot icke-deltagare i NSHDS. Planeras
fall-kontroll studie inom NSHDS-kohorten avse-
ende eventuell riskpdverkan av vissa halso- och
livsstilsfaktorer vid utveckling av hematologisk
cancer. Planeras aven longitudinell fall-kontroll
studie av klonal evolution genom Next Generation
Sequencing (NGS) -analyser pa upprepade pre-
och darefter diagnostiska prover hos individer som
utvecklar MDS eller AML.

Stort tack till SFH for beviljat stipendium (Startbi-
drag forskningstid) som starkt bidragit till denna
planerade avhandling.

Johannes Balfors
Internmedicinare/Hematolog, NUS Umeéa

FOR PATIENTER MED MYELOFIBROS

FINNS DET
OUPPFYLLDA BEHOV

Myelofibros (MF) uppvisar betydande heterogenitet i patienternas symptom och

sjukdomsférlopp. Patienter med MF kan uppleva olika manifestationer av sjukdomen, inklusive
konstitutionella symtom, mjaltforstoring, och cytopenier som anemi och tromhocytopeni."*

Dessa kan ha en betydande inverkan péa patientens livskvalitet och prognos.>*

For att ta reda pa mer, besok
https://gskpro.com/sv-se/terapiomraden/
onkologi/myelofibrosis/home

Referenser: 1. Verstovsek S, et al. Ann Hematol. 2020;99(11):2555-2564. 2. Schieber M, et al. Blood Cancer J. 2019;9(9):74. 3. Mughal Tl, et al. Int J Gen Med. 2014;7:89-101. 4. Naymagon L, et al. HemaSphere.

2017;1(1):e1. 5. Scotch AH, et al. Leuk Res. 2017;63:34-40. 6. Randhawa J, et al. J Hematol Oncol. 2012;5:43.
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Héwm‘atologidagama | Gavle 2-4
oktober 2024

Antligen! Anmélan till hostens hematologidagar har
oppnat. Lank finns pd hemsidan SFHEM . se

Motet tar plats i Gavle konserthus och torsdagens
middag kommer att héllas i Stora Gasklockan, en
byggnad som i sig ar vard ett besok.

Vibjuder pa ett intressant schema med saval pre-
sentationer 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
med lunch redan klockan 12.00 pa onsdagen. P&
fredagen avslutas programmet strax efter klockan
14.00, en timme tidigare an vid foregdende maoten.

| &r ska vi avhandla autoimmun hemolytisk anemi,
akut lymfatisk leukemi, hogmaligna lymfom,
invasiva svampinfektioner, antifosfolipidsyndrom,
eosinofili och kronisk myeloisk leukemi. Vi ska fa
veta mer om Genomic Medicine Sweden. Dessutom
bjuder vi pa en diskussion kring hur vi hanterar den
skora/aldre patienten, och aven en session kring hur
vi anvander azacytidin/venetoclax vid AML.

Vi vill att ni skickar in abstracts och fallpresentatio-
ner. Det finns tio respektive fem stipendier knutna

Foto: Albin Bogren

till detta, vilka bekostar resa, konferensavgift och en
hotellnatt. Abstracts och fall skickas in via hemsi-
dan, SFHEM.se senast 15/7. Fallpresentationerna
ska anknyta till amnena ovan.

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 foérsvarats mellan
1 augusti 2023 och 31 juli 2024 kan nomineras.
Nominering och avhandling skickas till richard.
rosenquist@ki.se senast 1/9.

Sa hematologvanner, anmal er till Hematologi-
dagarna! Paminn lékare och sjukskéterskor pa er
enhet. Och meddela era chefer att fortbildning ar en
forutsattning for basta omhandertagande av véra
patienter.

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

Varmt valkomnal

Helena Gustafsson
For Fortbildningsutskottet och lokalt ansvarig

Avhandlingar

b
id
¥

" Ol AT

AR
Alexandros Arvanitakis (Malmo/Lund) har
disputerat pa avhandlingen " Haemophilia A — In
pursuit of optimized outcomes via personalized
treatment”

il

Hemofili A (HA) kdnnetecknas av brist av
koagulationsfaktor VIII (FVIII). Upprepade
ledblodningar kan leda till permanent ledskada.
FVIll-ersattningsterapi har en hog kostnad och
kan minska men inte helt forhindra blodning.
Denna avhandling syftade till att framja personlig
behandling och optimerade resultat, genom en
klinisk och farmakokinetisk karakterisering.

| delarbete | jamfordes farmakokinetik med tva
verktyg, MyPKFiT och WAPPS-Hemo, i en kohort
av manliga patienter med svar HA behandlade
med octocog alfa. Badda webbverktygen kunde
overvinna analysavvikelser och producerade lik-

nande uppskattningar av halveringstiden for FVIII.

WAPPS-Hemo genererade dock betydligt langre
uppskattningar av tid till olika FVIlI-dalnivaer, och
som ett resultat avsevart lagre doseringsforslag
an MyPKFiT, vilket har mojliga kliniska implikatio-
ner.

| delarbete Il undersoktes en kohort av patienter
med svar och mattlig HA i Malmo och Oslo, efter
bytet fran "standard half-life” (SHL) FVIII-produk-
ter till BAY 81-8973. Median arlig blodningsratio
var 0 fore och efter bytet, trots narvaron av artro-
pati och mestadels medelintensitetsdosregimer.
Behandlingsfoljsamhet var utmarkt. Oslo hade
betydligt lagre arlig FVIII-férbrukning. Slutsatsen

var att personlig profylax och god foljsamhet
kan minska FVIII konsumtion och bibehalla den
hemostatiska effekten.

Delarbete Il undersokte de bakomliggande
orsakerna till skillnaden i FVIII konsumtion mel-
lan Malmd- och Oslo-kohorterna i delarbete I1.
Denna analys visade att de flesta patienter i Oslo
behandlades med sekundar profylax med med-
elintensitet, medan de flesta patienter i Malmo
behandlades med primar profylax. Sekundar
profylax forebygger blodningar men till en kost-
nad av mer artropati och minskad HRQoL, jamfort
med primar profylax med hogre intensitet. Vidare
noterades att icke-null F8 genotyper kan tilldtas
fa lagre faktorméangder med liknande hemofili
ledhalsa (HJHS) och blodningsfrekvens, jamfort
med noll genotyp.

| delarbete IV undersoktes de langsiktiga ledresul-
taten, blodningsfenotyp och behandlingsmonster
under profylaximplementering i barndomen

hos patienter fodda efter 1980, med svar HA
som behandlats med primar profylax. Denna
studie visade att primar profylax ar effektiv for
att fordroja, men forhindrar inte helt, en gradvis
utveckling av artropati vid svar HA, med total
HJHS stigande till en median pé 4 vid 35-40 ar.
Gruppen drog slutsatsen att ledbedomningar bor
borja i tidig alder och upptrappning av profylax
bor ske snabbt for att forhindra blodningar.

