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¥ DARZALEX"

daratumumab subcutaneous

Tva ars overlevnadsvinst med
DARZALEX® + Rd’ vs Rd vid
7,5 ars medianuppféljning.*

En median totaléverlevnad (0OS)e pd

75ar -~ 5,3ar

DARZALEX® + Rd Enbart Rd
HR=0,67; 95% KI=0,55-0,82; p<0,0001.

Nyligen diagnostiserat multipelt myelom hos patienter
som inte dr lampliga for stamcellstransplantation och
som far behandling till sjukdomsprogression.'3<

Nu fill lagre
kostnad!

Nytt prisavtal frdin
1 juli 20242¢

44 % av patienterna i ITT-populationen var 75 ar eller
dldre.'3* 18 % av alla patienter var 80 ar eller aldre.5°

*R =lenalidomid; d = dexametason.!

a. Efteren medianuppfdljining pd& 7,5 &r var den finala mediana éverlevnaden (OS) fér DARZALEX® plus Rd: 90,3manader (7,5 &r) j@mfért med 64,1 ménader
(5,34r) med enbart Rd (HR=0,67; 95% KI=0,55-0,82; p<0,0001); Efter en medianuppfdljining p& 64 mdanader var den progressionsfria dverlevnaden (PFS)
61,9 manader i DRd-armen och 34,4 manader i Rd-armen (HR = 0,55; 95 % Kl: 0,45-0,67), dar PFS var primdrt effektmatt.’? b. 75dr eller dldre (n=321 av
737)'2 och &ver 80 ér (n=137 av 737).5 c. Behandlingen fortsatte i bdda armarna tills sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.'? d. Per den 1 juli
2024 innehar DARZALEX® subkutan beredning och intravends beredning® ett nytt I&gre pris.2 Detta bestdr av: en ny lagre kostnad fér regionerna efter
Aterbdring, enligt nytt avtal och en sénkning av apotekens inkdpspris (AIP) med 10%.2 Janssen-Cilag AB och regionerna har tecknat en ny sidodverens-
kommelse for DARZALEX® .2 Sidodverenskommelsens priser dr konfidentiella. NT-rekommendationen fortsatter att gadlla som vanligt.#

Referenser: 1. Thierry et al. Abstract: P968, Poster Presentation, EHA June 13, 2024. Title: Final Survival Analysis of Daratumumab Plus Lenalidomide and
Dexamethasone Versus Lenalidomide and Dexamethasone in Transplant-Ineligible Patients With Newly Diagnosed Multiple Myeloma: MAIA Study.
2. Regionernas samverkan for I&kemedel. https://samverkanlakemedel.se/lakemedel---ordnat-inforande/avtal. 3. DARZALEX® (daratumumab)
produktresumé 02/2024, fass.se. 4. NT-rddet har utfardat en uppdaterad rekommendation 2022-04-21: https://janusinfo.se/download/18.43%9eaa941804
8fbb7c310d5a/1650529785060/Darzalex-(daratumumab)-220421.pdf. 5. Thierry et al. Daratumumab plus lenalidomide and dexamethasone in fransplant-
ineligible newly diagnosed multiple myeloma: frailty subgroup analysis of MAIA. Nature Leukemia (2022) 36:1066-1077.

DARZALEX® (daratumumab), R, EF, LOTFCO1. Anti-CD38 monoklonal antikropp, koncentrat till infusionvatska, 16sning samt injektionsvatska, 16sning.
Beredningsform och styrka: 5 mlinjektionsflaska innehdllande 100 mg samt 20 ml injektionsflaska innehdllande 400 mg daratumumab fér beredning av
intravenos infusionsldsning samt injektionsflaska innehdllande 15 ml motsvarande 1800 mg daratumumalb for subkutan administrering. Indikationer:
DARZALEX &r indicerat i kombination med lenalidomid och dexametason eller med bortezomib, melfalan och prednison fér behandling av vuxna
patienter med nyligen diagnostiserat multipelt myelom och som inte ar Idmpliga for autolog stamcellstransplantation, samt i kombination med
bortezomib, talidomid och dexametason fér behandling av vuxna patienter med nyligen diagnostiserat multipelt myelom vilka arlémpliga fér autolog
stamcellstransplantation. DARZALEX &r ocksd indicerat i kombination med lenalidomid och dexametason, eller bortezomib och dexametason, for
behandling av vuxna patienter med multipelt myelom som har genomgdatt minst en tidigare behandling, samt i kombination med pomalidomid och
dexametason for vuxna patienter med multipelt myelom som har genomgatt en tidigare behandling innehdllande en proteasomhdmmare och
lenalidomid och var refraktdra mot lenalidomid, eller de som har fatt minst tvé tidigare behandlingar med lenalidomid och en proteasomh&dmmare
och har uppvisat sjukdomsprogression under eller efter den sista behandlingen. DARZALEX &r ocksd indicerat som monoterapi fér behandling av vuxna
patienter medrecidiverande och refraktért multipelt myelom ddr tidigare behandling inkluderade en proteasomh&dmmare och ettimmunmodulerande
medel och med uppvisad sjukdomsprogression vid senast givna behandling. DARZALEX drindiceratikombination med cyklofosfamid, bortezomib och
dexametason for behandling av vuxna patienter med nydiagnostiserat systemisk I&tt immunoglobulinkedja AL-amyloidos. Varningar och férsiktighet:
DARZALEX kan ge infusionrelaterade reaktioner (IRR), i séllsynta fall anafylaxi. For att minska risken for IRR ska premedicinering ges, se produktresumé
fére varje administrering av DARZALEX. DARZALEX binder till CD38 som férekommer i l&ga nivder pd erytrocyter vilket kan leda till ett positivt indirekt
antiglobulintest (indirekt Coomlbos test), se produkiresumé. DARZALEX-medierat positivt antiglobulintest kan kvarstd i upp till 6 manader efter avslutad
behandling. Fall av reaktivering av hepatit B-virus, vissa med dédlig utgdng, harrapporterats hos patienter som behandlas med DARZALEX. Alla patienter
ska screenas for HBV innan behandling med Darzalex inleds. DARZALEX rekommenderas inte under graviditet och till fertila kvinnor som inte anvénder
preventivmedel, liksom vid amning. M&n som behandlas med DARZALEX och som har fertil partner ska anvénda effektiv preventivmetod. Pris: DARZALEX
rekommenderas av NT-rddet i kombination med Rd, VTd, VMP, Vd samt i monoterapi. DARZALEX ingdr inte i Idkemedelsférmdanen. For fullsténdig
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Doptelet® (avatrombopag), ATC-kod: BO2BX08 Hemostatika, dvriga hemostatika for systemiskt bruk. Rx, (F). Blisterférpackning 20 mg filmdragerade
tabletter. Indikationer: Doptelet ar avsett for behandling av svar trombocytopeni hos vuxna patienter med kronisk leversjukdom som ska genomga ett
invasivtingrepp. Doptelet ar avsett fér behandling av primar kronisk immunologisk trombocytopeni (ITP) hos vuxna patienter som ar refraktdra motandra
behandlingar (t.ex. kortikosteroider,immunglobuliner). Fér dennaindikation ingar Doptelet i férmanssystemet. Varningar och férsiktighet: Trombotiska/
tromboemboliska handelser. QTc-férlangning med samtidiga lakemedel. Aterkomst av trombocytopenioch blédning efter utsattning av behandling hos
patienter med kronisk immunologisk trombocytopeni. Okat benmargsretikulin. Progression av befintligt myelodysplastiskt syndrom (MDS). Grav lever-
funktionsnedsattning. For fullstandig information vid forskrivning se www.fass.se. Senaste dversyn och uppdatering av SPC: 04.03.2024. Swedish Orphan
Biovitrum AB, 112 76 Stockholm, telefon 08 69720 00, www.sobi.se.

ITP = primar kronisk immunologisk trombocytopeni, TPO-RA = trombopoietinreceptoragonist. * malvarde bibehalla ett trombocytvarde pa = 50 x 10%/1.
Referens: 1. Doptelet produktresumé, www.fass.se.
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~vuxnasom &r refraktara mot till exempel kortikosteroider
och immunglobuliner. Administreras regelbundet
med mat fér optimal absorption.!

Mycket gladjande bjod EHA i Madrid pa en mangfald av svenska vetenskapliga presentationer,
varav flera muntliga. En sammanfattning av dessa samt en fyllig reserapport fran foreningens sti-
pendiater ar en huvuddel av detta nummer. Fyra viktiga avhandlingar som forsvarats under varen
kan du ocksa ta del av. Likasa ar det gladjande att se att svenska diagnosgrupper medverkat i tva
avgorande internationella multicenterstudier som andrat var behandling av avancerad Hodgkin,
BrECADD battre och mer tolererbar an BEACOPP, respektive mantelcellslymfom dar TRIANGLE
studien visat att tillagg av ibrutinib under induktion och som underhall bor vara en del av forsta-
handsbehandlingen av yngre patienter med mantelcellslymfom. Och om inte dessa viktiga artiklar
kan stimulera dig till lasning av aktuella artiklar kanske ett arbete som antyder att tatueringar,
Sverige ar ju nu det mest tatuerade landet i varlden, kan oka risken for lymfom kittlar ditt intresse.

Serien om hematologins historia fortsatter med flera bidrag. Martin Hoglund beskriver bildandet
av och verksamheten i den svenska AML gruppen, en av de forsta nationella studiegrupperna som
bildades av Martin och nagra andra eldsjalar. Under varen har ocksa den svenska KLL gruppen
firat sitt 20 ars jubileum och Mattis Mattsson skriver om gruppens historia och fr.a det aktuella
forskningslaget dar behandlingen i rekordfart andras till mer andamalsenliga och mindre toxiska
terapier. SFH passar pa att gratulera alla namnda framgangsrika grupper, utan att vi for en sekund
glommer alla 6vriga lika viktiga studiegrupper. Har kommer ocksa en uppmaning fran Martin

(och SFH) — " Jag kan darfor varmt rekommendera alla (blivande) hematologer att engagera sig

i nagon av vara diagnosgrupper”. Slutligen gar Hans Hagglund igenom utvecklingen av allogen
stamcellstransplantation fran de forsta upptackterna pa 1940-talet till dagens behandlingar. Detta
som en aptitretare infor den bok som kommer att ges ut nasta ar.

En viktig hematolog har tyvarr gatt ur tiden. Professor Christer Paul var under hela sin karriar aktiv
inom AML omradet och gjorde upptackter som omsattes i klinisk studier av patienter. Vannen
Gosta Gahrton tecknar en bild av Christers garning.



ST-utskottet rapporterar fran sitt senaste internat. Utskottet vill i sitt kommande arbete fokusera
pa ST-lakarnas arbetsmiljo och utbildningskvalitet. Ett delmal ar att skapa en enkat till ST-lakare
for att fa en aktuell nulagesbild. Utskottet tar tacksamt emot input pa lokala utmaningar och goda
exempel fran kliniker ute i landet. Du som gor din ST — missa inte informationen om Young EHA i
reserapporterna fran arets mote.

Inom inredningsarkitektur finns tydliga resultat som visar att manniskor tillfrisknar snabbare i val
inredda sjukhus. Avgorande ar aspekter som farger, ljus och utsikter. Nar det galler byggnadernas
arkitektur pekar studier frdn Chalmers, dar Centrum for Vardens Arkitektur ar forskningsledande
inom "healing architecture”, pa att dagens typiska sjukhuskolosser inte ar optimala. Framtidens
vard borde istallet ske i smaskaligare byggnader, placerade i lugn och vacker natur. Eftersom
ingen sommarsemester ar komplett utan en konstresa till Skane och Danmark passade jag pa
att besoka den nya sjukhusbyggnaden i Malmo, ett ovanligt lyckat exempel pa hur man med bra
fargsattning av vaggar och maobler, och inslapp av mycket naturligt ljus, lyckats ge en lugn borjan
pa ett sjukhusbesdk accentuerat av ett antal mycket lyckade konstnarliga installationer.

Med detta onskar jag dig en trevlig lasning och hoppas att SFH far traffa just dig i Gavle under
Hematologidagarna i oktober.

Jan Samuelsson, redaktor
jan.samuelsson@regionostergotland.se

Vill DU bli lokalrepresentant for
SFH?!

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

Sommaren tar slut, inte mycket regnade bort.
Nu har val de flesta atervant till sin klinik. Dar
vantar manga utmaningar. Hur har ni upplevt
er aterkomst?

Forsta dagen svavar du Gver golvet, andra
dagen finns markkontakt och tredje dagen
kanner du dig semestermogen igen. De
som jobbar kvar ser trétta ut, de som gar pa
semester ar glada. Som vanligt har ingen
informerat sjukdomarna som AML, ALL etc
att det ar sommar och bemanningen gles.
Men vilken iver, vilken professionalitet och
engagemang fick man héra om och far nu
sjalv uppleval Det galler bara att kavla upp de
obefintliga armarna och satta i gang.

De senaste aren gick forbi i ett nafs. Vilka
framsteg for vara patienter fick vi gemen-
samt uppleva?

En del diagnoser klarar sig idag nastan utan
klassiska cytostatika, tex myelom dar enbart
med hogdos melfalan ar kvar, eller KLL som satsar pa immunmodulerande behandlingar.

Check-point blockerande antikroppar, T-cell rekryterande antikroppar (BiTE) och CAR-T cells behandlingar
har fatt fotfaste. BCL-2 hdmmare "revolutionerade” bla. AML- och MDS-behandlingen hos aldre med betyd-
ligt mindre behov av sluten vard och overlevnadsvinst for patienter med acceptabel livskvalitét.

CAR-T anvands nu pa 6 av 7 universitetssjukhus och anvandningsomradena okar. Till exempel visar
reumatologerna starkt intresse. Har kravs interdisciplindart samarbete, dar immuno-task-force grupper bor
etableras.

Som overordnad utmaning finns det enorma prevalensokningar som endast ett fatal medicinska speciali-
teter kan redovisa. Men de slutar inte bra for alla. D& &r de viktig att vi forblir realistiska. Med alla de goda
behandlingsresultaten far vi inte glomma att vi ofta inte raddar inte liv, vi forlanga istallet livet for manga.

Vi skjuter upp tiden, men inte handelsen som sddan. Och som vardegrund ska gélla att vi som Kklinik inte &r
skyldiga att lyckas med en behandling. Vi &r skyldiga patienter den basta behandlingen utifran den senaste
kunskapen och i enlighet med behandlingsriktlinjer.

Till slut galler det att tacka SfHems styrelsemedlemmar for sitt tdlamod med mig. Emma Lennmyr - ingen
vet varifran hon har tagit sin kraft och ork, Thomas Silfverberg och Andreas Asplund som tar hand om en
gedigen och stabil ekonomi for SfHem, Anneli Enblom-Larsson for sina goda rad och engagemang inom
utbildningen, Daniel Moreno-Berggren for sin enorma insats for ST-utbildningen, Lovisa Vennstrom och
Anna Ravn-Landtblom som tar 6ver stafettstaven som ordférande och sekretar. Och Maria och Janne
Samuelsson som foljeslagare under de inte helt enkla aren.

Snart kan jag dgna mig at mina allvarliga yrkesuppgifter som verksamhetschef som igar, dar jag har
godkant och utanordnat en inkopsanmodan for toalettpapper till en kostnad av 430 SEK for kliniken. Om
jag nasta gang far frdgan av mina gamla vanner i Minchen, vilka privilegier jag har som klinikchef pa ett
universitetssjukhus i Sverige, sé kan jag svara utan att tanka efter ;-)

Aven om jag hade hoppats pé& att kunna uppna mer, tackar jag for ert fortroende under de senaste aren.

So verbleibe ich in Treue fest zur Svensk forening for Hematologi
Euer
Franz



Christer Paul

1941-04-22 - 2024-07-05

Christer Paul, Liding®, har avlidit vid 83 ars alder.
Han efterlamnar narmast hustrun Ulla samt barn
och barnbarn

Under Internationella hematologikongressen i
Singapore 1996 larde Christer mig dricka singapore
slings och slanga jordnotsskalen pa golvet i baren
pa det beromda hotellet Raffels. Christer var

en globetrotter, oerhort allmanbildad och alltid

val forberedd, inte bara for sina vetenskapliga
presentationer utan aven for vad man kunde gora
efter kongressarbetet.

Christer startade som ung underlakare pa
Huddinge sjukhus redan da det 6ppnade 1972 och
boérjade strax efter min ankomst dit 1974 pa min
sektion for hematologi. Christer blev en av mina
viktigaste och mest innovativa medarbetare och
disputerade med mig som medhandledare 1981
pa en avhandling om antracyklinernas betydelse i
behandlingen av leukemi. Resultaten blev viktiga
for de kliniska behandlingsstudier som vi sedan
gjorde i den tidigare bildade mellansvenska
leukemigruppen.

Christer fortsatte sina viktiga vetenskapliga studier
inom experimentell och klinisk leukemiforskning, och
publicerade ett par hundra vetenskapliga arbeten i

internationella tidskrifter. Han blev docent, 6verlakare,

divisionschef for hematologi och slutligen professor i
hematologi vid Karolinska institutet.

Christer hade ett stort intresse for undervisning
och var en uppskattad larare for medicinkursen
och handledde inte mindre an 15 doktorander

till disputation. Typiskt for Christer var att han i

sitt cv namner “ordforande for Sveriges lakares
musiksallskap och Sveriges lakares segelsallskap”.
Hans intressen och kunskaper gick langt utanfor
hematologin.