Hana Komic (Goteborg) har disputerat pa avhand-
lingen “Multiomic profiling of leukemic stem cells
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in myeloid leukemia: implications for immunoth-
erapy”. Trots det omfattande utbudet av terapier
som finns tillgangliga for behandling av hemato-
logiska maligniteter, ligger en stor utmaning inom
hemato-onkologi i terapiresistens, som framst
orsakas av kvarvarande resistenta leukemiska
stamceller (LSC). For att eliminera leukemiceller
ar det avgorande att forstd de molekylara meka-
nismerna som mojliggor deras overlevnad och att
identifiera specifika markorer for LSC som man
kan rikta terapi emot samtidigt som man skonar
friska celler. Medan TKI ger en gynnsam prognos
for patienter med KML, drabbas en mindre del av
patienterna av sjukdomsprogression eller aterfall
nar behandlingen avbryts. AML &r & andra sidan
en komplex sjukdom och trots utvecklingen av
nya terapier ar prognosen fortfarande ofta dalig.
En gemensam namnare for dessa sjukdomar ar
terapiresistenta LSC som fortplantar sig och or-
sakar aterfall. Darfor var huvudmalet med denna
avhandling att identifiera nya mal pa kvarvarande
LSC genom att dissekera heterogeniteten mel-
lan hematopoetiska stam- och progenitorceller
(HSPC) hos friska och vid sjukdom.

Delarbete | tillhandahaller en omfattande moleky-
lar karta over tidig mansklig HSPC-differentiering.
Detaljerade analyser av omogna cellkompartment
identifierade nya HSC-markoarer, inklusive CD273/
PD-L2. Funktionell validering visade att CD273hi-
celler har en vilande profil och fordrojd in vitro-
differentiering, jamfort med CD273laga celler.
Dessutom avslojades forandringar i fordelningen
av de mest omogna cellerna och bendgenhet for
differentiering vid aldrande.

Delarbete Il fokuserade péa detaljerad multiomisk
profilering av CD34+-celler i benmargsprover fran
KML-patienter. Det viktigaste resultatet av denna
studie var upptackten av tva nya LSC-markorer,
von Willebrand-faktor (VWF) och TIM3.

Delarbete Ill syftade till att forsté effekterna av
korttidsbehandling med hydroxyurea (HU) pa
HSPC hos KML-patienter. Resultaten antyder en
HU-inducerad okad frekvens av erytroida progeni-
torer och ackumulering av cellundergrupper med
S/G2/M fasrelaterad genprofil.

Delarbete IV syftade till att undersoka effekten av
HLA-B-genotyper pa resultatet under histamin-di-
hydroklorid (HDC) och interleukin 2 (IL-2) immun-
terapi. HLA-B*44-allelen, som ar en svag ligand
till den hammande NK-cellreceptorn, KIR3DLT,

visade sig vara associerad med déalig dverlevnad.
Resultaten tyder pa att en stark ligand-receptor-
interaktion inducerar forbattrad NK-cellfunktion,
vilket kan resultera i battre leukemikontroll och
forlangd overlevnad.

Sammanfattningsvis kan resultaten fran denna
avhandling tjana som underlag for en utveckling
av riktad behandling av TKl-resistent LSC vid
KML och éaterfallsforebyggande behandling i vissa
situationer vid AML.

Linnea Kristenson (Goteborg) har disputerat pa av-
handlingen "NK cell recognition of malignant cells
— a CRISPR approach to define novel mediators".
NK-celler ar cytotoxiska lymfocyter i det medfodda
immunsystemet, som kan eliminera maligna

celler. Deras aktivitet ar intrikat reglerad genom ett
balanserat samspel mellan aktiverande och ham-
mande receptorer som interagerar med molekyler
pa deras blivande malceller. Denna avhandling
anvande genomredigering for att grava djupare in

i gener och molekyler som paverkar dessa dyna-
miska interaktioner. En genomomfattande CRISPR-
screening med forlust av funktion med anvandning
av leukemicellinjen K562 med NK-cellscytotoxicitet
som det selektiva trycket, avslojade gener som
paverkar malcellens mottaglighet.

| delarbete | visades att utarmning av TMEM30A
gjorde malceller delvis resistenta mot NK-
cellinducerad lys. Efterfoljande undersokningar
klargjorde dess roll i fosfolipidtransport inom
plasmamembranet. Forlust av funktionsmutationer
i TMEM3O0A, observerade i vissa cancerformer,
uppreglerade fosfatidylserin pa cellytan vilket
mojliggor interaktion med hammande NK-cellre-
ceptorn TIM-3, vilket ger skydd mot NK-celler.

Delarbete Il avslojade att BAP1, en annan gen som
identifierades i CRISPR-screenen, stodjer MHC
klass I-uttryck genom inblandning i interferon-y-
signalering. Utarmning av BAP1 ckade malcellens
kanslighet for NK-celler genom att eliminera den
hammande signalen.

| delarbete Il anvandes CRISPR/Cas9-tekniken
vidare for att undertrycka uttrycket av avgérande
ligander for att aktivera NK-cellreceptorer. Denna
manipulation maojliggjorde undersokningen av
alternativa receptor-ligandinteraktioner och gav

en modell for att dechiffrera effekten av en enkel
nukleotidpolymorfism (SNP) i receptor NKG2D-
genen pa NK-cellfunktion. En identifierad SNP i
genen for NKG2A framtradde som nyckeldrivkraften
for NK-cellfunktion och paverkade dessutom det
kliniska resultatet avimmunterapi vid AML.

Genom att utnyttja denna etablerade modellcellinje,
dominerande avdodad via NKp46, genomfordes

en efterfoljande genomomfattande CRISPR/Cas9-
screening for att identifiera potentiella ligandkandi-
dater for NKp46-receptorn (delarbete IV).

Sammanfattningsvis visade denna avhandling att
CRISPR/Cas9-teknologin kunde avsloja molekylara
mekanismer som reglerar interaktionen mellan
NK-celler och deras malceller, vilket kan bana vag
for terapeutiska ingrepp vid cancer.

Som vanligt finns alla avhandlingar i PDF format pa
https://www.sfhem.se/avhandlingar-varen-2024
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Ahmed Waraky (Goteborg) har
studerat en subtyp av AML hos
barn som har samre resultat,
translokationen t(7;12)(q36;p13)
som leder till en MNXT1:ETV6-
fusion tillsammans med hogt
uttryck av MNX1. Arbetet
identifierar den transformerande
handelsen vid denna AML och
mojliga behandlingssatt. Retro-
viralt uttryck av MNX1 kunde
inducera AML hos moss, med
liknande genuttryck och anrik-
ning av vagen till t(7;12) AML.
Viktigt ar att denna leukemi
endast inducerades i immunin-
kompetenta moss med anvand-
ning av fetala men inte vuxna

Agnes Mattsson (Stockholm)
har analyserat lakemedels-
industriinitierade kliniska
provningsprotokoll for patienter
med KLL. Dessa kraver inte bara
tata lakarbesok och blodanalyser
utan vanligtvis ocksa upprepade
datortomografi (CT) undersok-
ningar. Vardet av sddan intensiv
rontgenovervakning for utvarde-
ring av effektiviteten har inte ana-
lyserats systematiskt och star i
kontrast till rekommendationerna
frdn 2018 iwCLL. | rapporten

ges resultaten av en retrospektiv

AML

hematopoetiska stam- och
progenitorceller. Begransningen
i transformationskapacitet till
celler fran fosterlever ar i linje
med t(7;12)(q36;p13) AML som
oftast ses hos spadbarn. Ut-
tryck av MNX1 ledde till okad
histon 3 lysin 4 mono-, di- och
trimetylering, minskning av
H3K27me3, tillsammans med
forandringar i genomomfat-
tande kromatintillganglighet och
genomuttryck. Sannolikt me-
dierades detta genom MNX1-
interaktion med metionincykeln
och metyltransferaser. MNX1-
uttryck okade DNA-skada,
utarmning av Lin-/Scal+/c-Kit+-

KLL

observationsanalys inkluderande
patienter med KLL som deltagit

i lakemedelsgenomforda fas 2
eller 3 kliniska provningar vid
Karolinska Universitetssjukhuset.
Medianantal lakarbesok per
protokoll och enligt iwCLLs
kliniska riktlinjer var 18 (intervall
3-34) respektive 10 (intervall
1-18; p<0,0007). Motsvarande
medianantal blodprover var

30 (intervall 3-73) respektive

18 (intervall 1-45; p<0,0007).
Mediantalet CT-undersokningar
enligt kliniska provningsprotokoll

populationen och skevning mot
myeloida linjen. Dessa effekter,
tillsammans med utveckling

av leukemi, forhindrades

genom forbehandling med
S-adenosylmetioninanalogen
Sinefungin. Sammanfattningsvis
visar studien vikten av MNXT

i utvecklingen av AML med
t(7;12), vilket stoder en logik for
att rikta in sig p& MNX1 och
nedstréms vagar (Aberrant
MNX1 expression associated
with t(7;12)(q36;p13) pediatric
acute myeloid leukemia induces
the disease through altering
histone methylation, Haematolo-
gica 2024;109:725-739).

under behandling och uppfolj-
ning var 10 (intervall 2-17) med
en uppskattad median total
stréldos pa 80-110 mSv (intervall
16-22 till 136-187), jamfort

med noll CT-undersokningar i
klinisk praxis rekommenderat av
iwCLL1T (p<0,0001). Darefter ana-
lyserades effekten av frekvent
overvakning pa resultatmatt.
ORR var 90 % enligt protokoll

for kliniska provningar och 93 %
vid klinisk analys enligt iwCLL.
Median-TTR var 5,6 manader
per protokoll och 4,6 manader
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vid klinisk analys, och det sags
ingen skillnad i PFS mellan
per protokoll och klinisk praxis
iwCLL1T-analyser. Sammanfatt-
ningsvis indikerar analysen att
intensiv overvakning utford i

manga ldkemedelsdesignade kli-
niska provningsprotokoll for KLL
kanske inte framjar upptackten
av svar eller progression jamfort
med rekommendationer for
iwCLL:s kliniska rutin, samtidigt

KML

som det 6kar bordan for bade
patienter och sjukvard (Frequent
response monitoring in chronic
lymphocytic leukemia clinical
trials: what is the value? Blood
Neoplasia 2024 in press).

Hjalmar Flygt (Uppsala) har
rapporterat den internationella
DAstop?2 studien. Avbrott av

TKI behandling vid KML har ju
blivit en del av rutinvarden for
patienter med en ihallande djup
molekylar respons (DMR). Cirka
50 % upplever ett molekylart
aterfall vid TKI-upphorande. De
flesta av dem aterfar snabbt
DMR nér TKI &terupptas. Huru-
vida dessa patienter kan uppna
en andra behandlingsfri remis-
sion (TFR) ar fortfarande oklart.
DAstop2 ar en prospektiv studie
som inkluderar patienter med
ett misslyckat forsta TFR-forsok

Johan Richter (Lund) ar delad
sisteforfattare med Susanne
Saussele i den finala EURO-SKI
publikationen efter 13 ar. EURO-
SKI studien ar den storsta kliniska
studien for att undersoka upp-
horande av TKI behandling hos
patienter med KML i stabilt djupt
molekylart svar (DMR). Bland 728
patienter forblev 434 patienter

(61 %) i MMR efter 6 manader
och 309 patienter av 678 (46 %)
efter 36 manader. Varaktigheten
av TKI-behandling och DMR fore
TKI-stopp bekraftades som signi-

som aterbehandlats med ndgon
TKli = ett ar. Nar de gick in i stu-
dien fick patienterna dasatinib i
ytterligare tva ar. Patienter med
ihallande DMR i =1 &r kvalifice-
rade sig for ett andra TKI-stopp.
Nittiofyra patienter inkluderades
mellan okt 2017-dec 2021. Vid
tidpunkten for dataanalysen
hade 62 patienter forsokt ett an-
dra stopp. Efter en medianupp-
foljning pa& 27 manader fran 2:a
stopp var TFR-frekvensen 61, 56
och 46 % vid 6, 12 respektive 24
manader. Ingen progression till
sjukdom i framskridet stadium
sdgs och 87 % hade ateruppnatt

fikanta faktorer for forutsagelsen
av MMR-forlust efter 6 manader.
Dessutom identifierades typen
av BCR::ABL1-transkript som

en prognostisk faktor. For sena
MMR-forluster efter 6 manader
var TKI-behandlingens varaktig-
het, procentandelen blaster i
perifert blod och trombocytantal
vid diagnos signifikanta faktorer
i multivariatanalys. Under

hela studieperioden pa 36
manader bekraftade multipla
logistiska regressionsmodeller
behandlingslangden, blaster och

MR4 inom en median péa 3
manader fran aterupptagande
av TKI. Sammanfattningsvis
visar denna viktiga studie att ett
2:a TFR-forsok efter dasatinib-
behandling ar sakert, genomfor-
bart och TFR-frekvensen verkar
vara i intervallet med de som
rapporterats i forsok med ett
forsta TKI-stopp (Treatment-
free remission after a second
TKI discontinuation attempt in
patients with Chronic Myeloid
Leukemia re-treated with dasa-
tinib - interim results from the
DAstop? trial, Leukemia 2024
Jan 26 Online ahead of print).