Nar jag efter badas vara pensioneringar var med
om att vélja in honom i det kulturella Sallskapet
Idun hade han hamnat pa ytterligare en for honom
passande plats. P& élderns host lovade vi varandra
att skriva vara minnesrunor. Det var for mig, nio ar
aldre an Christer, sjalvklart att han skulle skriva min.
Odet ville annorlunda. Ibland &r livet orattvist.

Gosta Gahrton

Kallelse till arsmote i SFH
torsdagen den 3/10 2024 kI 13.30

Konserthuset, Gavle

§1 Val av ordforande och sekreterare for motet

§2 Val av justeringspersoner (2st)

§3 Styrelsens verksamhetsberattelse

§4 Ekonomiskt bokslut

§5 Revisionsberattelse samt fragan om ansvarsfrihet.

§6 Val av styrelseledaméter, vg se valberedningens forslag
§7 Val av revisorer, vg se valberedningens forslag

§8 Val av valberedning, vg se styrelsens forslag

§9 Val av ledamater till Svenska Lakaresallskapets fullmaktigeforsamling
§10 Styrelsens forslag pa reviderade stadgar

§11 Arsavgiftens storlek

§12 Nasta drsmote

§13 Ovriga fragor

Varmt valkomna onskar styrelsen!

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

Ovrig ledamot: Kristina Kihlberg, Lund (mandatperiod 3 &r)
Ovrig ledamot: Matilda Arvidsson-Kvissberg, Stockholm (mandatperiod 3 &r, tankt ST-representant elect)
Skattmastare: Andreas Asklund, Ostersund (mandatperiod 3 4r)

Revisorer, omval:
Per Axelsson, Helsingborg
Anna Lubking, Lund.

Styrelsens forslag till ny valberedning ar:
Per-Ola Andersson, Goteborg, sammankallande
Anna Bergendahl-Sandstedt, Linkoping

Lars Nilsson, Lund
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Stadgeandringsforslag SFH,
2024-10-02 Andringar ar markerade med rott.

§ 3. Som medlem kan antas lakare som ar verksam
inom hematologins omrade. Anmalan om medlemskap
skall goras hos styrelsen. Om anmalan av styrelsen
enhalligt anbefalles ar den anmalde till medlem
antagen. Forekommer inom styrelsen skilda meningar
hanskjutes fragan till foreningens avgdrande, varvid
beslut fattas med enkel majoritet. Styrelseledamot skatt
och foreningsmedlem bor vara medlem av Sveriges La-
karforbund. Medlem i foreningen ar enligt § 3 Svenska
Lakaresallskapets stadgar aven foreningsanknuten
medlem i Svenska Lakaresallskapet. Som associerad
medlem kan antas person med anknytning till hema-
tologi som inte ar lakare. Associerad medlem erlagger
arsavgift, och ager tilltrade till samtliga av foreningen
anordnade aktiviteter utom arsmatet. Associerad
medlem har ej rostratt i foreningen och ar ej valbar som
ledamot i styrelse eller utskott. Tidigare: Skall

§ 5. Hedersmedlem &r befriad fran drsavgift likasom
medlem som uppnatt den av regeringen faststallda riktal-
dern for pension. Tidigare: Hedersmedlem och medlem
som uppnatt 65 ars alder &r befriad fran arsavgift.

§ 6. Foreningens angeldagenheter handhas av en
styrelse bestdende av ordforande, sekreterare, skatt-
mastare, ST-representant samt ordinarie ledamater
som kan anpassas sa att antalet styrelsemedlemmar
ar minst sju men maximalt tio personer. Styrelsen kan
utse en facklig representant. ST-representant skall vid
inval vara lakare under hematologisk specialiserings-
utbildning. Styrelsen ar icke beslutsmassig saframt
icke minst fyra ledamaoter ar narvarande. Foreningens
firma tecknas av ordféranden och skattmastaren var
for sig. Uppgifter om medlemsforeningens funktio-
narer ska efter forrattade val omedelbart sandas till
Svenska Lakaresallskapet och beslut i arenden som
beror for Svenska Lakaresallskapet gemensamma
angelagenheter ska snarast sandas till Svenska
Lakaresallskapets namnd genom utdrag ur protokoll.

Tidigare: § 6. Foreningens angelagenheter handhas

av en styrelse bestadende av ordférande, sekreterare,
skattmastare samt fyra ordinarie ledamater. Styrelsen
kan utse en facklig representant. Minst en ledamot skall
vid inval vara lakare under hematologisk specialiserings-
utbildning. Styrelsen ar icke beslutsmassig saframt

icke minst fyra ledamater ar narvarande. Foreningens

firma tecknas av ordféranden och skattmastaren var
for sig. Uppgifter om medlemsforeningens funktionarer
ska efter forrattade val omedelbart sandas till Svenska
Lakaresallskapet och beslut i arenden som beror for
Svenska Lakaresallskapet gemensamma angelagen-
heter ska snarast sandas till Svenska Lakaresallskapets
namnd genom utdrag ur protokoll.

§ 7. Mandatperioden for ordférande, sekreterare,
skattmastare samt ST-representant ar tva ar. For 6vriga
ledamoter ar mandatperioden maximalt tre ar. Ordfo-
rande, sekreterare, skattmastare och ST-representant
véljs som ovriga ledamater (elect) dret fore mandat-
periodens borjan. Ordférande och skattmastare sitter
kvar i styrelsen som adjungerade ledamater aret efter
mandatperiodens utgang. Antalet ledaméter i styrelsen
ska vara minst sju och maximalt tio.

Tidigare: § 7. Mandatperioden for ordforande och
sekreterare ar tva ar. For skattmastare och for dvriga
ledamadter ar mandatperioden tre ar. Ordférande,
sekreterare och skattmastare valjs som 6vriga ledamo-
ter (blivande ordforande, sekreterare respektive skatt-
mastare) aret fore mandatperiodens borjan. Ordférande
sitter kvar i styrelsen som adjungerad ledamot aret
efter mandatperioden som ordforande. For att antalet
ledamater i styrelsen ska vara konstant sker nyval enligt
speciell succession.

§ 12. Foreningen avhaller minst ett sammantrade
arligen. Arsmétet forlagges till Hematologidagarna eller
annan lamplig tidpunkt och plats beslutad vid forega-
ende drsmate. Det aligger valberedning att inhamta
nomineringar till styrelse frdn medlemmarna och i god
tid fore kallelse till arsmate informera styrelsen om
valberedningens forslag. Valberedningens forslag skall
presenteras for medlemmarna senast i samband med
kallelse till arsmote. Tidigare: Fortbildningsdagarna.

§ 14. Forslag till andringar av dessa stadgar ma icke
avgoras vid det sammantrade eller arsmate, vid vilket
det vackts. For att foreslagen andring ska anses
antagen fordras beslut vid tva pa varandra foljande
arsmoten med minst 2/3 av de avgivna rosterna.
Beslut om andring av stadgar ska understallas
Svenska Lakaresallskapet for godkannande. Tidigare:
Foljanden

Kyprchs

(Karfilzomib)
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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. Glom inte att ansluta redan till onsdag
lunch for "Oss Lakare Emellan”.

Pa torsdagen halls SFHs drsmdte och bland annat
ska en ny valberedning utses eftersom den sittande
efter manga ar onskar avsluta sitt uppdrag efter val
forrattat varv.

Styrelsen lagger fram ett forslag pa reviderade
stadgar (som gar att ldsa om pa annan plats i detta
nummer eller pa sfhem.se) gallande bland annat ett
mer flexibelt antal styrelsemedlemmar i hopp om
att underlatta rekrytering och aven projektarbete
inom foreningen.

Fortbildning av specialister

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

Digitala forelasningsserien

Forelasningsserien som riktar sig till bade ST-lakare
och specialister lockar fortsatt manga deltagare.
Anneli Enblom-Larsson fortsatter att driva och forvalta

detta — datum och @mnen hittar du pa sfhem.se.
Om du har tips om foreldsare eller nskemal pa
amne — maila sekreterare@sfhem.se

ST-utbildning

Med &terkoppling fran alla kursdeltagare jobbar for-
eningen med att fornya och forbattra kursutbudet
for ST-lakare. ST-utskottet som spelar huvudrollen
hade i maj ett internat som du kan lasa om i detta
nummer. 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 Iopande
ansokningstid kvar att dela ut - s om du 6nskar dka
pa ett mote, askultation eller kongress — las mer pa
hemsidan.

Hematologisk
blodstamcellstransplantation — 50ar!

Med Hans Hagglund och Gosta Garthon i spetsen
har det tagits initiativ till en bok for att uppmark-
samma att vi 2025 kunnat erbjuda patienter
blodstamcellstransplantationer sedan 50 ar tillbaka.
SFH ar med och stottar utgivningen och bokslapp
planeras till Hematologidagarna i Orebro nésta ar -
en av manga anledningar att aka dit. Lds med om
boken pd annan plats i detta nummer.

Emma Lennmyr

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

TOREERN o |

Martin Blomberg
ST-lakare
Uddevalla sjukhus

Vilken var den senaste patienten du trdffade?
En aldre man med ofdrklarad anemi. Hans prover
hade hamtat sig till Hb 119 och han madde bra sa
jag avslutade uppfoljningen.

Vad var det som fick dig att valja hematologi?
En kombination av flera saker. Min morfar som

jag stod nara gick bort i Waldenstrom for drygt

20 ar sedan, sé dar fick jag en forsta kontakt med
Hematologin. Under lakarprogrammet kommer jag
ihdg att jag tankte "Hur ska jag nagonsin kunna lara
mig allt det har?" efter var Leukemi-forelasning pa
T4. Men med tiden sé fastnade jag allt mer och efter
en langre praktik pa T8 i Linkdping och AT-placering
i Uddevalla har jag svart att se mig sjalv jobba med
nagot annat.

Vad tror du har hant inom hematologin om 10
ar?

Jag gissar att vi kommer anvanda &nnu mer malin-
riktad behandling och mer BiTE och CAR-T tidigare i
behandlingslinjerna an vi gor idag.

Vad ar det coolaste med att vara hematolog?
En harlig kombination av fantastiskt trevliga kollegor

Hema hos 5 fragor till...

»

Johanna Westerberg
Specialistlakare
Sunderby sjukhus

Vilken var den senaste patienten du trdffade?
Det var pa avdelningen. En medelalderspatient med
uttalad HLH, (uppfyllde 6/8 kriterier) misstankt sekun-
dart till ett lymfom. Omatbart hogt Ferritin, temp 40
grader, pancytopen, lymfadenopati x flera i buken samt
hepatosplenomegali. Antligen har HLHn vant!

Vad var det som fick dig att valja hematologi?
Spannande specialitet med avancerade sjukdomar
dar patienterna trots deras allvarliga tillstand &r
optimister. Man far jobba med fragor om liv och dod
dagligen, det viktiga i livet blir tydligt.

Vem har haft storst inflytande pa dig som lakare?
Det &r manga. Nasta varje hematolog som jag
traffar tar jag med mig nagot ifrdn men om jag ska
namna nagon maste det vara min fore detta kollega
och chef Franz Rommel i Linkoping. Att vara en
skicklig lakare, tydlig och empatisk chef som vagar
ta beslut och samtidigt ser varje individ pa kliniken
ar egenskaper som jag hoppas kunna ta med mig
vidare i yrket.

Vad ar det coolaste med att vara hematolog?
Att kunna ndgot som ingen annan kan, haha. Det ar
nagon gang i veckan man far kanna sig lite smart
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i alla yrkeskategorier, intressant biologi och patienter
fran alla samhallsskikt.

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

0j, svart. Jag har svart att minnas dven om det
sakert finns manga.

Vilken ar den viktigaste egenskapen att ha
som hematolog?

Nyfikenhet skulle jag sdga. Bade géllande behand-
lingar men ocksa gallande patienterna. Det hander
ju s& mycket med behandlingarna och verknings-
mekanismerna, och inte minst biverkningar att om
jag inte ar nyfiken pa hur och varfor blir det annu
svarare att uppdatera sig.

Du far 6 manader ledig, vad g6r du?

Jag skulle ta med min fru och resa till Asien. Hon
kommer fran Indonesien och vi har redan rest runt
en del dar, men det finns manga andra resmal
osterut jag garna vill uppleva med henne.

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

Ta det lugnt och bli inte stressad av att det &r svart.
Forsok att lara dig ndgot varje dag sd kommer
helheten till slut, man kan aldrig veta allt men man
kan alltid fréga om hjalp och rad.

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

Min morfar Olle. Han lever som sagt tyvarr inte
langre men nu nar jag ar aldre och forhoppningsvis
klokare an da hade varit det spannande att hora
honom beratta om sina erfarenheter.

nar man svarar pa fragor i konsultsokaren. (inget
ont menat om andra lakare).

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

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

Du far 6 manader ledigt, vad gor du?

Jag hade velat prova att bo i varan stuga pa on
Smaskar langst ute i Luled skargard frdn mars-
augusti. Att fa uppleva évergangarna fran vintern
till var/vintern med islossningen, midnattssol med
dagar som aldrig tar slut, sensommar med bar- och
svampplockning och avsluta med myset i host-
morkret. Jag spenderar stora delar av sommaren
dar och bilden ar tagen dar i sommar strax innan kl.
23.00. Livskvalitet!

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

Hitta en klinik dar du trivs, oavsett om det ar inom
hematologi eller gj. Allt inom lakaryrket blir intres-
sant med tiden men viktigast av allt, anpassa ditt
jobb efter privatlivet och inte tvartom.

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

Mina tidigare ST-kollegor och numera specialistkol-
legor pd US Linkoping som jag saknar efter min
flytt hem till Luled igen. Arbetsdagarna fick en extra
krydda med dem vid sin sida (Ses i Gavle i hosten!)

Glom inte att anvanda fortbildningsverktyget
infor ditt medarbetarsamtal.

KRONISK LYMFATISK LEUKEMI*

BRUKINSA®

S (zanubrutinib)
. BTK-HAMMARE FR
E=BEHANDLING AV KLL™

J

i R/R KLL™
e Lag frekvens av utsattning till foljd av kardiologiska
biverkningar™

*Brukinsa® ingar i hogkostnadsskyddet med begransad subvention. Det subventioneras som
monoterapi fér vuxna patienter med KLL som tidigare genomgatt en behandling (R/R) eller for
obehandlade patienter (TN) med 17p-deletion och TP53-mutation eller omuterad IGHV.%3

*Vid median uppféliningen 29.6 manader, visade Brukinsa® statistiskt signifikant forbattrad PFS i ITT populationen jamfért med
ibrutinib (87 vs. 118); HR: 0.65, P = 0.002

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

BTK = Bruton’s Tyrosine Kinase; PFS = Progression Free Survival; ITT = Intention to Treat; KLL = Kronisk Lymfatisk Leukemi; ORR = Overall Response Rate;
R/R = Relapsed/Refractory;
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kan 6ka blodningsrisken hos patienter som far trombocytaggregations- eller koagulationshammande behandling och patienterna ska évervakas med avseende pa tecken pa
blédning. Dosandring kan vara nédvandig for biverkningar av grad 3 eller hogre enligt rekommendation. Warfarin eller andra vitamin K-antagonister ska inte ges tillsammans
med BRUKINSA. Patienter bor évervakas med avseende pa tecken och symtom pa blédning och for kontroll av blodvarden. Overvag nyttan och risken med koagulationsham-
mande eller trombocytaggregationshammande behandling vid samtidig administrering av BRUKINSA. Overvag nyttan och risken med utsattning av zanubrutinib i 3 till 7 dagar
fére och efter kirurgi beroende péa typen av ingrepp och risken for blédning. Fatala och icke-fatala infektioner (daribland bakteriella, virala och fungala infektioner, eller sepsis)
samt opportunistiska infektioner har férekommit. Konsultation med en lékare specialiserad pa leversjukdom rekommenderas innan behandlingen pabérjas for patienter som
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Overvag profylax i enlighet med vardstandarden hos patienter som I6per dkad risk for infektioner. Patienter ska évervakas for tecken och symtom pa infektion och behandlas
pa lampligt satt. Cytopenier av grad 3 eller 4, déaribland neutropeni, trombocytopeni och anemi som grundar sig pa laboratorieanalyser rapporterades, och under behandlingen
med BRUKINSA ska fullstandigt blodcellsantal évervakas manatligen. Sekundéra primara maligniteter, daribland icke-hudkarcinom har férekommit hos patienter med hema-
tologiska maligniteter, och patienterna ska rekommenderas att anvanda solskydd. Férmaksflimmer och formaksfladder har forekommit hos patienter med hematologiska ma-
ligniteter, sarskilt hos patienter med hjartriskfaktorer, hypertoni, akuta infektioner och &ldre (265 &r). Overvaka fér tecken och symtom pa férmaksflimmer och férmaksfladder
och behandla pa léampligt satt. Tumorlyssyndrom har i séllsynta fall rapporterats i samband med zanubrutini som monoterapi, sérskilt hos patienter som behandlades for KLL.
Beddm relevanta risker (t.ex. hdg tumérbérda eller urinsyranivaer i blodet) och vidta lampliga forsiktighetsadtgarder. Overvaka patienter noggrant och behandla efter behov.
Fertila kvinnor maste anvénda en mycket effektiv preventivmetod nar de anvander Brukinsa. Interaktioner: Samtidig anvandning av BRUKINSA och lakemedel som kraftigt
eller mattligt hammar CYP3A kan 6ka exponeringen fér zanubrutinib. Samtidig anvandning av zanubrutinib och starka eller mattliga CYP3A-inducerare kan minska plasmakon-
centrationerna av zanubrutinib. Zanubrutinib &r en mild inducerare av CYP3A och CYP2C19. Samtidig anvandning av orala P-gp-substrat med ett smalt terapeutiskt index bor
tas med forsiktighet eftersom zanubrutinib kan 6ka deras koncentrationer. Graviditet och amning: Graviditetstest fore pabdrjande av behandling rekommenderas fér kvinnor i
fertil alder. Ej rekommenderat under graviditet. Amning ska avbrytas under behandling med Brukinsa. Fér ytterligare information och pris se www.fass.se. Senaste datum fér
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Svenska

AML-gruppen
~ en historisk -
tillbakablick

Under den sista fjardedelen av 1900-talet skedde en snabb kunskapsutveckling inom den maligna
hematologin vilket ledde till forbattrad diagnostik, nya behandlingar (allogen och autolog SCT, nya
cytostatikaregimer etc) och battre supportive care (infektionsbehandling, trombocytransfusioner,
CVK m.m.). Var specialitet utvecklades till en borjan vid universitetsklinikerna, men i takt med
Okande behandlingsmojligheter, storre patientvolymer och en vaxande skara hematologer, skapades
hematologiska enheter vid lanssjukhusen liksom aven pa flera lansdelssjukhus. Allt detta, i férening
med 6kande subspecialisering, ledde till behovet av ett mer formaliserat nationellt samarbete vad
géller vara olika sjukdomsgrupper vid sidan av de mer informella kontakter som alltid funnits mellan
universitetens olika forskargrupper. Diagnosgrupper, drivna av eldsjalar och med representanter fran
samtliga sjukvardsregioner, bildades efterhand inom KML, ALL, KLL, KML, lymfom, MDS, MPN och
myelom. | nagra fall skedde detta helt (MDS) eller delvis inom ramen for nordiskt samarbete. Vid
sidan av erfarenhetsutbyte var diagnosgruppernas tva huvuduppgifter att bedriva kliniska studier
och att utarbeta nationella riktlinjer for diagnostik och behandling ("vardprogram”). Grupperna fick sa
smaningom &ven en avgoérande roll i skapandet och utvecklingen av vara nationella, diagnosspecifika
kvalitetsregister (akut-leukemiregistret, lymfomregistret etc) — langt fore bildandet av RCC!