transkriptionstyp som oberoende
faktorer for MMR-underhall.
Utover behandlingens varaktighet
bor transkriptionstyp saval som
blaster i perifert blod vid diagnos
betraktas som viktiga faktorer
for att forutsaga behandlingsfri
remission (Mahon F-X et al
European Stop Tyrosine Ki-

nase Inhibitor Trial (EURO-SKI) in
Chronic Myeloid Leukemia: Final
Analysis and Novel Prognostic
Factors for Treatment-Free
Remission, J Clin Oncol 2014 Mar
12 online ahead of print)

Jan Astermark (Malmo) har
medverkat i en studie av etra-
nacogene dezaparvovec, den
forsta genterapin som godkants
for hemofili B-behandling. Den
visade sig vara overlagsen
behandling med kontinuerlig
profylaktisk faktor IX vad galler
blodningsskydd 18 manader efter
genterapi i en fas 3-studie. Nu
rapporteras post-hoc 24-mana-
ders effekt- och sakerhetsdata
frdn denna studie. Fas 3 HOPE-
B-studien inkluderade 54 man i
aldern 18 ar eller aldre med &rftlig
hemofili B, klassificerad som svar
(plasma faktor IX aktivitetsniva
<1 %) eller mattligt svar (plasma
faktor IX aktivitetsniva =1 % och
<2 %) med en allvarlig blodnings-
fenotyp och som behandlades
med en stabil kontinuerlig faktor
IX-profylax. Deltagarna behand-
lades med en enda infusion av
etranacogene dezaparvovec

(2 x 1013 genomkopior per kg

Ida Haggstrom (Goteborg) har
utforskat ett nytt omrade dar

Al kan hjalpa diagnostik. For att
hjalpa undersokande lakare att
hantera hoga skanningsvolymer,
stravade studien efter att trana
en algoritm for djupinlarning

av artificiell intelligens for att
klassificera [18F]FDG-PET-
CT-skanningar av patienter

med lymfom med eller utan
hypermetaboliska tumorstallen.
| denna retrospektiva analys
undersoktes 16583 PET-CT fran
5072 patienter med lymfom
som hade genomgatt PET-CT

Koagulation

kroppsvikt). Det priméra effekt-
mattet, som tidigare rapporterats,
var non-inferiority av den érliga
blodningsfrekvensen (ABR) under
de 52 veckorna efter stabil faktor
IX-expression (definierad som
manader 7-18 efter behandling)
jamfort med en inlednings-
period pa minst 6 manader i
vilka deltagarna fick sin vanliga
kontinuerliga faktor IX-profylax,
och uppdateras har fram till
manad 24. Patienterna foljdes i
median 26,5 manader, efter en
inledningsperiod pa 7,1 manader.
| den uppdaterade analysen som
jamforde manader 7-24 efter
genterapi med inledningsperio-
den, minskade medeljusterad
ABR signifikant fran 4,2 till 1,5
(p=0,0002) for alla blédningar
och fran 3,6 till 1,0 (p=0-0001) for
faktor IX-behandlade blédningar.
Under varje 6-méanadersperiod
efter genterapi uppvisade minst

67 % av deltagarna inga blodning-

fore eller efter behandling

vid Memorial Sloan Kettering
Cancer Center. Med hjalp av
maximal intensitetsprojektion
(MIP), tredimensionell (3D)

PET och 3D CT-data, tranades
ResNet34-baserade djupin-
larningsmodellen (Lymphoma
Artificial Reader System [LARS])
for PET-CT binar klassificering
(Deauville 1-3 mot 4-5) pa 80 %
av datasetet och testades pa

20 % av denna datauppsattning.
For extern testning erholls

1000 PET-CT frén ett andra
centrum (Medical University

ar (36 av 54 under ménaderna
0-6 och stabila darefter), jamfort
med 14 (26 %) av 54 under inled-
ningsperioden. 24 manader efter
genterapi hade 1 (2 %) deltagare
en enstegs faktor [X-aktivitet
mindre @n 5 %, medan 18 (33 %)
hade faktor IX-aktivitet mer an
40 % (icke-blodarsjuka niva), med
genomsnittlig faktor [X-aktivitet
stabil och bibehéllen vid 36,7 %.
52 av 54 deltagare (96 %) ut-
tryckte endogen faktor IX, forblev
fria fran faktor IX-profylax vid
manad 24. Inga nya sakerhets-
problem identifierades och inga
behandlingsrelaterade allvarliga
biverkningar eller behandlings-
relaterade dodsfall intraffade
(Coppens M et al. Etranacogene
dezaparvovec gene therapy

for haemophilia B (HOPE-B):
24-month post-hoc efficacy and
safety data from a single-arm,
multicentre, phase 3 trial, Lancet
Haematol 2024;11:265-e275).

of Vienna). Sju modellvarianter
utvarderades. Efter expertbe-

domning beraknades areor AUC,

noggrannhet, kanslighet och
specificitet. | den interna test-
kohorten (3325 PET-CT, 1012
patienter) uppnadde LARS-max
en AUC péa 0,949, noggrannhet
pd 0,868, kanslighet pa 0,909,
och specificitet av 0,826 (0,808-
0,843) | den externa testkohor-

ten uppnaddes liknande resultat.

Deep learning skiljer sdledes
exakt mellan [18F]FDG-PET-CT-
skanningar av lymfompatienter
med och utan hypermetaboliska
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tumorstallen. Djup inlarning kan
darfor vara potentiellt anvandbar
for att utesluta forekomsten av
metaboliskt aktiv sjukdom hos

sadana patienter, eller fungera
som en andra bedomare eller
beslutsstodsverktyg (Deep lear-
ning for ['®F]fluorodeoxyglucose-

PET-CT classification in patients
with lymphoma: a dual-centre
retrospective analysis, Lancet
Digit Health 2024;6:¢114-€125).

Mats Jerkeman och Kristina
Drott (Lund) samt Magnus Bjork-
holm (Stockholm) har medverkat
i en Nordisk lymfomgruppsstudie
som dissekerade nivaer av 1463
serumproteiner i en enhetligt
behandlad studiekohort av 109
patienter med hogrisk primar
DLBCL. Profilerna korrelerades
med molekylar data fran tumor-
vavnad och cirkulerande tumor-
DNA (ctDNA) tillsammans med
kliniska data. Gruppen upptackte
kliniskt och biologiskt relevanta
samband utover etablerade kli-

niska uppskattningar och ctDNA.
Man identifierade en inflammerad
serumproteinprofil, som aterspeg-
lade vardens svar pa lymfom,
associerad med inflammerade
och utmattade tumormikromil-
joegenskaper och hog ctDNA-
borda, som korrelerade till daligt
behandlingsresultat. Gruppen
designade ett inflammations-
score baserat pa de identifierade
inflalmmatoriska proteinerna och
anvande detta score for att forut-
saga overlevnad i en oberoende
DLBCL-forsokskohort. Vidare

avslojade samtida analyser med
ctDNA flera serumproteiner som
korrelerar med tumaorborda.
SERPINA9, TACI och TARC visar
en minimalt invasiv subtyp-
profilering och TACI och TARC
kan anvandas for att utvardera
behandlingssvar pa ett subtyp-
beroende satt i flytande biopsi
(Arffman M et al. Inflammatory
and subtype-dependent serum
protein signatures predict survival
beyond the ctDNA in aggressive
B cell ymphomas,Med 2024
Apr2:52666-6340(24)00119-3).

Weicheng Ren (Stockholm)

har intresserat sig for DLBCL
patienter med refraktér/aterfal-
lande (R/R) sjukdom efter att

ha fatt forstahandsbehandling
med R-CHOP. For att ytterligare
belysa den underliggande me-
kanismen for R/R-sjukdom och
for att utveckla metoder for att
identifiera patienter med risk

for tidig sjukdomsprogression,
integrerades kliniska, genetiska
och transkriptomiska data fran
2805 R-CHOP-behandlade
patienter fran sju oberoende
kohorter. Bland dessa uppvisade
887 patienter R/R-sjukdom inom
tva ar (daligt resultat), och 1918

patienter forblev i remission efter
tva ar. Arbetet identifierade fyra
preferentiellt muterade gener
(TP53, MYD88, SPEN, MYC) i

de obehandlade (diagnostiska)
tumorproverna fran patienter
med daliga resultat. Dessutom
avslojade transkriptomisk analys
ett distinkt genuttrycksmonster
kopplat till daliga resultat, vilket
paverkar vagar involverade i
celladhesion/migrering, T-cell-
saktivering/reglering, PI3K och
NF-KB-signalering. Dessutom
utvecklades och validerades ett
24-genuttrycksscore som en
oberoende prognostisk prediktor
for behandlingsresultat. Detta

score visade ocksa effektivitet
for att ytterligare stratifiera
hogriskpatienter nar de integre-
rades med befintliga genetiska
eller cell-of-origin data, inklusive
de oklassificerade fallen i dessa
modeller. Slutligen, baserat pa
dessa fynd, utvecklades ett
online analysverktyg ((https://
lymphprog.serve.scilifelab.se/
app/lymphprog ) som kan anvéan-
das for prognostisk forutsagelse
for DLBCL-patienter (Genetic
and transcriptomic analyses of
diffuse large B-cell lymphoma
patients with poor outcomes
within two years of diagnosis,
Leukemia 2024;38:610-620).

Joana Rodrigues (Lund) &ar
forsteforfattare av Nordiska
lymfomgruppens undersokning
av uttrycket av MYC-protein i

en kohort av 251 MCL-patienter
kompletterad med analyser av
strukturella avvikelser och mRNA,
i en subkohort av patienter. Fjor-

ton procent (N=35) av patienterna
visade hogt MYC-proteinuttryck
med >20 % positiva celler
(MYChigh), bland vilka endast

en translokation identifierades,
och 86 % (n=216) av patienterna
visade lagt MYC-proteinuttryck.
Lagt antal kopior av MYC
upptacktes hos tio patienter,
men utan korrelation till MYC-
proteinnivder. MYC mRNA-nivaer
korrelerade emellertid signifikant
med MYC-proteinnivaer med ett
R2-varde pa 0,76. Patienter med
en MYChigh-tumor hade béde en
oberoende samre total 6verlev-
nad och en samre progressions-

Marios Dimitriou (Stockholm) har
forfattat en artikel som mycket
gladjande valts ut som plenary
paper i Blood. Studien handlar om
aterfall efter CR som fortfarande
ar den framsta dodsorsaken

efter allogen SCT for hematolo-
giska maligniteter. Darfor forblir
forbattrade biomarkarer for tidig
forutsdgelse av aterfall ett kritiskt
mal for utveckling och bedémning
av forebyggande aterfallsbe-
handling. Eftersom betydelsen av
cancerstamceller som en kalla

till &terfall fortfarande ar oklar,
undersoktes om mutationsscre-
ening for persistens av séllsynta
cancerstamceller skulle forbattra
MRD och forutségelse av tidiga
aterfall efter transplantation. | en
retrospektiv studie av patienter

fri dverlevnad (HR=2,03 respek-
tive HR=2,2) nar de justerades
for ytterligare hogriskfunktioner.
Patienter med MYChigh-tumorer
tenderade ocksd att ha yt-
terligare hogriskegenskaper
och att vara aldre vid diagnos.
En undergrupp pa 13 patienter
hade samtidig MYChigh-uttryck
och TP53/p53-forandringar

och en vasentligt 6kad risk for
progression (HR=16,9) och dod
(HR=7,8) med en genomsnittlig

MDS

som fick aterfall och patienter
som uppnadde kontinuerlig CR
med MDS och relaterade myeloida
maligniteter utfordes kombinerad
flodescytometrisk cellsortering
och mutationsscreening for
persistens av sallsynta relaps-
initierande stamceller i benmargen
vid multipla CR-tider efter trans-
plantation. | 25 CR-prover fran 15
patienter som senare fick aterfall
var endast 9 prover MRD-positiva
i mononukleara celler (MNCs)
medan flodescytometri-sorterade
hematopoetiska stam- och
progenitorceller (HSPCs) var
MRD-positiva i alla prover, och
alltid med en hogre variant al-
lelfrekvens an i MNC (medelvarde
97-faldigt). MRD-positivitet i HSPC
foregick MNC i flera sekventiella

total 6verlevnad pé endast 0,9

ar. Gruppen foreslar att MYC
behover bedomas utover de
nuvarande hogriskfaktorerna i
MCL for att identifiera fall i behov
av alternativ behandling (MYC
protein is a high-risk factor in
mantle cell lymphoma and identi-
fles cases beyond morphology,
proliferation and TP53/p53 - a
Nordic Lymphoma Group study,
Haematologica 2024;109:1171-
1183).

prover, i vissa fall fore aterfall med
> 2 ar. Daremot forblev HSPCs
MRD-negativa hos 13 patienter i
l&ngvarig kontinuerlig CR. Forbatt-
rad MRD-kanslighet observerades
ocksa i totala CD34+-celler, men
HSPC:er var alltid mer klonalt
involverade (medelvarde 8-faldigt).
Sammanfattningsvis forbattrar
identifiering av aterfallsinitierande
cancerstamceller och mutationell
MRD-screening for deras persis-
tens konsekvent MRD-kanslighet
och tidigare forutsagelse av
aterfall efter allogen stamcells-
transplantation (Identification and
surveillance of rare relapse-initi-
ating stem cells during complete
remission after transplantation,
Blood 2024 Mar14 e-pub ahead of
print)