Vad géller AML bildade hematologer fran Stock- Mot denna bakgrund bildades darfor 1997 den 4-regio-
holm, Uppsala och Orebro (periodvis medverkan nala AML-gruppgruppen under ledning av framlidne
frén Linkdping), s tidigt som 1971 “Leukemia Group ~ Anders Wahlin (Umed) och med representanter for

of Middle Sweden” (LGMS) med huvudinriktning att ~hematologin i Umed, Uppsala, Goteborg och Lund.
bedriva kliniska AML-studier, i forsta hand i egen Gruppens viktigaste mal var att utarbeta ett gemen-
regi. Gruppen, som under olika skeden burits upp samt och sa langt majligt nationellt vardprogram

av ett antal mycket erfarna och drivande hematolo-  for AML, vilket ocksa skedde. Inom den 4-regionala
giska forskare (Magnus Bjérkholm, Gosta Gahrton, konstellationen fanns aven ett stort intresse for att

Andreas Killander, Christer Paul m.fl), genomforde ~ Implementera modern (cyto)genetisk diagnostik for
riskstratifiering, samt for stamcellstransplantation

som en integrerad del i behandlingen av dven nagot
aldre patienter med AML.

under sin cirka 40-ariga historia en rad framgangsri-
ka behandlingsstudier och andra forskningsprojekt.
Inom LGMS fanns dock lange en skepsis till tanken

pa ett nationellt vardprogram, atminstone delvis Aven om de tva AML-grupperna hade olika nagot
betingat av en oro for att tillgangen till en "AML-kok- inriktning blev situationen med tva verksamhetsmés-
bok” skulle ta fokus fran och hdmma rekryteringen sigt och geografiskt (Uppsala deltog i badal) delvis
till kliniska studier. Inom gruppen fanns lange aven dverlappande svenska grupper inom AML i langden
en nagot avvaktande installning till vardet av en problematisk. Efter mer &n fem &rs diskussioner,
nationell diagnosgrupp inom AML. gemensamma moten och viss diplomati, bildades sa

den 4 oktober 2006, i samband med Fortbildnings-
dagarna i Malmo, den Svenska AML-gruppen med
bred uppslutning av AML-intresserade fran samtliga
sjukvardsregioner. | samband med detta avvecklades
den 4-regionala gruppen medan LGMS kom att leva
vidare fram till 2074. Undertecknad, som jamte flera
andra kollegor, framst framlidne UIf Tidefelt (Orebro),
varit drivande i processen, kom att bli Svenska AML-
gruppens forste ordférande (2006-2020).

Svenska AML-gruppens forsta ar agnades at att
utveckla (fr om 2014 i samarbete med RCC) ett
heltdackande svenskt vardprogram for AML med for-
ankring i hela landet och ambition om regelbundna
uppdateringar. Gruppens strévade aven efter att
utveckla samarbetet med véara diagnostiker inom
hematopatologi och klinisk genetik, inklusive att
offensivt introducera saval flodescytometrisk MRD-
analys som genetisk diagnostik i vardprogrammet.
En annan huvuduppgift var att, med Gunnar
Juliusson (Lund) som dynamisk primus motor och
registerhéllare, beforska Svenska AML-registret (se-
parat register fran 2007). Sistnamnda stravan kom
att bli mycket framgangsrik med en lang rad publi-
kationer och var sakerligen avgorande for Svenska
AML-gruppens anseende internationellt. Ar 2010
bildade gruppen aven, pa initiativ av Soren Lehmann
och i samarbete med ALL-gruppen, den svenska
akut-leukemibiobanken dar leukemiceller fran upp
till 7000 patienter fran hela landet med nyupptackt
akut leukemi kommit att biobankas. Efter manga
ars provsamlande kan vi nu borjar kunna skorda

de vetenskapliga frukterna av detta modosamma
arbete. En viktig del av Svenska AML-gruppens
aktiviteter var (och ar!) dven det arliga 6ppna AML-
gruppmotet med vaxlande tema, medverkan av
internationella gaster och viktiga diskussioner om
nyheter inom diagnostik och behandling, ibland
med utgangspunkt fran sarskilt knepiga patientfall.
Fr. 0. m. 2014 har vi tack vare planeringsanslag fran
Cancerfonden kunnat arrangera dessa moten utan
medverkan av lakemedelsindustrin.

Att bidra till utvecklingen genom att sé langt
mojligt aktivt medverka i kliniska studier ar en
sjalvklarhet och att bedriva provarinitierade kliniska
studier sarskilt angelaget. Sistnamnda har dock

blivit allt svarare pga 6kande, ofta rimliga men
ibland orimliga, krav pa formalia, organisation och
ekonomi. Som diagnosgrupp har AML-gruppens
darfor valt att inte driva kliniska studier i egen regi
utan i stallet dels stodja mindre lokala Svenska/
Nordiska akademiska Fas 1-2-studier, dels med-
verka i storre kliniska Fas 2-3-studier som bedrivs
av mer resursstarka internationella studiegrupper.
Ar 2012 accepterade vi darfor tacksamt en inbjudan
fran prof. Bob Lowenberg om samarbete med den
Hollandbaserade, valorganiserade HOVON-gruppen
i vilken centra fran ett tiotal europeiska lander (inkl.
Finland och Norge) deltar. Flera svenska kliniker har
sedan kommit att delta i HOVONs aterkommande
Fas-3-studier vid nyupptackt AML. Samarbetet med
HOVON har aven inneburit ett mycket vardefullt
kunskapsutbyte och tillfalle till "kalibrering” med

en studiegrupp som innehaller ndgra av Europas
ledande hematologer inom AML-omradet.

AML-gruppens har under de allra senaste aren, da
under skicklig ledning av Vladimir Lazarevic, Lund
(ordf. 2021-), utvecklats i framfor allt tre avseenden:
Okande medverkan av yngre AML-intresserade
hematologer, storre tonvikt pa samarbete med pre-
kliniska AML-forskare samt deltagande i den 2020
(antligen!) bildade Nordiska AML-gruppen. Drivande
kollegor i forening med god personkemi har gjort att
den Nordiska gruppen péa bara nagra ar utvecklats
snabbt och driver nu en egen lakemedelsindustri-
oberoende Fas 2-studie (LD-venetoklaxstudien),
flera translationella projekt, dterkommande webinar
organiserade av yngre kollegor samt vetenskapligt
valkryddade gemensamma maoten, f.n. vartannat ar.

Sammanfattningsvis har det varit ett privilegium
och en stor gladje att tillsammans med manga
andra goda krafter f& mojligheten att bidra till
utvecklingen av AML-gruppen och darigenom AML-
varden i Sverige. Inte att forglomma har det dven
gett mig sjalv vardefulla kunskaper och inspiration
i det kliniska vardagsarbetet. Jag kan darfor varmt
rekommendera alla (blivande) hematologer att
engagera sig i ndgon av vara diagnosgrupper!

Martin Hoglund
Akademiska sjukhuset Uppsala
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#SWECLL2024

SWEDISH CLL GROUF

Eva Kimby utnamns till hedersmedlem. Har med
Mattias Mattsson, KLL-gruppens ordférande

Svenska KLL-gruppens

20-arsjubileum

Den 15maji ar firades den Svenska KLL-gruppens 20-arsjubileum med ett valbesokt arrangemang pa
Nobel forum, Karolinska institutet, innehallande forelasningar och paneldebatter med deltagande av
svenska och internationella experter inom omradet. Dessutom utndmndes vid motet gruppens forsta

hedersmedlem.

Bakgrunden ar att det formerande maotet for den
svenska KLL-gruppen holls den 5 maj 2004. Initia-
tivet togs av Eva Kimby och Richard Rosenquist
som sag behovet av en nationell grupp for att driva
utvecklingen inom KLL.

Ur protokollet fran det forsta motet kan utlasas att
man direkt ville forankra arbetet i hela landet, med
regionala representanter fran alla sjukvardsregioner
representerade i styrgruppen. Vidare sdg man
behovet av en forskningsforankring med transla-
tionell ansats, varfor det daven beslutades om en
fast forskningsrepresentation i styrgruppen. Som
gruppens forsta ordférande valdes Eva Kimby och
till sekreterare Richard Rosenquist.

Vid det forsta motet inledde man en serie med
amnesforelasningar inom dagsaktuella omraden.
Richard Rosenquist uppdaterade om det som

da sags som nya biologiska markorer inom KLL,
namligen FISH for del(17p), del(11q), del(13q) och
trisomi 12 samt IGHV-mutationsstatus. Analyser
som sedan har blivit hornpelare i prognostisering

och prediktion av sjukdomen. Vidare diskuterades
anvandningen av ZAP-70 och CD38, tva biologiska
markorer som inte langre anvands. Goran Roos,
Umed foreldste om telomerlangd vid KLL och
Anders Roseén, Linkoping om KLL-cellers aktivering
in vivo/in vitro.

Vid det forsta motet diskuterades ocksa delta-
gande i den gemensamma Nordiska/Hollandska
HOVON-68 studien som undersokte behandling av
hogrisk KLL med kombinationen FC+Alemtuzumab.
En studie vars resultat sedermera redovisades i en
publikation i Blood 2014.

Redan pa detta tidiga stadium beslutades ocksa

att tillsatta arbetsgrupper for att ga vidare med att
utarbeta ett nationellt vardprogram for KLL, ett na-
tionellt KLL-register samt en nationell KLL-biobank.

Vid tiden for KLL-gruppens bildande var de olika
behandlingar som fanns att tillgd begransade.
Maijoriteten patienter behandlades i klinisk rutin
med klorambucil enligt olika scheman, medan

19



20

yngre patienter behandlades med fludarabin som
singelpreparat. For patienter med del(17p) hade
alemtuzumab borjat anvandas. Kombinationen
fludarabin+cyklofosfamid undersoktes i stora
studier och intresset for rituximab var vackt. Ingen
av dessa behandlingar var dock etablerade i klinisk
rutin. For patienter med hogrisksjukdom var prog-
nosen dalig och trots inférandet av nya cytostatika
ledde detta inte till
tydligt forbattrad
overlevnad.

Valkant ar att
utvecklingen sedan
dess har varit

snabb och fram-
gangsrik. Bildandet
av den Svenska
KLL-gruppen

l&g helt ratt i tid.
Under de 20 &r som
KLL-gruppen verkat
har bl.a. inforandet

av malriktade
behandlingar i form
av BTK-hammare och
bcl2-hammare, i vissa
fall i kombination med
CD20-antikroppar, lett
till att vi idag &r pa vag
att helt fasa ut kemo-
terapi som en del av
behandlingen av KLL.
Vidare har overlevna-
den forbattrats signifikant, o
inte minst for de grupper 35
som tidigare var mest i Unr
utsatta, namligen skora
och aldre samt de med
hogrisksjukdom.

nagiotis Baliak

Under den har perioden
har KLL-gruppen varit cen-
tral vid inforandet av nya
behandlingar, deltagande i

bade akademiska och industriledda ldkemedelsstu-
dier, registrering och uppfoljning i kvalitetsregister,
biobankning for preklinisk forskning samt med att
fora ut ny kunskap pa bred front.

genomisk komplexitet

Den svenska gruppen har ocksd samarbetat med
den Nordiska KLL-gruppen, HOVON-gruppen samt
den tyska GCLLSG och deltagit i ett flertal aka-

Panagiotis-Baliakasforc/aser om

demiska studier sdsom CLL13, ViIsion, CLL17 och
PreVent-ACaLL.

En mangd bade nationella och internationella
experter inom amnesomradet har gastat som
forelasare pa de regelbundna mdéten som gruppen
arrangerat. Internationella forelasare innefattar
Terry Hamblin, Daniel Catovsky, Carlo Croce, Claire
Dearden, Kostas Stamatopoulos, Claudia Haferlach,
John Gribben, Federico
Caligaros-Cappio, Anna
Schuh, Jose Martin
Subero, Tait Shanafelt,
Susan O Brien, Peter
Dreger, Arnon Kater och
Othman Al-Sawaf.

Motet den 15 maj for att
fira 20-ar med Svenska
?ﬁer berattar om . KLL-gruppen bjod pa
egrigesns Mo ett brett program med
BSWECLL202  historiska Oversikter
samt forelasningar

translationell forsk-
ning och behand-
lingsoversikter.

Formiddagen inled-
des av Eva Kimby
som berattade om
den svenska grup-
pens 20-driga
historia, vilket
kompletterades
av Christian
Geisler fran Ko-
penhamn, som
pd ett underhal-
lande satt bidrog
. med historiken
 coanaraton: om den paral-
lellt arbetande
Nordiska studie-

gruppen.

HSWECLL2024

DISH CLL GROUP
NG MEETING 2024

Resten av for-
middagen dgnades at preklinisk och translationell
forskning. Elias Campo fran Barcelona inledde
med en Oversikt over det molekylara landskapet
vid KLL och beskrev den allt storre kunskapen
om genetiska forandringar. Inom genetiken foljde
Panagiotis Baliakas fran Uppsala upp med att
berétta om de studier som visar pa betydelsen av

inom grundforskning,

genomisk komplexitet vid KLL, men ockséd om de
utmaningar som ar kvar innan analys av detta kan
foras in pa bred front i rutinsjukvarden.

Analyser av IGHV-status ar daremot sedan lange
en rekommenderad analys vid KLL, men pa
samma satt aterstar ett arbete att fora in analyser
av s.k. stereo-

typa subsets i
praktiskt kliniskt
beslutsfat-

tande. Om detta
omrade, im-
munogenetiken,
forelaste Kostas
Stamatopoulos,
Thessaloniki. |

sin forelasning
visade han

hur allt fler

subsets identifieras
med hjalp av

stora internationella
samarbeten, samt
betonade starkt
den nyckelroll som
signalering via
B-cellsreceptorn
har for att driva

Sigrid Skanland och Marzia Palma svarar pa fragor om nya

behandlingar

Per-Ola Andersson och Birgitta Sander, modera
férmiddagen

| samband med lunchen presenterades sa den for-
sta hedersmedlemmen i den Svenska KLL-gruppen.
Med motiveringen: "For hennes mangariga, stora
och framgangsrika engagemang, nationellt och
internationellt, inom forskning och behandling av
kronisk lymfatisk leukemi, alltid med patienten i
centrum” fick Eva Kimby motta diplom, blommor
och aran av detta.

Forsta delen av eftermid-
dagen dgnades at klinik
och behandling av KLL.
Ordforanden for den Nord-
iska KLL-gruppen, Carsten
Niemann fran Képenhamn,
gav en oversikt over dagen
state-of-the-art vad galler
forsta linjens behandling
medan Daniel Roth
frdn Lund beskrev de
behandlingsalternativ
som finns vid aterfall
eller refraktar KLL.

De tva behandlings-
principer som revolu-
tionerat behandlingen
av KLL, BTK-hammare
och bcl2-hammare,
agnades sedan

KLL-sjukdomen.

En av grundarna av
KLL-gruppen, Richard
Rosenquist, Karolinska
beskrev sedan det
arbete som pagar med
att integrera analyser
av DNA, RNA och
proteiner, s.k. proteo-
genomics, bl.a. for att
fa mer kunskap om
resistensmekanismer.