Pedro Moura (Stockholm)

har analyserat MDS med
ringsideroblaster (MDS-RS)

som vanligtvis utvecklas fran
hematopoetiska stamceller (HSC)
som bar mutationer i SF3B1
(SF3B1mt). | detta arbete kombi-
nerades direkt RS-isolering fran
patientprover, multiomikanalys

av celler som innefattar SF3BTmt
stam-erytroidt kontinuum och
funktionella analyser for att un-
dersoka effekten av SF3BTmt pd
erytropoes och RS-ackumulering.
De isolerade RS cellerna differen-
tierade, gick ut i blodet, undgick
traditionella nonsens-medierad
decay (NMD) mekanismer och ut-

nyttjade stress-overlevnadsvagar
som hindrar vildtypshemato-
poes genom patogent GDF15-
overuttryck. RS cellerna utgjorde
en kontaminant av magnetiskt
berikade CD34+-celler, vilket
snedstallde transkriptomiska
data i bulk. Felsplicing i SF3BTmt-
celler intensifierades av erytroid
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differentiering genom accelererad
RNA-splicing och minskad NMD-
aktivitet, och SF3BTmt ledde till
trunkering av flera MDS-inblan-
dade gener. Slutligen inducerade
RNA-missplicing en frikoppling

av RNA- och proteinuttryck, vilket
ledde till kritiska abnormiteter i

gener for proapoptotiska p53-
vagar. Ringsideroblastisolering
kombinerat med toppmodern
multiomik identifierar sdledes
overlevnadsmekanismer som
ligger bakom SF3B1-muterad
erytropoes och etablerar en aktiv
roll for erytroid differentiering

och ringsideroblaster sjalva i
patogenesen av SF3B1-muterad
MDS sjukdom (Erythroid Dif-
ferentiation Enhances RNA
Mis-Splicing in SF3B1-Mutant
Myelodysplastic Syndromes with
Ring Sideroblasts, Cancer Res
2024,84:211-225).

Magnus Tobiasson och Eva
Hellstrom-Lindberg (Stockholm)
har i ett internationellt samar-
bete forsokt identifiera vilka
MDS patienter som kommer

att svara pa hypometylerande
terapi (HMA), och har en god
varaktighet av svaret. For att
belysa denna fréga har gruppen
utnyttjat den analytiska kraften

hos encellsteknologier for att
samtidigt kartlagga genomet
och immunproteomet hos MDS-
prover genom hela det kliniska
forloppet. Man kunde kartlagga
arkitekturen och utvecklingen
av molekylara kloner i parade
benmargs-MDS-prover vid diag-
nos och efter behandling for att
visa att en kombinerad obalans

av specifika cellinjer med olika
mutationsprofiler ar associerad
med det kliniska svaret av

HMA hos patienter med MDS
(Campillo-Marcos | et al. Single-
cell Multiomics Analysis of
Myelodysplastic Syndromes and
Clinical Response to Hypomet-
hylating Therapy, Cancer Res
Commun 2024,4:365-377).

Annelie Enblom-Larsson (Luled)
har med hjalp av flera svenska
sjukvardsregister bedomt frek-
vensen av arteriella och vendsa
handelser, storre blodningar, stroke
av alla orsaker och dodlighet av
alla orsaker vid ET och PV jamfort
med matchade kontroller. For varje
patient med ET (n = 3141) och PV
(n = 2604) valdes fem matchade
kontroller slumpmassigt ut. Totalt
sags 327 och 405 arteriella eller
venosa handelser i gruppen av ET-
respektive PV-patienter. Jamfort
med motsvarande kontroller ckade

frekvensen av venos tromboem-
bolism, storre blodningar och
dodlighet av alla orsaker per 100
behandlingséar signifikant bland
bade ET (0,63, 0,79 och 3,70) och
PV-patienter (0,94, 1,20 och 4,80).
PV-patienterna visade ockséa en
signifikant hogre frekvens av
arteriella handelser och stroke av
alla orsaker jamfort med kontrol-
ler. Vid indelning av kohorten i
aldersgrupper fann gruppen en
signifikant hogre frekvens av
arteriella och venosa handelser i
alla aldersgrupper av PV-patienter,

och frekvensen av dodlighet av
alla orsaker var signifikant hogre
hos bade ET- och PV-patienter

i alla &ldrar Gver aldern av 50.
Denna studie bekréaftar att PV och
ET ar sjukdomar som verkligen

ar karaktariserade av tromboem-
boliska komplikationer och blod-
ningar (Thromboembolic events,
major bleeding and mortality in
essential thrombocythaemia and
polycythaemia vera-A matched
nationwide population-based
study, Br J Haematol 2024 Feb 13
Online ahead of print).

Anna Ravn Landblom (Stockholm)
har studerat fertilitet och barna-
fodande hos kvinnor med MPN.
Denna studie syftade till att be-
skriva reproduktionsmonster, samt

att kvantifiera risken for missfall
och dodfodsel. Kvinnor i dldern
15-44 ar med en MPN-diagnos
mellan 1973-2018 identifierades i
svenska sjukvardsregister, och al-

dersmatchades 1:4 till befolknings-
kontroller. Arbetet identifierade
1147 kvinnor med MPN och 4564
kontroller. Kvinnor med MPN hade
en lagre forlossningsfrekvens (HR

0,78). Subgruppsanalys visade

att frekvensen inte var signifikant
reducerad vid ET (HR 1,02), medan
HR var 0,50 vid PV och 0,45 vid
PMF. Risken for missfall var inte
signifikant okad vid forlossningar
fore MPN-diagnos, HR under

uppfoljning efter diagnos var
1,25. Kvinnor med MPN var mer
benagna att ha haft en tidigare

dodfodsel. Kvinnor med MPN hade

farre barn vid diagnos och totalt
farre barn. Sammanfattningsvis
var alltsd forlossningsfrekvensen

Myelom/MGUS

lagre bland kvinnor med MPN an
kontroller, men inte bland kvinnor
med essentiell trombocytemi
(Childbirth Rates in Women with
Myeloproliferative Neoplasmes,
Leukemia 2024 Mar 9 Online
ahead of print).

Sandra Askman (Lund) har
undersokt funktionen hos
polymorfonukleara leukocyter
(PMN), immunsystemets forsta
forsvarslinje mot bakterier,

i prover fran perifert blod

(PB) och benmarg (BM) frén
patienter med nydiagnostiserad
MM (NDMM), smouldering

MM (SMM), MGUS och friska
kontroller. Fagocytos och oxi-
dativ aktivitet i PMN-celler fran
patienter och friska donatorer
undersoktes. PMN fran NDMM-,

SMM- och MGUS-patienter hade
minskad fagocytos och oxidativ
aktivitet jamfort med friska kon-
troller. Dysfunktionen var mest
framtradande i BM-prover fran
MM-, SMM- och MGUS-patienter.
Noterbart var att den minskade
fagocytosen hos MM-patienter
aterstalldes hos patienter under
lenalidomidbehandling. Konse-
kvent reducerades Escherichia
coli-stimulerad oxidativ aktivitet
i BM for MM-, SMM- och MGUS-
kohorten, i motsats till de friska

kontrollerna och patienterna
under lenalidomidbehandling.
Resultaten visar att MM-pa-
tienter har neutrofil dysfunktion
som kan bidra till kanslighet for
bakteriella infektioner och att le-
nalidomidbehandling associera-
des med aterstalld PMN-funktion
(Decreased neutrophil function
in newly diagnosed multiple
myeloma patients is restored
with lenalidomide therapy, Eur

J Haematol 2024 Mar 29 Online
ahead of print).

Katarina Uttervall (Stockholm)

m fl svenska myelomforskare

har medverkat i en nordisk
prospektiv fas 2-studie omfattade
120 NDMM-patienter som var
kandidater for autolog SCT. Be-
handlingen bestod av fyra cykler
av ixazomib-lenalidomid-dexame-
tason (IRD)-induktion plus ASCT
foljit av IRD-konsolidering och
cytogenetisk riskbaserad under-
hallsbehandling med lenalidomid
+ixazomib (IR) for HR-patienter
och lenalidomid (R) enbart for
NHR patienter. Studiens huvud-
sakliga effektméatt var odetekter-
bar MRD med en kanslighet < 10°°

genom flodescytometri oavsett
tidpunkt, och andra effektmatt
var PFS och OS. Har presenteras
den forplanerade analysen efter
att den sista patienten har erhallit
underhall i tva &r. Nar som helst
under protokollbehandlingen
hade 28 % (34/120) MRD < 10
minst en gang. Efter tva ars
underhall var 66 % av patienterna
i HR-gruppen och 76 % i NHR-
gruppen progressionsfria (p =
0,395) och 36 % (43/120) var i CR
eller battre, varav 42 % (18/43)
hade odetekterbart flodesuner-
sokt MRD < 10 Sammanlagt 95
% av patienterna med ihallande

MRD <10, 82 % av patienterna
som blev MRD-positiva och 61

% av de med positiv MRD hade
ingen sjukdomsprogression efter
tva ar efter underhall (p < 0,007).
Sammanfattningsvis antyder stu-
dien att forlangt underhall med
ixazomib plus lenalidomid kan
forbattra PFS hos HR-patienter
(Partanen A et al. Ixazomib, Le-
nalidomide, and Dexamethasone
(IRD) Treatment with Cytogenetic
Risk-Based Maintenance in
Transplant-Eligible Myeloma: A
Phase 2 Multicenter Study by the
Nordic Myeloma Study Group,
Cancers (Basel) 2024;16:1024).

55



56

Jan Palmblad (Stockholm) har
studerat ACKR1/DARC-associe-
rad neutropeni orsakad av en
variation i ACKR1/DARC-genen
(rs2814778). Tillstdndet &r vanligt
hos personer av afrikansk har-
komst eller fran Mellandstern. |
en kohort av 66 genetiskt bekraf-
tade forsokspersoner med ADAN
visas att det absoluta antalet
neutrofiler (ANC) ibland kan vara
lagre an vad som tidigare publi-
cerats (0,1 x 10°- 0,49 x 10°/L for
9 % av forsokspersonerna), vilket
liknar ANC:er vid svar medfodd
NP (SCNP). ANC normaliserades
ofta under inflammation, aven

Neutropeni

milda sédana. Individer med
ADAN (av 327 observerade
personar) utvecklade inga fall

av MDS, som ofta forekommer
vid SCNP. Ovantat uppvisade 22
% autoantikroppar mot neu-
trofiler, jamfort med < 1 % hos
kontrollerna. Jamfort med friska
donatorer visade forsoksperso-
ner med ADAN signifikant lagre
humant katjoniskt antimikrobiellt
protein-18/pro-leucin leucin-37
plasmanivéaer; hogre nivaer av
icke-klassiska, proinflammatoris-
ka, 6-sulfo LacNac-uttryckande
monocyter; och differentiellt
uttryckta plasmanivaer av 28 av

239 analyserade cytokiner relate-
rade till immunitet/inflammation,
cellsignalering, neutrofilaktivering
och angiogenes. Sammantaget
kan svarare neutropeni vid ADAN
an vad som tidigare antagits
komplicera differentialdiagnoser
jamfort med andra SCNP, och
olika (auto)immuna/inflammato-
riska reaktioner med en distinkt
profil kan vara en orsak eller
konsekvens av denna arftliga
form av neutropeni (Clinical

and immunological features in
ACKR1/DARC-associated neu-
tropenia, Blood Adv 2024;8:571-
580).

| ett europeiskt samarbete har
Jan och Goran Carlsson (Stock-
holm) studerat HAX1-relaterad
medfodd neutropeni (HAX1-CN),
som ar en sallsynt autosomal
recessiv storning som orsakas
av patogena varianter i HAX1-
genen. HAX1-CN-patienter lider
av benmargssvikt genom en
mognadsstopp av myelopoesen
som medfor ihdllande svar
neutropeni fran fodseln. Stor-
ningen ar starkt forknippad med
svara bakteriella infektioner och
hog risk att utveckla MDS eller
AML. Denna studie syftade till att
beskriva sjukdomens langvariga
forlopp, behandling, resultatet och
livskvaliteten hos patienter med

homozygota HAX1-mutationer
som rapporterats till den euro-
peiska avdelningen av det inter-
nationella registret for allvarlig
kronisk neutropeni. Gruppen har
analyserat totalt 72 patienter med
olika typer av homozygota (n =
68), ssmmansatta heterozygota
(n=3) och digena (n = 1) HAX1-
mutationer. Kohorten omfattar
56 pediatriska (< 18 ar) och 16
vuxna patienter. Alla patienter
behandlades initialt med G-CSF
med en tillracklig okning av det
absoluta antalet neutrofiler. Tolv
patienter behovde hematopoetisk
SCT for leukemi (n = 8) och icke-
leukemiska indikationer (n = 4).
Medan tidigare genotyp-fenotyp

rapporter dokumenterade en
sldende korrelation mellan tva
huvudsakliga transkriptvarianter
och kliniska neurologiska feno-
typer, avslojar den nuvarande
analysen nya mutationssubtyper
och kliniska 6verlappningar
mellan alla genotyper inklusive
allvarliga sekundara manifes-
tationer, t.ex. hog forekomst

av sekundar ovarieinsufficiens
(Pogozhykh D et al. HAX1-related
congenital neutropenia: Long-
term observation in paediatric
and adult patients enrolled in the
European branch of the Severe
Chronic Neutropenia International
Registry (SCNIR), Br J Haematol
2023;202:393-411).