Formiddagen avslutades med ett foredrag av

Alan Ramsay, London. Mikromiljons betydelse for
KLL-cellens overlevnad och proliferation ar valkand
sedan lange och han beskrev det arbete som pagar
med att studera T-cellssynapser och mojligheterna
att blockera den lokala immunsuppression som
identifierats, for att pa sa satt aterstalla anti-tumor
immunitet.

en mer detaljerad
beskrivning under
tva pafodljande
forelasningar. Re-
sistensutveckling
mot forsta och
andra generatio-
nens BTK-hammare
ar ett reellt kliniskt
problem. Marzia
Palma fran Karolin-
ska presenterade
data avseende den
tredje generationens icke-kovalenta BTK-
hammare samt aven en del av de tidiga data

som finns pa s.k. BTK-degraders. Detta ar en ny
behandlingsprincip dar en ubiquitingrupp kopplas
till malproteinet, i detta fall BTK, som sedan
transporteras till proteasomen for nedbrytning.
Anders Osterborg, ocksé han fran Karolinska,
foljde upp med en oversikt av bel-2-hamning men
aven andra potentiella nya behandlingsprinciper.
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Att kunna prediktera behandlingssvar vid start av
behandling ar av stort varde, dar som namnts FISH,
NGS och analys av IGHV-status idag anvands i
rutinsjukvard. Sigrid Skanland fran Oslo berattade
om det arbete som pagar i hennes forskningsgrupp
for att med funktionella analyser kunna prediktera
behandlingssvar. Studier som bygger pa med
anvandande av biologiskt material och uppfoljnings-
data fran Vlsion-studien.

Magdalena

Kattstrom fran -
Orebro driver r
flera projekt med
vaccinationsstu-
dier vid KLL. Hon
gav en oversikt
over de rad och
riktlinjer som gal-
ler idag avseende
behandling av Y
infektioner vid NN e _
KLL, men dven Paneldiskussion om Nordiska ri
profylax och
forebyggande
atgarder med
vaccinationer. Ett
omrade som ront
stort intresse bl.a.
pd grund av de data
tidigt i Covid-19
pandemin som
visade hur utsatta
KLL-patienter ar for
denna infektion. Data
som tagits fram
med bidrag frén
flera svenska forskar-

grupper.

Efter detta foljde en paneldiskussion dar det disku-
terades de olikheter som finns vad galler riktlinjer
for KLL i de nordiska landerna, med deltagande

av Carsten Niemann (Danmark), Vesa Lindstrom
(Finland), Geir Tjonnfjord (Norge) och Mattias
Mattsson (Sverige). | stora drag ar rad och riktlinjer
likartade. Den stora skillnaden som diskuterades ar
att det i Sverige foreslas att helt ta bort rekommen-
dationen om anvandande av FCR, medan det finns
kvar som alternativ i de ovriga nordiska landerna.
Vidare diskuterades vilken plats den nyligen god-
kanda kombinationen venetoklax+ibrutinib ska ha i
behandlingen.

e P
tlinjer med-Geir-Tjonntjord,
Carsten Niemann och Vesa Lindstrom

Othman Al-Sawaf, GCLLSG om sin syripa

De avslutande sessionerna dgnades at tillbaka-
blickande samt aven &t framatspaning. Mattias
Mattsson presenterade data fran det svenska
KLL-registret som nu innefattar 10 000 patienter
inkluderade sedan starten 2007. Bl.a. presenterades
de stora forandringar av vilka behandlingar som
anvands i Sverige, och att nya behandlingar imple-
menteras valdigt snabbt over hela landet nar nya
data och riktlinjer tillkommer. Dessutom visades
den tydliga forbattring av 6verlevnad som skett for
KLL-patienter i Sverige
Over tid, som en foljd
av dessa forbattringar.

Framatblick-

ande visade sedan
Christian Brieghel,
Kopenhamn péa de
potentiella mojligheter
/ i . som anvandning av
F - S Al och stora dataset
kan ha i framtidens
forskning och véard av
KLL-patienter.

Till sist avslutades
dagen med en
intressant och
tankevackande
forelasning av Oth-
man Al-Sawaf, fran
Koln och GCLLSG,
om hur han ser

pa den framtida
utvecklingen inom
faltet. Detta inklu-
derande fragor
sdsom mojligheten
till bot av KLL och om mélet for behandlingen ska
vara sa djupa och langa remissioner som majligt,
alternativt symtomfrihet men med kvarvarande
sjukdom.

framtiden inom KLL

Den Svenska KLL-gruppen har nu verkat i 20 ar.
Gruppen ar oppen for alla som &r intresserade av
omradet och ser garna att yngre kollegor engagerar
sig, kommer pd moten och deltar i de olika arbets-
grupper som finns. Vi ser fram emot fortsatt arbete,
narmast pa vart hostmote. Denna gang i Goteborg
den 14 november i &r. Valkomnal!

For den Svenska KLL-gruppen
Mattias Mattsson, ordforande

"Blodstamcellstransplantation —

50 ar i Sverige”

— en jubileumsbok att se fram emot!

Hosten 2025 planeras boken “Blodstamcellstransplantation — 50 ar i Sverige” att ges ut for att
uppmarksamma ett halvt sekels erfarenheter av svensk transplantationsverksamhet - ett omrade dar
Sverige kan uppvisa nagra av de basta resultaten i varlden. Boken &r en populérvetenskaplig skildring
av datid, nutid och framtid tillagnad patienter, narstaende, sjukvardspersonal och forskare- med fokus
pa att beskriva den medicinska utvecklingen inom omradet.

En intensiv forskning inom benmargstransplanta-
tionsomradet paborjades efter andra varldskrigets
atombomber over Hiroshima och Nagasaki i

augusti 1945. En av forskarna var Leon Jacobson fran
Chicago som gjorde en banbrytande upptackt i slutet
av 1940-talet nar han gav en dodlig dos stralning

till moss och fick dessa att overleva nar mossens
mjaltar skyddades fran stralningen. | moss finns
blodbildande celler i bade mjélten och benmargen.

En del av de celler som overlevde i mjalten kunde ta
sig till benmargen och dar borja producera blodceller.
Darefter foljde studier i sdval mus- som hundmodeller.

Donnall Thomas genomforde de forsta transplanta-
tionerna i Cooperstown, NY i slutet av 1950-talet. De
tidiga erfarenheterna var nedsldende da patienterna
dog av GVHD, infektioner eller progress av sjukdo-
men. Under 1970-talet, efter lyckade benmargs-
transplantationer pa hundar, fortsatte dock Donnall
Thomas tillsammans med doktorerna Storb och
Buckner att transplantera patienter, dvertygade om
att transplantation av benmérg fran en frisk givare
till en sjuk patient inte bara var genomforbar utan
ocksd effektiv for att f& sjukdomen under kontroll.

Flera andra centra runt om i varlden startade sina
verksamheter under senare delen av 1970-talet.
Redan 2012 kunde en miljon transplantationer, bade
autologa och allogena, rapporteras fran 75 lander.

| Sverige har mer an 7 000 patienter genomgatt en
blodstamcellstransplantation (metoden som tidi-
gare bendmndes benmargstransplantation) sedan
den allra forsta genomfordes i november 1975 vid
Transplantationskirurgiska kliniken i nara samarbete
med Medicinkliniken, davarande Huddinge sjukhus.

Transplantationen var en medicinsk milstolpe som
dven satte Sverige pa kartan inom detta medicinska
omrade. Nagra av patienterna som transplanterades
pd 70-talet och tidigt 80-tal &r fortfarande vid liv.
Pionjarerna bakom den forsta transplantationen var
Gosta Gahrton, Carl-Gustav Groth, Goran Lundgren
och Erna Moller. Transplantationsverksamheten var
ett unikt och framgangsrikt samarbete mellan flera
specialiteter, men framforallt mellan hematologer,
immunologer och kirurger. Snart skulle aven hema-
tologerna Berit Lonngvist och Per Ljungman samt
barnlakaren Per Bolme ansluta sig till gruppen samt
transplantationskirurgen Olle Ringdén, som senare
tog over ledningen for verksamheten.

Samma ar som den forsta transplantationen
genomfordes pa Huddinge sjukhus hade Donnall
Thomas och medarbetare transplanterat 100
patienter med akut leukemi som bedomdes som
obotligt sjuka. Teamet rapporterade att tio av dessa
patienter levde 36-80 manader efter transplanta-
tionerna. Nya data fran ett fatal langtidsoverlevare
har sammanstallts i ett manuskript som snart
kommer att publiceras. Ett antal ar senare, 1990,
tilldelades Donnall Thomas Nobelpriset i medicin
"For upptackten rorande celltransplantation som
klinisk behandlingsmetod”. Att en kliniskt verksam
forskare belonas med nobelpriset ar ovanligt. Detta
ar delades priset mellan Donnall Thomas och
Joseph Murray, som utforde varldens forsta lyckade
njurtransplantation 1954.

Jag sjalv fick upp intresset for benmargstransplan-
tation under medicinkursen pa Huddinge sjukhus
i slutet av 1980-talet och mitt forsta vikariat som
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underlakare var vid Transplantationskirurgiska
kliniken 1990. P& den tiden var kliniken indelad i tre
sektioner, njur, lever och benmargssektionen. Det
var en ynnest att som ung lakare fa arbeta inom den
innovativa och forskningsintensiva verksamheten
som samlat landets framsta experter och eldsjalar
inom transplantationsomradet. Jag blev helt upp-
slukad av stdmningen pé kliniken, det var sa fasci-
nerande och spannande att jag blev kvar i nastan tio
ar. Efter disputationen i slutet av 90-talet foljde jag i
Olle Ringdéns och Per Ljungmans spar och flyttade
med familjen till Seattle for postdoc-tjanstgoring.
Donnall Thomas var da fortfarande aktiv och an
idag ror Rainer Storb, som snart fyller 90 ar, till
kontoret fran bostaden vid Lake Washington via
Lake Union dar Fred Hutchinson Cancer Research
Center ar belaget.

Efter ett langre uppehall som lakare for andra
uppdrag &r jag sedan tva ar tillbaka pa Karolinska
universitetssjukhusets medicinska enhet for Cellte-
rapier och Allogen Stamcellstransplantation (CAST),
en utveckling av benmargssektionen pa transplanta-
tionskirurgiska kliniken. Idag leds CAST av professor
Stephan Mielke. Att ha fatt mojligheten att komma
tillbaka till kliniken och bevittna den snabba utveck-
lingen inom cellterapiomradet ar nastan overkligt. |
borjan av min karriar blev knappt halften av samtliga
transplanterade patienter langtidsoverlevare. Idag

ar cirka 80 procent av patienterna i livet tva ar efter
transplantationen, trots att de ar aldre och sjukare.

Blodstamcellstransplantation har utvecklats betyd-
ligt sedan starten och ar idag en botande behand-
ling for ménga patienter med olika hematologiska
sjukdomar. Har foljer en kort sammanfattning av
utvecklingen inom omradet;

Under 1980- och 1990-talen expanderade anvand-
ningen av benmargstransplantationer i Sverige.
Battre forstdelse for HLA-matchning och forbatt-
rade immunsuppressiva behandlingar ledde till okad
framgang och minskad komplikationsrisk.

P& 1990-talet borjade man anvanda perifera
blodstamceller som alternativ till benmarg. Detta
innebar att stamceller kunde samlas in fréan blodet,
vilket ofta var enklare och mindre invasivt for
donatorn. Dessutom boérjade man anvanda stamcel-
ler fran navelstrangsblod vilket 6ppnade upp nya
mojligheter, sarskilt for barnpatienter. Obeslaktade
donatorer blev allt vanligare. Under perioden for-
battrades ocksd diagnostiken och behandlingen av
manga infektionskomplikationer. Under 2000-talet

har blodstamcellstransplantation blivit annu sakrare
och mer effektivt. Forandrade indikationer, nya
behandlingsprotokoll och tekniker, inklusive mildare
forbehandlingar och haploidentiska transplantatio-
ner, ytterligare forbattrad diagnostik och behandling
av infektionskomplikationer och GVHD samt aterfall
har mojliggjort behandling for fler och aldre patien-
ter med battre resultat.

Svensk forskning har bidragit till utvecklingen och
den forbattrade 6verlevnaden. Sverige har ocksa
haft en aktiv roll i internationella studier, samarbeten
och natverk, sdsom Europeiska Benmargstransplan-
tationsgruppen (EBMT), den internationella gruppe-
ringen (CIBMTR) samt World Marrow Donor As-
sociation (WMDA). Flera lakare och sjukskaterskor
har haft framtradande och ledande internationella
uppdrag. Idag ar blodstamcellstransplantation en
val etablerad behandling i Sverige. Sex universitets-
sjukhus erbjuder denna avancerade vard for vuxna.
Barntransplantationer utfors vid fyra av universitets-
sjukhusen.

Sammantaget har Sverige haft en betydande roll i
utvecklingen av blodstamcellstransplantation, bade
genom att tillampa internationella framsteg och ge-
nom att bidra med egen forskning och innovation.

| Sverige finns dessutom Tobiasregistret for givare
av blodstamceller och den nationella navelstrangs-
banken i Goteborg, tva viktiga verksamheter for att
erbjuda blodstamceller till matchande patienter over
hela varlden.

Utvecklingen sedan de forsta transplantationerna
har gatt snabbt framat, fler patienter kan idag
transplanteras med allt battre resultat och for
manga patienter &r denna behandling den enda
mojligheten till bot. Blodstamcellstransplantation
har ocksé lagt grunden for dagens och framtida
cell- och immunterapier som vi bara sett borjan p3,
ett exempel ar CAR T-cells-behandling. Om jag tar
mig friheten att titta in i kristallkulan kommer inom
en snar framtid i stort sett samtliga blodstamcell-
stransplantationer att utforas med haploidentiska
givare och pa langre sikt kommer tung kemoterapi
och stralning att ersattas av cell- och immunterapier
for sdval blodsjukdomar som solida tumarer.

| jubileumsboken “Blodstamcellstransplanta-

tion — 50 ar i Sverige” &r Gosta Gahrton och jag
redaktorer och samtliga transplantationscentra har
inbjudits att delta i redaktionsradet for boken, som
forutom redaktorerna bestéar av Kristina Carlson,
Per Ljungman, Elisabeth Wallhult, Anders Fasth och

Stig Lenhoff. Utdver redaktionsradet skriver ett antal
namnkunniga forfattare olika avsnitt i boken. Boken
ar popularvetenskaplig och beskriver utvecklingen
inom omradet. For att levandegora vad utveck-
lingen har betytt for patienter och anhériga samt
vardpersonalen innehaller boken intervjuer med
utvalda personer fran olika delar av landet. Nagra

av de yngsta och aldsta transplanterade patienterna
samt narstdende och donatorer berattar om sina
erfarenheter, liksom vardpersonal som arbetar inom
dagens transplantationsvard. For samtliga Intervjuer
star vetenskapsjournalisten Evelyn Pesikan. Utgiv-

SWE-959-0224-8000 | Feb 2024

ningen av boken har majliggjorts med ekonomiskt
stod fran Svensk Forening for Hematologi, Svensk
Onkologisk Forening, Barncancerfonden, Radium-
hemmets forskningsfonder och Marcus Storch.
Boken ges ut och distribueras av Ekerlids forlag och
kommer att finnas tillganglig hos de stora bokhand-
larna samt natbokhandlare. En bokrelease planeras
vid Hematologidagarna i Orebro 2025.

Hans Hagglund
Overlgkare CAST, Karolinska universitetssjukhuset.
Adjungerad professor Uppsala universitet
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(axicabtagene ciloleud

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
linjens kemoimmunterapi.®2

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

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

FORBATTRAD TOTALOVERLEVNAD

Lds om CAR T och behandlingsresan - 5 9, AV PATIENTERNA VAR VID LIV
EFTER 4 AR VS. 46% MED SOC>?

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 OO,
Kersten DB, et al. Survival with Axicabtagene Ciloceucel in Large B-Cell Lymphoma. N EnglJ Med. June 5, 2023. DOI: 10.1056/NEJM0a2301665.

v Detta lakemedel &r féremal for utdkad Gvervakning.

YESCARTA® (axikabtagenciloleucel), 0,4-2 x 102 celler infusionsvatska, dispersion. R. EF. ATC-kod: LO1XL03. 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 refraktért till, férsta linjens
kemoimmunterapi. Behandling av vuxna patienter med recidiverat eller refraktart diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) och primart mediastinalt storcelligt B-cellslymfom
(PMBCL), efter tva eller fler linjer av systemisk terapi. Behandling av vuxna patienter med recidiverat eller refraktart follikulart lymfom (FL) efter tre eller fler linjer av
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&r utbildad i administrering och hantering av patienter som behandlas med YESCARTA. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller hjélpamne
eller mot gentamicin (eventuella sparrester). Kontraindikationer mot den lymfocytreducerande kemoterapin maste beaktas. Varningar och férsiktighet: Infusionen
ska skjutas upp om en patient har ndgot av féljande tillstdnd: Kvarst3ende allvarliga biverkningar (s&rskilt lungreaktioner, hjartreaktioner eller hypotoni) inklusive
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En forsommardag i maj traffades ST-utskottet for
ett internat, det forsta pd manga ar. Uppsala blomst-
rade och visade sig fran sin basta sida. Ordforande
Daniel Moreno Berggren, ST-lakare pa Akademiska
var vard for motet. Fran Sunderbyn i norr kom
Helene Henriksson, Stockholm representerades

av Matilda Arvidsson Kvissberg fran Karolinska,
tillresta fran Vastsverige var Emil Jaddini fran
Kungalvs sjukhus och Ingigerdur Sverrisdéttir fran
Sahlgrenska och fran Skdnes universitetssjukhus i
soder kom Kristina Kihlberg.

Under internatet avhandlades ett flertal fragor. Ett av
SFH:s viktigaste omraden ar att anordna ST-kurser
och en stor del av ST-utskottets arbete utgors av
att bibehalla och forbattra ST-kurserna. En ny och
uppdaterad kurs i antitumorala lakemedel genom-
fordes i Malmo i januari, utskotten gick igenom
utvarderingen och kom med forbattringsforslag.
Kursen i benign hematologi genomfordes i Stock-
holm under varen, aven den uppdaterad. Gladjande
nog var bada dessa kurser mycket uppskattade

av deltagarna, och kurserna kommer att erbjudas
vartannat ar framover.

For att oka tillgangligheten pa ST-kurserna kommer
flera av de framtida kurserna att slas ihop, exempel
pad detta ar den kommande MDS/AML kursen. Vi

valkomnar forslag fran ST-Iakare och specialister pa
mojliga forbattringar av kurserna.

Utskottet vill i sitt kommande arbete fokusera pa
ST-lakarnas arbetsmiljo och utbildningskvalitet. Ett
delmal ar att skapa en enkat till ST-lakare for att fa
en aktuell nulagesbild. Utskottet tar tacksamt emot
input pa lokala utmaningar och goda exempel frén
kliniker ute i landet. Tillsammans med styrelsen
kommer ST-utskottet att arbeta med att inventera
hur manga hematologer som arbetar kliniskt,
kommande pensionsavgangar och hur manga
ST-lakare som behovs. En av vara absolut viktigaste
arbetsmiljofragor ar en god framtida tillgéng pa
hematologer.

Infor en kommande uppdatering av hemsidan

har utskottet arbetat fram ett forslag pa en upp-
fraschning av ST-fliken pa hemsidan. Vi hoppas
att ST-fliken pa hemsidan kommer vara en viktig
informationsplats med allt en ST-lakare behover.

Har du synpunkter, tips eller forbattringsforslag pa
ST-utskottets arbete? Hor garna av dig till
st@sfhem.se

Daniel Moreno Berggren
Ordforande ST-utskottet

27




1

i
i
Ll

=

Reserapporter EHA fran SFH:s

stipendiater

AML

Fran ett regnigt Sverige bar det av pa min forsta
resa till EHA som i &r tog plats i ett soligt Madrid.
Min kollega och jag valde att &ka till Madrid nagra
dagar i forvag och hann med att se béde Palacio
Real och Pradomuseet samt strosa runt pa Madrids
gator och njuta av trevliga uteserveringar.

Under kongressen valde jag att fokusera lite extra
pd AML, den diagnos som forst vackte mitt intresse
for Hematologi som AT lakare i Falun for manga

ar sedan. Dag ett bjod pa symposiumet "From the
present to the future horizon: Moving the needle in
the treatment of AML" dar Gail Roboz (USA) som
ordforande tillsammans med Agnieszka Wierbowska
(Polen), Christoph Ronning (Tyskland) och Andrew
Wei (Australien) diskuterade utmanande kliniska
fragor inom AML och viktiga Gvervaganden nar vi
véljer behandling for vara AML patienter.

Agnieszka Wierbowska tog oss igenom skillnaderna
mellan ICC 2022 och WHO 5:th edition klassifikatio-
nerna av AML och vilka konsekvenser de far nar vi
staller diagnosen och behandlar AML.

Christoph Ronning hade en foreldsning pa temat
"intensive AML therapies: which one for which
patient" dar han presenterade en 6versikt av paga-
ende studier med nya kombinationer av lakemedel i
tillagg till klassisk intensiv kemoterapi for transplan-
tabla patienter.

Andrew Wei avslutade med en session titulerad
"Chasing Longer Survival in patients with AML
ineligible for intensive Chemotherapy" dar han
framst fokuserade pé praktisk handlaggning av ven/
AZA men ocksa tog upp att det finns pagaende
studier med tillagg av nya terapier till ven/AZA |
trippelkombinationer. Flera patientfall diskuterades
ocksa dar var och en av foreldsarna fick presentera
vad dom skulle ha gett for behandling utifran
forutsattningarna pa deras center.

Dag tva var det dags for "Acute myeloid leukemia-
clinical 1-Menin inibitor" som helt tillagnades ett

nytt lovande lakemedel inom AML-Menininhibitorer.
Soren Lehmann fran Uppsala var tillsammans med
Matilde Boada Burutaran (Uruguay) ordférande nar
5 studier pa @mnet presenterades.

Erin Hertlein (USA) presenterade en ny menin
inhibitor -balomenib som i djurmodeller visat pa
goda sakerhetsdata utan gtc forlangning och som
de nu har en pagdende fas1 studie med.

Ghayas Issa (USA) presenterade data fran Aug-
ment-101 fas 2 studien med revumenib hos patien-
ter med relapsed/refractory (T/R) KMT2Ar AML dar
man nadde hoga remissionstal med férutsagbara
biverkningar.

Naval Daver (USA) presenterade data fran en First-
in-human fas 1/2 studie med Menin-MLL inhibitorn
DSP-5336 vid R/R AML déar doseskaleringen
fortfarande pagar men man har hittills sett god
effekt (respons rate 57 %) och att substansen har
tolererats val.

Andrew Wei presenterade en del av en fas 1b studie
med Menin-KMT2A inhibitorn bleximenib i kombina-
tion med venetoclax och azacitidin vid R/R AML
med mutationer i KMT2A eller NPM1 och kombi-
nationen tolererades val med ORR 79 % i efficacy
populationen.

Joshua Zeidner (USA) avslutade med att presentera
interim resultat fran en fas 1b studie med kombina-
tionen revumenib, venetoclax och azacitidin.

Formiddagen pa dag tre startade jag upp med en
education session med titeln "Measurable residual
disease in acute myeloid leukemia: Are we ready for
MRD based treatment decision making". En session
med Sylvie Freeman (USA) som ordférande som
fokuserade pa att belysa att vi nu har utvecklat
kansligare MRD metoder bade med flodescytometri,
presenterades av Francesco Buccisano fran Italien,
och molekulara metoder, presenterades av Richard
Dillion fran Storbritannien, an vi har stod for att
anvanda i aktuella riktlinjer idag.
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Michael Heuser (Tyskland) avslutade med en dis-
kussion om hur vi ska implementera detta kliniskt
och presenterade data fran flera aktuella studier pa
amnet. Skulle vi med hjalp av dessa kansliga MRD
metoder kunna skraddarsy vara behandlingar mer
an vi gor idag? Till exempel avgora vilka patienter
som ska transplanteras? Hur manga konsolideringar
de bor erhalla innan allogen transplantation? Slutli-
gen, vilka som borde fa underhall efter allo?

Harnast foljde "Acute myeloid leukemia -clinical
2-Ven/AZA" en session som i huvudsak fokuserade
pd nya lakemedelskombinatoner med venetoclax
och azacitidin.

Leo Ruhnke (Tyskland) presenterade en studie med
kombinationen venetoclax +hogdos cytarabin+
mitoxantron som salvage treatment for R/R AML.
Wei-ying Jen (USA) presenterade en studie med
kombinationen FLAG-IDA+venetoclax till patienter
med R/R AML. Kathelijn Verdeyen (Nederlanderna)
presenterade en retrospektiv analys fran Nederlan-
derna hur det hade gétt for deras patienter som fatt
VEN/AZA.

Naval Daver presenterade en studie med
magrolimab+venetoclax och azacitidin hos
patienter med nydiagnostiserad AML som inte var
aktuella for intensiv kemoterapi. Alex Batalier (USA)
presenterade en studie med oralt decitabine med
venetoclax och giltertinib vid badde nydiagnostiserad
och R/R AML.

Avslutningsvis deltog jag pa "Acute myeloid leuke-
mia 3" som bjod pd en mer blandad kompott av
AML studier. Fieke Hoff (USA) presenterade "LLS
2024 ELN-refined risk stratification in older adults
with newly diagnosed acute myeloid leukemia
treated with low intensity therapy" dar man analy-
serat de cytogenetiska avvikelserna hos patienter
fran Beat AML studien och tagit fram ett mutation
score. Maria Teresa Vaso (Italien) presenterade

en post hoc analys fran Quazar AML studien med
oral-AZA underhéll hos patienter med AML med
MDS relaterade forandringar som erhallit intensiv
induktionskemoterapi men som inte var aktuella for
transplantation. Mikkael Sekeres (USA) presentera-
de en studie med underhallsterapi med quizartininb
for FLIT3-ITD positiv AML. Martijn Ernst (Neder-
landerna) hade studerat sjukdomskarakteristika
och outcome for AML hos patienter med familjara
trombocytsjukdomar med associerad myeloid
malignitet. Jorge Cortes (USA) presenterade en
studie med olutasidenib for IDH1 muterad AML .

Jag dker ifrdn Madrid med nyvunnen kunskap om
vad som ligger i framtiden inom AML och med
manga trevliga méten med kollegor i bagaget. Ett
stort tack till Svensk Forening for Hematologi for det
generosa stipendiet for avklarad specialistexamen
som gjorde det mojligt for mig att delta.

Ida Jackson
Falu Lasarett

Hemoglobinopatier

Efter avklarad specialisttentamen i hematologi 2022
Overraskades vi med ett resestipendium fran SFH.
Det mojliggjorde for mig att for forsta gdngen aka
pd EHA och ijuni bar det antligen av till Madrid.

Det var forsta gangen for mig aven i Madrid, en
mycket vacker stad som kandes valdigt modern och
dagarna till &ra bjod pa behaglig varme. Jag maste
definitivt dka tillbaka en annan géng och utforska
staden mer.

D& jag jobbar pa ett lansdelssjukhus och forsoker
uppratthélla bred kompetens i detta enorma flode
av nya ron forsokte jag narvara pa nagot inom de
flesta @mnesomraden som har relevans for mig i
kliniken (koagulation, myelom, KLL, MPN mm) men
kommer har redogora for ndgra @mnesomraden
inom "benign/icke-malign hematologi” . Det holls
flera foredrag och symposier inom temat hemoglo-
binopatier dar fokus Iag pa mojliga botbara alterna-
tiv dvs transplantation och genterapier.

Over 300.000 barn med sickelcellsjukdom och
60.000 med beta-talassemia major fods varje ar
globalt. Dr Subarna Chakravoty fran King-College
hospital i UK forelaste om sjukdomsbérda och
livskvalitet hos denna patientgrupp. Sickel-cell
sjukdom (SCD) karakteriseras av hemolytiska kriser
och smarta relaterat till karlocklusiv sjukdom (vaso-
occlusive crisis- VOC). Livskvaliteten ar betydligt

sankt relaterat till fatigue, smartepisoder, infektioner
mm. Dessutom paverkas individer med Sickelcell
samt foraldrar till barn med SCD och aterkomman-
de VOCs negativt pga nedsatt arbesférmaga, hog
risk att bli av med jobbet och okad risk att hamna i
fattigdom. Aven i hoginkomstlander &r mortaliteten
hog bland patienter med SCD. Forvantad overlevnad
ar reducerad med 6ver 30 ar i USA och Storbritan-
nien och medeldverlevnaden i Storbritannien for
personer med SCD ar 47 ar. Detta trots framsteg

i understodjande vard som vaccinationer, battre
infektionsbehandling och hydroxyurea.

Transfusionsberoende beta-talassemi (TDT)
associeras med jarnackumulering som leder till
organskador pga det livslanga transfusionsberoen-
det och aven har ar livskvaliteten betydligt sankt.
Forvantad 6verlevnad for TDT-patienter &r 55 ar i
vastvarlden. Mojligheterna till battre jarnkelering
med flera preparatval har bidragit signifikant till
forbattrad livskvalitet hos patienter med TDT och
data indikerar battre LIC (liver iron concentration) i
patientpopulationen de senaste 20 &ren associerat
med battre tillgang till orala kelatorer.

Fa nya lakemedel har kommit till klinisk anvandning
till dessa patientgrupper senaste aren. Bland de
nya lakemedel som finns kan namnas voxelotor
som hammar polymersering av HbS genom att
oka affiniteten for syre. Lakemedlet godkandes

av EMA 2022 for behandling av hemolytisk anemi
vid SCD. Mitapivat- en pyruvat kinas aktivator som
hojer ATP i roda blodkroppar har i en FAS lll-studie
visat kunna signifikant forbattra anemi vid icke-
transfusionsberoende alfa- och beta thalassemi.
Luspatercept minskar den ineffektiva erytropoesen
vid thalassemier och ar godkant i EU sedan 2020.

Dr Roland Meisel fran Tyskland forelaste om de
tvd mojliga alternativen for att bota SCD och TDT;
allogen stamcellstransplantation och genterapi.
Resultaten for allogen stamcellstransplantation har
forbattrats for patienter med hemoglobinopatier

pa senare ar tack vare battre HLA-typning, mindre
toxiska konditioneringsregimer, battre monitorering
av infektionskomplikationer (virus ffa), battre for-
stdelse for hur jarntoxicitet kan paverka och vikten
av intensifierad kelering innan allo-SCT. Fortsatt ar
bekymren transplantationsrelaterad mortalitet, graft
rejektion, GVHD samt infertilitetskomplikationer.
Dock visar aktuella resultat av allogen SCT vid TDT
mycket laga nivaer av akut och kronisk GvHD nar
ett HLA-matchat syskon anvands som donator. For

bade SCD och TDT galler "ju tidigare desto battre”
vid transplantation dd man med okad alder ackumu-
lerar organskador.

Genterapi innebar en autolog procedur dar stamcel-
ler insamlas fran patienten och modifieras gene-
tiskt. Patienten genomgar myeloablativ konditione-
ring (vanligen med busulfan) och de modifierade
stamcellerna aterfors. Gallande genmodifieringen
finns tva principer- "gene addition” och "gene edit-
ing”. Vid det forsta alternativet anvands en lentivirus-
vektor for att addera en beta-globin gen. Den andra
varianten anvander “gensaxen” CRISPR/Cas9 for att
reaktivera syntesen av fetalt hemoglobin.

Beti-cel (betibeglogene autotemcel)- &r en autolog
lentivirus-baserad genterapi for behandling av TDT.
Detta lakemedel var tidigare godkant i Europa men
foretaget drog tillbaka sitt marknadsforingstillstand.
| Fas lll studier med detta preparat uppnadde

90 % (37/41) transfusionsoberoende och behdll
detta under uppfoljning (upp till 6 ar). Biverkningar
var framst relaterade till stamcellsinsamling och
konditioneringsbehandling. Buksmarta och
trombocytopeni var de vanligaste biverkningarna
kopplade till beti-cel. 5 patienter fick allvarlig VOD
(veno-occlusive liver disease) men samtliga svarade
pd behandling med defibrotide.

Franco Locatelli fran Italien presenterade senaste
data fran kliniska forsok (fas Ill studier) med "gene
editing” vid thalassemi. Detta som ett alternativ

for "aldre” patienter som inte har en HLA-identisk
donator. Med preparatet exagamglogene autotem-
cel (exa-cel) anvands ingen virusvektor utan CRISP/
CAS9 modifierar transkriptionsfaktorn BCL11A som
normalt tystar produktionen av fetalt hemoglobin.
Genom reaktivering av BCL1TA reaktiveras syntesen
av gammakedjan i fetalt hemoglobin. Genom att
Oka andelen HbF kan man uppna transfusionso-
beroende hos talassemipatienter samt minska
episoder av VOC hos patienter med SCD. | studien
har lakemedlet givits till 52 patienter mellan 12

och 35 ar med TDT. Patienterna erholl aven har
busulfanbaserad konditionering. Primar endpoint
var transfusionsoberoende under > 12 manader
med Hb > 90g/L. Patienterna foljdes 16 manader
eller mer efter exa-cel infusion. Tiden till "take"var
29 dagar. Ingen skillnad ségs i resultat mellan
tonaringar och vuxna. Progressiv 6kning sdgs av
andelen fetalt hemoglobin som sammanfoll med
successiv okning av Hb. Av de 35 patienter som
man hade tillracklig uppféljande data pa uppnadde
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32 det priméra effektmaélet (91 %). Aven Gvriga 3
patienter har uppnatt transfusionsoberoende efter
langre uppfoljning. 10 % drabbades av VOD, alla fall
svarade pa defibrotide.

Aven for SCD har exa-cel utvarderats i en FAS
lll-studie med goda resultat. 97 % av patienterna
blev fria fran VOC under 12 manader i foljd. Andra
produkter for gene-editing ar pa gang.

Tack &n en gang for stipendiet!

Sophie Larsson
Hoglandssjukhuset Eksjo

KLL

Ett stort tack till foreningen for det stipendium som
tog mig hela vagen till Madrid for EHA 2024. Madrid
motte upp med ett strdlande vader och ett span-
nande program. Flertalet presentationer diskuterade
"fitness” hos T-celler, inte bara vad galler KLL som
jag fick i uppdrag att bevaka, utan ocksa vid my-
elom. Inte sé& konstigt kanske att detta nu diskuteras
mycket med tanke pa det hopp vi sétter till behand-
lingar med CAR-T samt bispecifika antikroppar for
flertalet tillstdnd. CAR-T diskuterades till viss del
gallande behandling for KLL. | en session menade
Tanya Siddiqgi (USA) att man bor erbjuda behandling
med CAR-T for patienter med relapserad/refraktar
(R/R) KLL. De data som Dr Siddigi presenterades
var dock inte s& 6vertygande och en forklaring till

det presenterades nasta dag av Martina Seiffert
(Tyskland). Hennes forskargrupp i Heidelberg har ta-
git fram data dar man pavisar utmattning av T-celler
hos KLL patienter med svarigheter att ateraktivera
dem. Detta ger forsamrad effekt av CAR-T behand-
ling. Dock kunde man i musmodell potentiera CAR-T
genom efterfoljande behandling med bispecifik-
antikropp mot CD20. Detta gav markant minskad
tumorborda och hos 8/10 mdss sa gick det inte att
inducera sjukdomen igen, sdledes blev de botade.
En beréattigad fraga fran dhorarna handlade om de
toxiska effekterna av en saddan potent kombination
men enligt forelasaren var toxiciteten acceptabel

i modellen. Begransningarna i musmodell ar val
kanda och detta diskuterades aven av Sylvia Diaglio
(Italien) som péavisade vikten av mikromiljons paver-
kan pa KLL-cellerna. Forskning pagar just nu pa sa
kallade 3D-mikromiljoer, odlade celler i en komplett
mikromiljo. Forhoppningen ar att detta kommer att
underlatta kommande forskning kring forstaelsen
av sjukdomen och effekten av olika behandlingar.