Jan har ocksd medverkat i ett
annat internationellt projekt som
haft ingdngen att trots forskning

och diagnostiska framsteg inom
neutropeniomrédet har verkliga
"real-world” data, som harror fran

internationella neutropenipati-
entregister och vetenskapliga
natverk, visat att diagnos och

hantering av neutropena patien-
ter till stérsta delen baseras pa
lakarnas erfarenhet och lokal
praxis. Darfor har experter som
deltar i European Network for the
Innovative Diagnosis and Treat-
ment of Chronic Neutropenias
samarbetat under overinseende
av EHA for att ta fram rekom-
mendationer for diagnos och
hantering av patienter over hela
spektrumet av kroniska neutro-
penier. | denna artikel beskrivs
evidens- och konsensusba-
serade riktlinjer for definition

och klassificering, diagnos och
uppfoljning av patienter med
kroniska neutropenier inklusive
speciella situationer som gra-
viditet och neonatalperioden.
Sarskilt betonas vikten av att
kombinera kliniska fynden med
klassiska och nya laboratorie-
tester, och avancerade germline
och/eller somatiska mutations-
analyser, for karakterisering,
riskstratifiering och dvervakning
av hela spektrumet av neutro-
penipatienter. Expertgruppens
bedomning ar att den breda

kliniska anvandningen av dessa
praktiska rekommendationer
kommer att vara mycket fordel-
aktigt for patienter, familjer och
behandlande lakare (Fioredda F
et al. The European Guidelines
on Diagnosis and Management
of Neutropenia in Adults and
Children: A Consensus Between
the European Hematology
Association and the EuNet-
INNOCHRON COST Action,
Hemasphere 2023;7:e872).

Red.

Styrelsen onskaralla
medlemmaren skon‘sommar
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Hematologiskt Kalendarium

Datum
2024
13-16/6
22-26/6
13-17/9
2-4/10
7-10/12

2025
12-16/2
25-30/4
30/5-3/6
21-26/6

Mote/Kongress

EHA

ISTH

ESMO
Hematologidagar
ASH

Transplantation/Cellular therapy ASTCT/CIBMTR
AACR

ASCO

ISTH

Studiegruppsmoten

2024
29/8
18/10
29/10
14-15/11
20/11
25/11

2025
171
20/3

Svenska myelomgruppen
Svenska MPN gruppen
Nordiska Waldenstromgruppen
Nordiska MDS gruppen
Nordiska KML gruppen
Svenska mastocytosgruppen

Svenska AML gruppen
Diagnosgruppsmote

Nationell foreldasningsserie

2024

Se hemsidan Foreningens utbildningar for kommande forelasningar

SK-kurser

2024

30/9-2/10

2025

KLL/I&gmaligna lymfom

Plats

Madrid
Bangkok
Barcelona
Gavle

San Diego

Honolulu
Chicago
Chicago
Washington

Stockholm
Stockholm

Oslo

Rosersbergs slott
Arlanda
Stockholm

Stockholm
Stockholm

AML/MDS 27-31/1. Kursen kommer att ga att soka fr o m v. 30 och en vecka framéat. OBS! 5 dagar.

Prel

v. 17 Patologi. Kursen kommer att ga att soka fr o m v. 43 och en vecka framat.
v. 40 Plasmacell. Kursen kommer att ga att soka fr o m v. 14 och en vecka framat.

Ett mer utforligt kalendarium finns pa hemsidan. Dér listas dven moten fran ex ESH som berdr i stort sett

alla maligna diagnoser, se http://www.sfhem.se/kalender

Glom inte att folja oss pa instagram sfhematologi
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Karolinska Hematology Seminar XXII

September 6,2024 WEBINAR

In 2024, the Karolinska Hematology Seminar is organized for the twenty-second time.

The seminar is a one-day webinar with the aim of offering State-of-the-art lectures by internationally leading experts
in selected hematological areas.

The lectures are followed by interesting discussions and exchange of experience between participants and lecturers.
Welcome!

PROGRAM

Friday September 6

State-of-the-art lectures on Hodgkin lymphoma, diffuse large
B-cell ymphoma, clonal hematopoiesis of indeterminate
potential, myelodysplastic syndromes, and chronic

myeloid leukemia.

08.30-08.40 Welcome to Webinar 12.30-13.30 Lunch
Magnus Bjorkholm, Karolinska University Hospital,
Stockholm, Sweden 13.30-14.40 Myelodysplastic syndromes: an update

Luca Malcovati, Department of Hematology

08.40-09.50 Hodgkin lymphoma: an update
Graham Collins, Oxford University Hospitals
NHS Foundation Trust, Oxford, UK.
09.50-10.00 “Leg stretcher”, coffee break

10.00-11.10 Diffuse large B-cell lymphoma: an update

Martin Hutchings, Department of Haematology,
Rigshospitalet, University Hospital of Copenhagen,

Copenhagen, Denmark.

Co-panelist: Tove Waisterlid, Karolinska University

Hospital, Stockholm, Sweden.
11.10-11.20 “Leg stretcher”, coffee break

11.20-12.30 Clonal hematopoiesis of indeterminate
potential: an update

George Vassiliou, Department of Haematology,

Cambridge University Hospitals
NHS Foundation Trust, Cambridge UK

The seminar takes place digitally and is free of charge.

Karolinska Hematology Seminar is for you who are clinically active in

hematology or oncology.
You register on

https://www.akademikonferens.se/hematology2024
by August 28,2024 at the latest.

For questions, please
e-mail: hematologyseminar@akademikonferens.se

Welcome!

Magnus Bjorkholm
Karolinska University Hospital

Oncology, Fondazione IRCCS Policlinico San
Matteo, Pavia, Italy.

Co-panelist: Martin Jddersten, Karolinska
University Hospital, Stockholm, Sweden.

14.40-14.50 “Leg stretcher”, coffee break

14.50-16.00 Chronic myeloid leukemia: an update

Hagop Kantarjian, Department of Leukemia,
MD Anderson Cancer Center, The University
of Texas, Houston, USA

Co-panelist: Leif Stenke, Karolinska
University Hospital, Stockholm, Sweden.

16.00-16.10 Concluding Remarks and End of Seminar

Magnus Bjorkholm
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