Dr Diaglio redovisade aven forskning kring vikten

av glutamin vid KLL-cellers metabolism, ndgot som
redan tidigare presenterats av Eric Elderling (Neder-
landerna), och som med detta ifrdgasatte Warburg-
dogmen, likt tidigare publikationer. Det verkar
saledes som att de maligna cancercellerna snarare
verkar vara mer beroende av glutamin an glukos Om
detta kommer att innebéra nya potentiella mal for
behandling aterstar att se, de in-vitro modeller som
presenterades hade blandade resultat. Andra satt
att potentiera behandlingar som involverar T celler-
na presenterades av Arnon Kater (Nederlanderna).
Dr Kater presenterade data pa singelbehandling
med den bispecifika antikroppen epcoritamab. Man
hade i studien valt ut patienter med Richter transfor-
mation med minst en tidigare behandling, s& svart
sjuka patienter. Overall response (OR) var 53 % med
en complete response (CR) pé 42 %.

Paolo Ghia (Italien) presenterade resultat fran
behandlingsstudien SEQUIA arm D, dar 64 behand-
lingsnaiva patienter med hogriskmarkarer (del17p
och/eller p53) inkluderades. De behandlades med
kombinationen zanubrutinib (andra generationens
BTKi) + venetoclax (BCL2i). Man kunde pévisa

100 % ORR med CR/CRi pa 48 %, med en median
follow up pa 31,6 manader. PFS vid 12 samt 24 ma-
nader var pa 95 respektive 94 %. Bra sakerhetsdata
géllande kardiovaskulara biverkningar med endast
2 % som fick FF och 9 % med hypertension. Fler-
talet patienter har dock inte slutfort behandlingen
annu sa mer data lar komma. Blir d&ven spannande

att folja CELESTIAL-TNCLL, en fas 3 studie dar man
utvarderar zanubrutinib med sonrotoclax, nasta
generation av BCL2-hdmmare, vid forsta linjens be-
handling. Under konferensen presenterade Stephen
Opat (Australien) en Fas 1 studie med samma
kombination av lakemedel for R/R KLL. De flesta
patienter hade "bara” fatt en linjes behandling och
kohorten var forhallandevis ung men de preliminara
resultaten verkar lovande med 97 % ORR over alla
doser testade och under den hittills uppnadda upp-
foljningstiden pa 19,3 manader sags progress en-
bart hos en patient. P4 temat av nasta generations
BTKi sé presenterade Nitin Jain (USA) data fran en
fas 2 studie dar man behandlade KLL i forsta linjen
med pirtobrutinib + venetoclax + obinutuzumab. Man
uppnadde unmeasurable residual disease (UMRD)
pa 85 % i benmérg och 90 % i perifert blod efter 12
man och man jamforde aven detta mot en tidigare
studie som Dr Jain presenterade pa ASH forra aret
dar man behandlade med ibrutinib + venetoclax.
Man uppnadde dd uMRD pa 52 % vid 12 manader.
Motsvarande siffra i den nu presenterade studien
var uMRD4 pad 95 % vid 12 méanader. Toxiciteten var
jamforbar med tidigare kombinationsstudier.

Samtidigt som nya generationens BTKi undersoks

i olika kombinationer, presenteras nu langtidsdata

pa tidigare studier som anvant ibrutinib i kombina-
tionsbehandling. Kerry Rogers (USA) presenterade
7-arsuppfolining av en fas 2 studie géllande trippelbe-
handling med venetoclax + obinutuzumab + ibrutinib).
Man hade dar inkluderat en grupp med R/R KLL samt
tva grupper med behandlingsnaiva patienter (TN).

Vid R/R uppnadde man uMRD hos 45 % i kohorten.
PFS pa 81,8 man och median OS var inte nddd da
utvarderingen gjordes men estimat pa 95 % OS vid 48
manader for R/R patienter. Hos bada grupperna av
TN patienter s& uppnaddes uMRD hos 60 respektive
56 %. PFS uppnaddes inte i den ena guppen och
estimerades 91,8 % vid 48 manader, for den andra
gruppen 88,5 manader. | denna studie sa ség man
inte ndgon skillnad i PFS oavsett om man uppnadde
UMRD eller ej och man sdg inte heller ndgon skillnad i
om man hade en TP53-mutation eller gj.

Barbara Eichorst (Tyskland) presenterade forslag
pd uppdaterade europeiska riktlinjer frain ESMO
gallande forsta linjens behandling for KLL patienter.
Dessa har annu ej faststallts. De nya riktlinjerna
kommer troligtvis vara publicerade till hosten.

Conseulo Bertossi (Italien) presenterade data fran
10 000 KLL patienter, insamlade fran flertalet center

i Europa, pa vilka man genomfort Sanger-sekven-
sering samt next generation sequencing (NGS).
Genom multivariatanalys s& har man pavisat att
P53 ar den faktor som prognosticerar sjukdomen
mest. Forekomst av TP53 mutation korrelerar till
samre prognos, oavsett forekomst av del17p samt
mutationsstatus pa IGHV. Det spelar heller ingen roll
vilken variant allele frequency (VAF) patienten uppvi-
sar, badde minor- samt majormutationer ger lika délig
prognos. Forekomst av TP53 mutation ger ocksa
samre behandlingsresultat jamfort de patienter som
ej har TP53 mutation. Gladjande nog sa verkar dock
detta inte foreligga for behandling med BTKi.

Fina dagar i Madrid, forsta gangen pa EHA for mig
och det gav verkligen mersmak. Nu laddar vi for
Hematologidagarna i Gavle.

Simon Golowin
Universitetssjukhuset Orebro

Koldagglutininsjukdom

Dr Josephine Vos fran Amsterdam foreldste om
kronisk koldagglutininsjukdom (CAD) fréan diagnos
till nya behandlingar. Koldagglutininer ar antikrop-
par- typiskt IgM kappa- som binder till erytrocyter
och har hogst affinitet runt 4 grader Celsius. Hos
patienter med sjukdom ar dock dessa antikroppar
aktiva aven vid normal kroppstemperatur. DAT

ar starkt positivt for C3d och negativt eller svagt
positivt for IgG.

Ett av huvudbudskapen fran foreldsningen var att
CAD i princip aldrig &r idiopatisk till skillnad fran
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AIHA dar 50 % av fallen ar idiopatiska. Antingen ror
det sig om koldagglutininer sekundart till NHL, CLL,
EBV, mycoplasma etc. Tillstandet kallas d& CAS
(koldagglutininsyndrom) och &r évergdende nar un-
derliggande orsak behandlats. Dessa utgor 10-20 %
av fallen. | dvriga fall- 80-90 % - som tidigare be-
traktats som idiopatiska har man kunnat pavisa en
liten klon indolent NHL som bara hittas i benmargen
(via immunhistokemi eller flodescytometri) i ndstan
alla fall. Klonen &terfinns vanligen inte i blodet och
radiologisk utredning ar negativ, dvs det finns inga
overta tecken pa malignitet utan tillstdndet padmin-
ner om en variant pa MGUS. Detta kallas CAD. Den
hemolytiska anemin vid koldagglutininsjukdom ar
ffa extravaskular medierad av makrofager i levern
som fagocyterar opsoniserade roda blodkroppar.

| svara fall aktiveras komplementsystemet med
MAC-medierad intravaskular hemolys som foljd.
Koldassocierade symtom (acrocyanos, Raynaud,
domningar, smartor) ar IgM-medierade orsakade av
agglutination.

De kliniskt vedertagna behandlingarna rituximab
och R-bendamustin riktas mot den lymfoproli-
ferativa klonen i benmargen. For rituximab finns
data fran 2 prospektiva studier. Andelen respons
var 50 % och durationen 8-10 méanader. Det finns
ingen data pa R-underhall &ven om tanken kan vara
tilltalande. For R-bendamustin finns en prospektiv
studie pa 45 pat. Man gav 4 cykler. Response rate
var 78 %. Effekten varar lange, medianduration for
respons hade fortsatt inte uppnatts efter 88 ma-
nader. Biverkningar var som vantat neutropeni och
infektioner. 2 patienter utvecklade DLBCL.

Komplementhammaren sutimlimab administreras
intravenost varannan vecka "tills vidare”. | CADENZA-
studien behandlades 22 patienter med sutimlimab,
20 fick placebo. Respons definierades som okat Hb
> 15 g/L och ej transfusionskravande. Resultaten
var 72 % respons i sutimlimabgruppen och 15 % i
placebogruppen. De vanligaste biverkningarna var
huvudvark, hypertoni, rinit, Raynaudfenomen och
acrocyanos. Det var vanligare med acrocyanos och
Raynaud i behandlingsgruppen. Effekten varar lange
men patienten fortsatter & andra sidan med behand-
lingen. De stora nackdelarna med lakemedlet ar
priset och att det anvands "tills vidare”.

Kommande behandlingar:
Riliprubart: aktiv C1s antikropp med forlangd
halveringstid. En fas 1 studie med 12 patienter
har gjorts for att hitta ratt dos. En enda dos

ledde till 3 manaders respons vilket ar mer
praktiskt an sutimlimab som ges varannan
vecka. Biverkningarna ar liknande dem som
vid sutimlimab. En internationell fas 3 studie
planeras.

BTK-inhibitorer har studerats i en retrospektiv
kohort pa 15 patienter som fatt ibrutinib (varav 4
CAD-LPD, 2 MYD88wt WM, 3 MYD88 muterad
WM). Av 11 patienter med transfusionsbero-
ende blev samtliga av med behovet. Det skedde
en snabb men liten okning av Hb. Acrocyanos
forbattrades hos 9/9 patienter. Det planeras
studie med zanabrutinib.

Daratumumab som monoterapi visade en
snabb 6kning av Hb och acrocyanos forbattra-
des hos 67 %.

Vid fulminant kall autoimmun hemolys (CAIHA) -
(definition Hb < 80 och transfusionsbehov mer an 1
ggr/vecka) ar problemet att det med R och R-benda
tar flera manader innan effekt uppnas. Steroider
har vanligen ingen effekt, inte heller splenektomi.
Effekten av sutimlimab, daratumumab och ibrutinib
kommer inom ett par veckor. Rent praktiskt behover
man ge patienten understodjande behandling med
transfusioner i varmare, EPO (om relativ retikulocy-
topeni), LMWH-profylax och folsyra. S& snart man
uteslutit mycoplasma eller EBV kan man starta
rituximab. Plasmaferes kan ges i akuta fall men har
kortvarig effekt. Har har ockséd komplementinhibito-
rerna en roll framover. | framtiden blir dessa troligen
aktuella for att "bridgea” i akutfasen medan man
vantar pa att R eller R-kemo har effekt.

Sophie Larsson
Eksjo

MDS

Jag vill tacka SFH for stipendiet som gjorde det
mojligt for mig att resa till Madrid och delta vid
min forsta EHA-konferens. Dagarna bestod av
manga intressanta foreldsningar dar jag bevakade
omradet MDS, samt presenterade min poster pa
samma tema.

Ett stort fokus pé foreldsningarna lag pa omradet
klonal hematopoes och vad som driver dessa
tillstand till sjukdom, hur de presenteras i kliniken
samt hur patienter med dessa tillstand skall
omhéndertas. Alba Rodriguez-Meira (Boston,
USA) presenterade “Targeting inflammaging:
How aging and chronic inflammation promotes
leukemic transformation”. | sitt arbete har hon

genom target sequencing och genetiska analyser
studerat pre-leukemiska stamceller (prel.SC).

En subgrupp av dessa prel.SC verkar uppreglera
inflammationsassocierade transkriptionsfaktorer
vilket bidrar till en pro-inflammatorisk miljo som
kan vara bidragande till att driva sjukdom, d& man
sett att patienter som transformerade till sjukdom
som AML och MDS hade hog uppreglering av
pro-inflammatoriska gener. Detta verkar galla for
flera mutationer, bland annat TET2, DNMT3A,
TP53 och ASXL1. Hur inflammationen uppstar ar
fortfarande oklart. En teori ar begreppet "inflam-
maging”, dvs. att inflammation uppstar i den
aldrande benmargen och kan bidra till sjukdoms-
utveckling.

Carsten Miiller-Tidow (Heidelberg, Tyskland)
presenterade under rubriken "Vad en hematolog
bor veta om CHIP och aldrande”. Utvecklingen av
myeloida sjukdomar ar en serie av handelser dar
man gar fran aldersrelaterad klonal hematopoes
(Age-related clonal hematopoiesis, ArCH), klonal
hematopoes av osaker potenatial (Clonal hema-
topoiesis of indeterminate significance; CHIP),
klonal cytopeni av osaker signifikans (Clonal
cytopenia of unknown significance; CCUS) och

till sist MDS och AML. Definitionen av de olika
stadierna beror pa VAF (variant allele frequency),
grad av dysplasi, férekomst av cytopeni(er) samt
forekomst av blaster i benmargen. Relevansen
och uppfdljning av klonal hematopoes beror pa
riskanalys med den slutgiltiga fragestallningen -
"vad ar risken for progression till sjukdom?”. Dar
vags bland annat faktorer som mutationtyp, VAF
och grad av perifera blaster in. Ett budskap var att
benmargsundersokning ej behéver genomforas
om man inte har ndgon misstanke om underlig-
gande hematologisk sjukdom eller ndgon hogrisk-
situation foreligger. Dock bér man Overvaga att
remittera patienten till en kardiolog for genom-
gang av kardiovaskulara riskfaktorer, da risken
for att drabbas av karidovaskukara handelser ar
betydligt hogre an for hematologiska maligniteter.
Patienter med CHIP har ca 1-3 % risk att utveckla
myeloida maligniteter under en 10-arsperiod. Om
man istallet har CCUS ar den risken ca 8-10 %.
CHIP/CCUS med endast DNMT3A har generellt en
god prognos med |ag risk att utveckla myeloida
maligniteter, jamfort med Gvriga genvarianter
(Weeks et al, NEJM Evid 2023). Ett risk-score for
bedomning av CHIP och CCUS finns framtaget,
Clonal Hematopoiesis Risk Score (CHRS), vilket
kan hjalpa till i bedomningen av risk for utveckling

av hematologiska maligniteter och hur patienterna
bast bor foljas upp. Indikationer pa att patienter
bor monitoreras ar om man bar pa hogriskmuta-
tioner (tex TP53, FLT3, JAK2, RUNXT), VAF > 20 %,
>2 distinkta mutationer, alder =65 ar, forhojt RDW
och/eller MCV, klinisk betydelsefull cytopeni eller
andra komorbiditeter som kraver extra overvak-
ning. Dock finns inga tydliga riktlinjer annu hur
och var dessa patienter bor foljas, utan det blir ett
overvagande fran fall till fall.

Benjamin Ebert (Boston, USA) visade att olika
genvarianter som driver CHIP ar associerade med
olika fenotyper. Till exempel har CHIP med vari-
anter i TET2 och JAK2 ca dubbelt s& hog risk for
utveckling av kronisk leversjukdom (undantaget
fettlever) jamfort med normalbefolkningen (Wong
et al,, Nature 2023). CHIP med genvarianter i
JAK?2 ger en patagligt 6kad risk for att utveckla
venosa tromboser, medan DNMT3A ar associerat
med "ben-fenotyp”, dvs dkad risk for osteoporos.
Mer studier behovs for att forsta hur olika typer
av CHIP ger olika fenotyp dar ett multiprofes-
sionellt omhandertagande kan vara nodvandigt.
P& samma tema pratade Jose Fuster (Madrid,
Spanien) om hur CHIP ¢kar risken for kardiovas-
kulara sjukdomar. Klonal hematopoes som drivs
av vissa somatiska genvarianter ar associerat
med okad incidens av aterosklerotiska sjukdomar
i hjarta och karl samt hjartsvikt. En studerad gen
ar TET2, som verkar vara associerad med hogre
risk for ateroskleroisk kardiovaskular sjukdom.
Avsaknad av TET2 i makrofagerna genom loss-of-
function varianter leder till overuttryck av interleu-
kiner, som kan bidra till accelererad utveckling av
ateroskleros. Man har i en klinisk studie (CANTOS,
NEJM 2017) administrerat Canakinumab (anti
IL-1B) till patienter som genomgétt hjartinfarkt
och som ocksd hade forhojt CRP i efterforloppet.
Man sdg da en minskning av aterkommande
ischemiska kardiovaskulara handelser, dock men
okad risk for allvarliga infektioner som biverkan.
Som en vidare studie undersoktes samma pa-
tientgrupp som ocksa bar pa TET2-mutationer, da
man hypotetiserade att denna patientgrupp borde
ha ytterligare fordelaktig respons pa lakemedlet.
Man sag da en 62 % relativ riskreduktion for
aterosklerotiska kardiovaskulara sjukdomar hos
barare av TET2-varianter vs 7 % hos patienter
utan CHIP (Svensson et al, JAMA Cardiology
2022). Dock bor denna data tolkas med forsik-
tighet, d& detta var en retrospektiv analys av
CANTOS-studien dar denna analys ej planerades
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initialt. Flera studier pagar for att undersoka

om och hur andra genes bidrar till utveckling av
kardiovaskular sjukdom, bl.a. DNMT3A, TP53 och
PPMD1.

Kirsten Grgnback (Kopenhamn, Danmark)
pratade under rubriken "Are we ready for pre-
emptive therapy?” dar olika aktuella kliniska fas
I-Ill-studier vid CCUS och lagrisk-MDS (LR-MDS)
avhandlades. Huvudbudskapet var att terapierna
maste vara icke-toxiska i och med att det ar ett
forstadium till sjukdom som behandlas, samt att
fler, storre och randomiserade studier behovs
innan pre-emptive-behandling kan rekommende-
ras. Nagra studier som togs upp var bland annat
anvandandet av Metformin vid CCUS och LR-MDS
for att forhindra leukemiutveckling (fas 2, singel-
arm-studie), Enasidimib vid CCUS och varianter

i IDH2 (fas 2, singel-arm-studie) samt Vitamin C
hos patienter med lagrisk myeloida maligniteter
(EVITA, randomiserad, placebokontrollerad,
blindad, paralleligrupp, fas 2-studie).

| sessionen om pagdende studier av immunte-
rapier vid MDS diskuterades detta amne vidare
ytterligare. Flertalet kliniska studier presentera-
des, varav ett axplock redovisas. Amer M. Zeidan
(New Haven, USA) presenterade de senaste
resultaten fran STIMULUS-MDS2-studien (fas 3,
randomiserad, dubbelblindad, placebokontrol-
lerad), dar Sabatolimab + AZA jamfors mot
placebo + AZA hos patienter med hogrisk-MDS
eller CMML-2. Sabatolimab ar en immunterapi
riktad mot TIM-3, en immuno-myeloid regulator
som uttrycks pa immun- och leukemiska celler.
Man fann en fordelaktig trend avseende OS, CR,
PFS och LFS, men studien motte ej dess primara
endpoint avseende OS. Kombinationen sabatoli-
mab + AZA var dock generellt val tolererad.

David Sallman (Tampa, USA) presenterade de
finala analyserna fran ENHANCE-studien (fas 3,
randomiserad, dubbelblindad) dar magrolimab +
AZA jamfordes mot placebo + AZA hos patienter
med HR-MDS. Magrolimab ar en monoklonal anti-
kropp riktad mot CD47, en antifagocytisk signal
som oOverutrrycks pa cancerceller. Inte heller i
denna studie mottes priméra endpoints (PR och
0S). Det fanns ingen statistiskt signifikant skillnad
i OS mellan armarna och det fanns dessutom en
trend mot samre OS i magrolimab + AZA-armen.
Tillagg av magrolimab till AZA resulterade i mer
TEAE:s overlag, inklusive grad = 3, vilket ledde till

avbrytande av behandling och overlag fler dods-
fall i interventionsgruppen.

Sammantaget var det en trevlig forsta upplevelse
av EHA och jag hoppas f& chansen att delta fler
ganger framover.

ce of germline vari
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Anna Tranberg
Karolinska Universitetssjukhuset

Myelom

Tack till SFH for stipendiet efter avklarad specia-
listtentamen som tog mig till ett junihett Madrid,

dar jag bevakade myelom. Det var ett fullspackat
schema med ldnga dagar. Det serverades tapas och
vin pa vissa kvallsforelasningar vilket var ett trevligt
inslag men mahanda suboptimalt for djupinlar-
ningen.

Presentationerna dominerades som forvantat av
studier pé bispecifika antikroppar och CAR-T, ett ax-
plock foljer nedan. Hur dessa effektiva behandlingar
bast ska anvandas ar inte klarlagt, bada klasserna
av lakemedel aspirerar givetvis pa att anvdandas
som primarbehandling. Den mest karismatiska
foreldsaren var Leo Rasche (Wirzburg) som lyfte
flera fordelar med bispecifika antikroppar 6ver
CAR-T da de &r billigare, ar direkt tillgdngliga utan
den tidsatgang och risk for misslyckad tillverkning
som kommer med CAR-T, och de kan kombineras
med andra myelomlakemedel (ett flertal studier
pagdr). Han lyfte ocksa betydande skillnader i
biverkningsprofil dar GPRC5D-riktad antikropp
(Talguetamab) &r forenad med klart mindre risk for
langvariga infektioner jamfort med BCMA-riktade
bispecifika antikroppar, dock till priset av besva-

rande biverkningar pa smaksinne och naglar. Som
motvikt patalade efterfoljande foreldsare Jesus
Berdeja (Nashville) den utveckling som sker med
nya tekniker for att snabbare och sakrare kunna
framstélla CAR-T och att det ar den enskilda terapi
som har bast behandlingsresultat. Det ar latt att
entusiasmeras av de fantastiska resultaten med de
nya terapierna, detta grumlas dock av min tveksam-
het till hur vért sjukvardssystem ska kunna bekosta
dessa behandlingar i forsta linjen till flertalet av alla
myelompatienter.

CAR-T

Juan Du (Shanghai) presenterade hdapnadsvack-
ande resultat i en fas-1-studie med dubbelt riktade
(BCMA + CD19) CAR-T (GCO12F) som forstalinjes-
behandling pa hogriskmyelom pa 22 transplantabla
patienter dar samtliga responderade med VGPR
eller battre, och 21/22 uppnaddde MRD-negativ sCR
under en medianuppfoljningstid pa 25,2 manader.
Endast 6/22 hade CRS grad 1-2. Ingen patient hade
CRS grad 3 eller mer, inget fall av ICANS. Dessa
fantastiska utfall behover givetvis verifieras i uppfol-
jande studier.

Wilfried Roeloffzen (Groningen) presenterade
kohort D i CARTITUDE-2, dar 17 patienter som €]
uppnatt CR efter autolog stamcellsbehandling gavs
CAR-T-behandlingen Cilta-cel vilket resulterade i
MRD-negativitet hos 80 %, inga fall av CRS grad 3-4
eller ICANS.

Hur gar det for de patienter som inte svarar sé bra
som man hoppas pad CAR-T-behandlingar? Sarah
Cayla (Paris) presenterade data fran DESCAR-T-
registret av patienter med tidig relaps ( < 6manader)
efter Ide-cel (BCMA-riktad CAR-T) som behandlats
med bispecifika antikroppar dar resultaten generellt
var dystra med kort OS (179 manader). Det fanns en
icke signifikant trend till ndgot battre resultat med
GPRC5D-riktade bispecifika antikroppar jamfort
med BCMA-riktade vilket ter sig rimligt d& malstruk-
turen var en annan an den for CAR-T-behandlingen.

Bispecifika antikroppar

Shaji Kumar (Rochester) presenterade data fran
CAMMA-2 studien av bispecifika antikroppen
Cevostamab (riktad mot FcRH5 och CD3) till trip-
pelklassrefraktara patienter som fatt en tidigare
BCMA-innehéllande behandling, med ORR pa 60 %
av de som fatt antikropps-konjugat riktad mot
BCMA och 73 % hos de som fatt CAR-T.

Suzanne Lentsch (New York) presenterade data pa
14-manadersuppfoljining fran LINKER-MM1-studien.
Linvoseltamab som ar en BCMA och CD3-riktad
bispecifik antikropp gavs till patienter som progre-
dierat pa minst 3 linjers behandling, med ORR 71 %
och CR > 50 %.

Katja Weisel (Hamburg) presenterade resultat med
ABBV-383, en BCMA och CD-3 riktad bispecifik
antikropp, som man testat att ge i monoterapi

var 4.e vecka med goda resultat, vilket séklart ar
tilltalande sarskilt for patienter med langre resvag till
behandling. Effekt kommer undersdkas narmare i
fas-3-studien CERVINO.

Pieter Sonneveld (Rotterdam) presenterade
uppdaterade resultat frdn PERSEUS-studien av
transplantabla myelompatienter som i forsta linjen
fick induktionsbehandling med Daratumumab-
VRD foljt av autolog stamcellstransplantation och
efterfoljande Daratumumab-Lenalidomid-underhall.
De hade foga forvanande klart battre behandlings-
resultat an de som fick VRD i induktionsbehandling
foljt av autolog stamcellstransplantation och
Lenalidomid-underhall, dar drygt dubbelt s& manga
(651 % vs 32,2 %) uppnadde MRD-negativitet, och
dar en for mig pafallande hog andel MRD-negativitet
forst intradde under underhallsbehandlingen.

Philippe Moreau (Nantes) redogjorde for en
6-arsuppdatering av CASSIOPEIA-studien som
forstalinjesbehandling till transplantabla myelompa-
tienter dar man jamfort 4 Daratumumab-VTD som
induktion foljt av autolog stamcellstransplantation
foljit av konsolidering med Daratumumab-VTD vs
induktion med VTD foljt av av autolog stamcell-
stransplantation foljt av konsolidering med VTD,
foljt av en andra randomisering bland de patienter
som svarat med minst PR till observation eller
Daratumumab-underhall. Det imponerande med
denna studie ar de langtidsdata som finns, dar man
ser en median-PFS péa 83,7 manader med Daratu-
mumab-VTD jamfort med 52,8 manader med VTD
och envinsti0S (86,7 % vs 77,7 %), detta oavsett
utfall i den andra randomiseringen av underhéllsbe-
handling eller ]. Allra bast gick de for de som fick
Daratumumab-VTD foljt av Daratumumab-underhall
som hade en PFS pd 60,3 % efter 72 manaders
uppfoljning, att jamfora med 50,5 % hos de som fick
Daratumumab-VTD i forsta randomiseringen och
sedan randomiserades till observation.

Xavier Leleu (Poitiers) presenterade resultat fran
BENEFIT-studien som jamforde Isatuximab-VRD
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mot Isatuximab-RD som forstalinjesbehandling till
icke transplantabla myelompatienter, dar Isatuximab
gavs dag 1,8 och 15 28-dagars cykler de forsta

12 behandlingscyklerna, dag 1 och 15 i cykel 13-19
och sedan gavs endast Isatuximab och Lenalidomid
i bagge armarna. Detta resulterade i en klart for-
battrad andel MRD-negativitet for Isatuximab-VRD
(53 % vs 26 %) till priset av hogre andel neuropati,
infektioner, perifera 6dem och trombocytopeni.

Thierry Facon (Lille) presenterade IMROZ-studien
dar Isatuximab-VRD jamfordes mot VRD som
forstalinjesbehandling for icke transplantabla
myelompatienter. Isatuximab-VRD gavs i 4 stycken
6-veckorsscykler foljt av Isatuximab-RD tills pro-
gression, samma behandling utan Isatuximab i
jamforelsearmen. Det ségs en 60-méanaders PFS
pa 63,2 % for Isatuximab-VRD jamfort med 45,2 %
i jamforelsearmen. Det gick &nnu inte att pavisa en
vinsti OS.

Jakob Bergman
Falu lasarett

Transplantation

Tack vare ett generost stipendium fran SFH fick jag
mojlighet att delta i EHA-kongressen i den vackra
staden Madrid. Under kongressen valde jag att
fokusera pa stamcellstransplantation, ett omrade
med relativt fa presentationer i ar. Detta gav mig,
som forstagangsbesokare, en utmarkt maojlighet att
fordjupa mig i det breda spektrumet av forsknings-

resultat. Nedan foljer ett axplock av de mest intres-
santa bidragen inom stamcellstransplantation.

Antonio Jimenez Jimenez (USA) presenterade

en studie om post-transplant cyklofosfamidba-
serad GvHD-profylax efter transplantation med
mismatched unrelated donor (MMUD) med perifer
blodstamcellskélla (PBSC). Individer med olika
etniska bakgrunder star infor stora utmaningar
gallande donatorval. Genom att tilldta en hogre
grad av mismatch kan fler patienter hitta lampliga
donatorer. Studien inkluderade 70 vuxna med

AML, MDS och ALL som erholl RIC-konditionering.
Medianaldern for donatorerna var 25 ar, och 55 %
var kvinnor. HLA-matchningsnivaerna var 67 % for
7/8,27 % for 6/8 och 6 % for 5/8. Resultaten visade
en ettéarig overlevnad (0S) pd 79 %. Sekundéra utfall
inkluderade GvHD- och &terfallsfri Gverlevnad pa
47 % efter ett &r, 43 % aGvHD grad lI-1V, 9 % aGvHD
grad IlI-1V, 9 % cGvHD, 13 % NRM, 21 % aterfall
samt 6 % primary graft failure dag 28. Jamfort med
BMT CTN 1703-studien observerades en liknande
0S vid anvandning av benmargsgraft. Frekvensen
av GvHD och andra komplikationer var jamforbara
med de hos HLA-matchade donatorer, vilket tyder
pa att MMUD kan 6ka tillgdngen till hematopoetisk
stamcellstransplantation. Diskussionen fortsatte
med jamforelser mellan haploidentiska och MMUD-
donatorer, dar cyklofosfamid (PTCy) anségs battre
an ATG for mismatched transplantation.

Francesco Passamonti (Italien), Nikolaus Kroger
(Tyskland) och Alessandro Vannuchi (Italien) ledde
en paneldiskussion som utforskade innovativa
strategier och utvecklande metoder vid benmargs-
transplantationer for myelofibros. Diskussionen
belyste utmaningar som GvHD, transplantationsre-
laterad dodlighet och aterfall. Vidare diskuterades
behovet av forbattrad patientselektion baserad pa
sjukdomesriskstratifiering, timing for transplantation
och rollen av JAK-hdmmare. Sammanfattningsvis
betonades vikten av att minska mjaltstorlek och
inflammation som forbattrande faktorer infor trans-
plantation, med potential att minska komplikationer
i efterforloppet. Dessutom framholls betydelsen av
Overvakning av drivermutationer i kombination med
chimerism for att forhindra aterfall.

Kristin Rathje (Tyskland) presenterade en studie
som fokuserade pa kliniska utfall och immunolo-
giska effekter av allogen stamcellstransplantation
for myelofibros under olika JAK-hdmmande
strategier. Studien inkluderade 109 patienter med

primar eller sekundar myelofibros som genomgatt
allogen stamcellstransplantation mellan 2010 och
2023. Pre-transplantgruppen behandlades med
Ruxolitinib/Fedratinib fram till start av konditione-
ringsbehandling, medan peri-transplantgruppen
behandlades med Ruxolitinib/Fedratinib fram till
dag 28 post-transplantation med dosreduktion fran
dag 21. Resultaten visade att pre-transplantgruppen
hade forbattrad OS jamfort med gruppen utan
JAK-hammare. Peri-transplantgruppen visade
battre OS, men i mindre utstrackning an pre-trans-
plantgruppen. Aterfallsfrekvenserna var lagre hos
patienter som fick JAK-hammare fore eller under
transplantationen. Incidensen av aGvHD var lagre i
pre-transplantgruppen, medan cGvHD-frekvenserna
var likartade mellan grupperna. Studien tyder pa att
tidpunkten for JAK-hamning spelar en betydande
roll for transplantationsresultat, med pre-transplant
JAK-hamning som ger mest nytta vad galler
overlevnad och aterfallsfrekvenser samt potentiellt
minskad risk for aGvHD.

Yasushi Onishi (Japan) presenterade en fas
3-studie som utvarderade Belumosudil, en selektiv
ROCK2-hammare, for steroidberoende eller steroid-
refraktar GvHD. Belumosudil hammar selektivt Rho-
associerat coiled-coil proteinkinas 2 (ROCK2), vilket
leder till nedreglering av Th17-positiva och follikulara
T-celler samt uppreglering av regulatoriska T-celler.
Lakemedlet ar godkéant for cGvHD i USA, Storbritan-
nien, Kanada och Japan. Studien fokuserade pa
bade effekt och sadkerhetsprofil vid 48 veckor efter
inklusion och inkluderade 21 patienter med mattlig
till svar cGvHD, steroidberoende eller steroidresis-
tent sjukdom med farre an tre tidigare systemiska
behandlingar. Resultaten visade signifikant forbatt-
ring av GvHD-symptom, kort tid till behandlingssvar
med l&ng varaktighet, forbattrad organfunktion och
kortisonreduktion. Biverkningsprofilen var konse-
kvent med tidigare studier och visade hanterbara
biverkningar.

Christoph Stein-Thoringer (Tyskland), Marcel

van den Brink (USA) och Ricardo Masetti

(Italien) forelaste om mikrobiomets roll vid CAR-T-
behandling och allogen stamcellstransplantation.
Tarmmikrobiomet interagerar med immunforsvaret
och fungerar som en immunmodulator. Data tyder
pa att dysbios i tarmmikrobiomet &r associerat
med forsamrat utfall efter cancerimmunterapi,
med samre behandlingssvar och okad toxicitet vid
CAR-T-cellterapi, samt okad risk for komplikationer
vid allogen stamcellstransplantation, inklusive

infektioner och GvHD. Forskningen belyste mikro-
biomets roll som biomarkor, mekanismerna bakom
mikrobiom-vard-interaktioner och majligheter till
terapi genom mikrobiom- eller metabolommodule-
ring for att forbattra behandlingsresultat. Forand-
rade mikrobiella gallsyror forvarrar GvHD, medan
minskad diversitet i mikrobiomet ar associerat med
samre total 6verlevnad och 6kad risk for letal GVHD.
Antibiotika som Pip-Taz och karbapenemer paverkar
mikrobiomet och leder till samre behandlingsresul-
tat. Kost med hogt kalori- och fiberintag korrelerade
positivt med mikrobiomdiversitet och forekomst av
skyddande bakterier som Blautia.

Jag rekommenderar varmt mina kollegor att ansoka
om SFH resestipendium. Stort tack till SFH for
denna larorika och minnesvarda resa.

] &

Joanne Silan
Universitetssjukhuset

TTP

Ett roligt forelasningsupplagg ar det i debatt-format
dar tva forelasare argumenterar for respektive
emot en viss frdga inom ett @mne. En av dessa
debatter hade titeln "TTP: Is plasmapheresis his-
tory”? Professor Mary Scully fran UCLH (London),
argumenterade for (eller snarast for att det kommer
att bli historia framaver). Det var Over 45 ar sen
plasmaferes borjade anvandas som behandling

vid TTP. Nackdelar ar behov av centralvends infart,
citrat toxicitet, risk for overforing av patogener

som vid transfusion av blodprodukter i allmanhet,
allergiska reaktioner och den stora volymen plasma
som behovs vid behandlingen; i sitt over 40 liter per
TTP episod. Nu finns caplacizumab som binder till
trombocyternas inbindningsplats pa vWF. Lakemed-
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let forebygger intravaskular trombos, 6kar trombo-
cytantalet och minskar dodligheten vid TTP. Innan
caplacizumab introducerades hade ingen forand-
ring i mortalitet och morbiditet skett gallande TTP
sedan 80-talet. Caplacizumab minskar behovet av
sjukhusvard, plasmaferes och intensivvard. Fallbe-
skrivningar finns dar man behandlat patienter med
TTP med enbart tripletten caplacizumab, steroider
och rituximab framgéangsrikt. Studier pagar ocksa
med rekombinant ADAMTS 13. Fas ll-studier har
gjorts pa patienter med akut forvarvad TTP som
randomiserades mellan plasmaferes och placebo
eller plasmaferes och rekombinant ADMTTS 13.
Man sdg att patienterna som erholl rekombinant
ADAMTS13 normaliserade sina nivaer av proteinet
i blodet medan nivderna 6kade mer blygsamt

och 6vergaende hos patienterna som fick enbart
plasmaferes.

Standardbehandling for TTP numera &r plasma-
feres, caplacizumab, steroider och rituximab. |
framtiden tror Dr Scully att rekombinant ADAMTS
13 kommer att ersatta plasmaferes och kombine-
ras med de ovriga preparaten. Om resultaten av de
fortsatta studierna med rekombinant ADAMTS13
gar som forvantat skulle man kunna ge en patient
med misstankt TTP lakemedlet utan att invanta
svar pd ADAMTS13-nivaer fran lab da det inte ar
skadligt for patienten. Detta istallet for att starta
plasmaferes pa misstanke.

Dr Paul Coppo fran Hopital Saint-Antoine (Paris)
argumenterade emot att plasmaferes ar historia.
Han menade att det fortsatt finns begransad
erfarenhet av plasmaferes-fria regimer vid TTP,
framfor allt i svarare fall, och med nuvarande
kunskap ar det bara patienter med milda symtom
som ska erbjudas detta. | de studier som gjorts
dar man exkluderat plasmaferes fran standardbe-
handlingen har manga av patienterna varit fall med
relaps som upptéackts tidigt d& patienten redan
varit under noggrann uppfoljning och darmed har
patienten inte haft s& mycket symtom. De kliniska
studierna som gjorts har inte inkluderat de svarast
sjuka patienterna. Dr Coppo menar att en forutsatt-
ning for plasmaferes-fri behandlingsregim ar att
man snabbt kan komma till diagnos och sarskilja
TTP fran andra trombotiska mikroangiopatier.

Det kraver tillgang till snabb analys av ADAMTS

13 aktivitet (vilket i Sverige ju fortfrande bara
utfors vid fa lab i landet) och caplacizumab méaste
finnas tillgangligt direkt efter diagnos har stallts.
Dr Coppo tror ocksé att plasmaferes kommer

forsvinna framover men osakert om det kommer
racka med enbart caplacizumab och immunsup-
pression. Behovet att tillfora ADMTS13 till de mest
sjuka patienterna finns fortsatt vilket man nu gor
via plasmabyte men i framtiden med rekombinant
ADAMTS13.

Sophie Larsson
Eksjo

Young EHA

Tvéa glada ldkare akte tillsammans till Madrid nu i
juni for att delta i EHA-kongressen. Resan borjade,
som vanligt, med tagstrul men till slut kom vi fram
till ett varmt och soligt Madrid. Jag var dar som
bihandledare for tva unga lakarkandidater och har
nyligen aven tagit over som Sveriges representant
for ST-lakare i hematologi inom EHA ("Young
EHA"). Vivar fler an bara vi tva fran Sahlgrenska;
manga hade posterpresentationer eller muntliga
presentationer. Min resekompis Lena skulle dess-
utom skriva EHA-tentan, modigt!

Forsta dagen bjod Young EHA pa fyra sessioner,
alla riktade till unga forskare. Det ar viktigt for unga
forskare att traffa andra, fa nya idéer och eventuellt
starta nya samarbeten. Denna session rekom-
menderas for alla forskningsintresserade, och
unga forskare kan sjélva skicka in abstracts for att
presentera. Detta ar ett initiativ fran Young EHA for
att lyfta unga forskare i hela Europa.

Forsta kvallen innehdll ett mote och en kort ses-
sion om patientens deltagande i sin egen behand-
ling. Flera lander i Europa har nu patientrepresen-
tanter som hjalper till med att skriva riktlinjer inom
olika sjukdomskategorier. Jag tror att Sverige har
kommit langt jamfort med manga andra lander,
men det finns alltid utrymme for forbattring. Alla i
panelen under sessionen var eniga om att patien-
tens roll ar mycket viktig och kommer formodligen
bli @annu viktigare i framtiden med all digitalisering
av varden.

Under veckan fanns tva olika sessioner fran Young
EHA, en om palliativ medicin och den andra om hur
vi kan minska avfall inom biologisk forskning och

i kliniken. Viktiga @mnen att tanka pd, bade for att
minska klimatpdverkan och kostnader. For yngre
kollegor fanns flera utbildningspresentationer, med
fokus pé lakare som inte har arbetat sé lange inom
hematologi. Om man hade registrerat sig kunde
man se pa foreldsningarna online fram till den 15

augusti. Smidigt och bra att kunna titta pa efterat,
sarskilt nar manga intressanta forelasningar var
samtidigt.

Young EHA driver olika projekt. Just nu pagar en
undersokning av ST-utbildning i Europa, hur den
ser ut i olika lander. Nasta ar kommer Young EHA
att publicera en bok for alla unga hematologer eller
ST-lakare som innehaller riktlinjer for akuta han-
delser inom hematologi. Boken kommer att finnas
bade i tryckt form och online p4 hemsidan. Om
man ar medlem finns dessutom flera kurser och
utbildningsmajligheter. Jag tror att manga unga
ST-lékare kan ha nytta av detta och det ar nastan
gratis att bli medlem om man ar under 35 ar. Alla
kliniker bor egentligen betala for sina ST-1dkare sa
att vi kan delta pa kongressen och ta kurser online
for att utvecklas.

Vi ses sedan i Milano nésta ar!

EE
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Ingigerdur Sélveig Sverrisdéttir
Sahlgrenska Universitetssjukhus

Individanpassad doseringsintervall upp till en gang i manaden?!

HyQvia - det enda faciliterade subkutana immunglobulinet (fSCIG)*23*

* HyQuia innehaller rekombinant humant hyaluronidas, som okar permeabiliteten i den subkutana vavnaden genom tillfallig depolymerisering av hyaluronsyra. Detta gor att storre volymer kan administreras

jamfort med utan hjélpen fran hyaluronidas, vilket underléttar infunderingen av HyQvia.

Referenser: 1. HyQvia produktresumé 2. Bril V, Hadden RDM,Brannagan TH IIl, et al. Hyaluronidase-facilitatedsubcutaneous immunoglobulin 10% as maintenance therapyfor chronic inflammatory
demyelinatingpolyradiculoneuropathy: The ADVANCECIDP 1 randomizedcontrolled trial.J Peripher Nerv Syst. 2023;28(3):436-449.doi:10.1111/jns.12573 3. Hizentra produktresumé

HyQvia (humant normaltimmunglobulin [immunglobulin 10 % eller |G 10%] och rekombinant humant hyaluronidas [rHuPH20]), 100 mg/ml, infusionsvétska, I6sning for subkutan anvéndning. Farmakoterapeutisk
grupp: Humant, normalt immunglobulin for extravaskulért bruk. ATC-kod: JO6BAO1, Rx, F. Indikationer: Substitutionsterapi till vuxna, barn och ungdomar (0—18 &r) vid: priméra immunbristsjukdomar (PID)
med férsdmrad antikroppsproduktion (se produktresuméns avsnitt 4.4); sekundéra immunbristsjukdomar (SID) hos patienter som lider av svara eller aterkommande infektioner, ineffektiv antimikrobiell
behandling och antingen visad specifik antikroppsbrist (PSAF)* eller en IgG serumnivd pd < 4 g/l. *PSAF = oférméga att uppbringa atminstone en 2-faldig kning av IgG-antikroppstiter for
pneumokockpolysackarid- och polypeptidantigenvacciner. Inmunmodulerande behandling till vuxna, barn och ungdomar (O till 18 &r) vid: kronisk inflammatorisk demyeliniserande polyneuropati (CIDP) som
underhélishehandling efter initiering med intravendst immunglobulin (IVIG). Kontraindikationer: HyQvia fr inte ges intravendst eller intramuskulért. Overkénslighet mot den aktiva substansen (IgG) eller mot
négot hjalpémne. Overkénslighet mot humana immunglobuliner, speciellt vid séllsynta fall av IgA-brist nér patienten har antikroppar mot IgA. Kénd systemisk éverkanslighet mot hyaluronidas eller tHuPH20.
Varningar och férsiktighet: Behandling ska initieras och 6vervakas under tillsyn av Ikare med erfarenhet av behandling av immunbrist/CIDP. For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska
ldkemedlets namn och tillverkningssatsnummer dokumenteras. Infusionshastighet som anges i produktresuméns avsnitt 4.2 ska fdljas. Patienter maste dvervakas under hela infusionsperioden, och minst 20
minuter darefter. Vid biverkningar ska infusionshastigheten sénkas eller infusionen avbrytas. laktta férsiktighet hos patienter med riskfaktorer for tromboemboliska hdndelser. Sékerstall att patienten &r
tillrackligt hydrerad fore administrering. Immunglobuliner kan i séllsynta fall orsaka hemolys. Aseptiskt meningitsyndrom har rapporterats. Innehdller natrium. Vaccinering med levande forsvagat virusvaccin
bor ske tidigast 3 manader efter HyQvia-administrering. Ska endast ges med férsiktighet till gravida och ammande kvinnor. Formagan att framféra fordon och anvanda maskiner kan forsamras av vissa
biverkningar forknippade med har lakemedlet, t.ex. yrsel. Patienter som upplever biverkningar under behandlingen bor vanta tills dessa gér over innan de framfor fordon kor bil eller anvénder maskiner.
For fullstandig information och priser, se www.fass.se. Datum for 6versyn av produktresumé: 01/2024. Kontakt: Takeda Pharma AB, infosweden@takeda.com.
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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/
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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 innehaller 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 férsta linjens behandling hos patienter som &r 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, ar 420 mg (tre kapslar)
en gang dagligen. Behandlingen med IMBRUVICA ska fortsétta till sjukdomsprogression eller
tills den inte ldngre 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 pa samma
dag. Varningar och forsiktighet: Dddliga och allvarliga hjartarytmier och hjartsvikt har
intraffat hos patienter som behandlats med IMBRUVICA. Patienter med hdg élder, Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) funktionsstatus > 2 eller hjdrtkomorbiteter kan ha en
hogre risk for handelser, inklusive plotsliga 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 péborjas. Samtidig anvandning av IMBRUVICA och lakemedel
som kraftigt eller mattligt 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 johannesdrt &r kontraindicerad hos patienter som behandlas med
IMBRUVICA. Trafikvarning: Trotthet, yrsel och asteni har rapporterats hos en del patienter
som tagit IMBRUVICA och bor beaktas vid 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 kromosomawvikelse; 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.
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Svenska presentationer pa EHA

Da jag ej var pa plats i Madrid har jag sékert missat vissa presentationer da EHA:s sbkmotor tyvarr ar
under all kritik. Ber om ursakt till er vars bidrag ej refereras har. Jag vill ocksa passa pa att parafrasera
forordet till Femtio ar av Svensk Hematologi — Fotografierna i artikeln reflekterar inte pa nagot satt
redaktionens syn pa de mest betydelsefulla bidragen, de utgor endast de som vi fick in bilder pa.

Akut leukemi

Anna Staffas (Goteborg, abstr S338) rapporterade
muntligt en multicenterstudie, utford av Genomic
Medicine Sweden (GMS), syftande till att bedoma
den tekniska genomforbarheten och den kliniska
effekten av integrerad helgenomsekvensering
(WGS) och heltranskriptomsekvensering (WTS) i

ett kombinerad tillvdgagangssatt (WGTS) utfort pa
flera platser i Sverige. | jamforelse med "standard-
of-care” (SoC) utvarderades WGTS som en potentiell
ersattning av nuvarande diagnostiska metoder

vid bade vuxen och
pediatrisk AML. |
denna interimsanalys
undersoktes 129
patienter (115 vuxna,
14 barn) med AML.
SoC-tester dvs. kro-
mosomanalys, FISH,
genpanelsekvensering
och fragmentanalys
for FLT3-ITD utfordes
parallellt med WGS.
Fem centra utforde
SoC-testning medan
fyra av dessa utforde
sekvensering, bioin-
formatisk bearbetning
och datatolkning av
WGTS. WGTS identi-
flerade 42 sjukdoms-
definierande genrear-
rangemang, varav endast 34 hade upptackts med
SoC-metoder. Fusioner observerade endast med
WGTS inkluderade RUNXT::RUNX1T1, DEK:NUP214,
KMT2A-rearrangemang, NUP98-rearrangemang
och KAT6A::CREBBP. Badde WGS och SoC upptackte
alla 44 NPM1- och CEBPA-bZIP-mutationer. A andra
sidan identifierade WGS endast 38/55 FLT3-ITD
detekterade av SoC. FLT3-ITD som inte identifiera-
des hade antingen Iag allelkvot (median 0,02, n = 15)

129 patie nts (5%,

it of

eller var > 80bp lang (n = 2). For andra mutationer
med en VAF > 5 % upptackte WGTS 110/115
mutationer som hittades av SoC. F6r mono- och
trisomier och kopietalsvariationer storre an 5 Mb var
44/54 dverensstammande mellan WGS och SoC.

| 4 av de disharmoniska fallen identifierade WGS
avvikelser som missats av SoC, och i 6 fall missade
WGS avvikelser som avslojades i subkloner genom
G-bandning. Nar resultaten oversattes till AML-
diagnos enligt 5:e WHO-klassifikationen sdgs en
hog dverensstammelse (118/129) mellan diagnos
baserad pd WGTS och
diagnos baserad pa SoC.
Fynden var mycket lika
med ICC-klassifikationen
(115/128 Gverens-
stdmmande). For att
uppskatta effekten av
WGTS-resultat pa risk-
klassificering, stratifie-
rades icke-APL-patienter
(n=125) enligt ELN
2022. Hogrisk obser-
verades hos 38 % med
WGTS vs 37 % med SoC,
intermediar risk i 34 vs
36 %, och gynnsam risk
hos 29 mot 27 %. Innan
en rikstackande imple-
mentering av WGTS
diskuteras sager forfat-
tarna att det dock ar
avgorande att faststélla
snabba omloppstider for WGTS (inom 2 veckor
foreslagna av forfattarna), som kan uppnas genom
en initial riktad tumoranalys foljt av en efterfoljande
mer omfattande analys. Dessutom éar det viktigt att
uppratthéalla en snabbanalys for kdnslig detektering
av FLT3-ITD. Jag tillater mig en hogst personlig
reflexion om den foreslagna svarstiden ar for lang?
For Linkoping gors dessa analyser av MLL i Mun-
chen med en svarstid pa 6-7 dagar.
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Gisela Barbany (Stockholm, P385) har ansvarat

for en liknande interimsanalys av 143 sekventiella
ALL-prover (102 barn, 41 vuxna; 122 BCP-ALL, 21
T-ALL) rekryterade vid sex centra. Kombinerad WGS
och WTS (WGTS) upptéackte alla klassdefinierande
lesioner i 88 BCP-ALL-fall som hittades av SoC.
Dessutom identifierade WGTS klassdefi-
nierande rearrangemang i 4/143 fall som
missades av SoC. Dessa inkluderade ett
fall med en P2PY8::CRLF2-fusion och tre
fall med ABL-klassrearrangemang. Utover
de lesioner som identifierats av SoC
upptackte WGTS nya klassdefinitioner
enligt WHO:s 5:e klassifikation eller ICC i
24/29 B-ALL-Afall utan protokolldefinierade
lesioner, dvs. B-other ALL. De vanligaste
var BCP-ALL med BCR::ABL-liknande
funktioner (n = 6) och PAX5-alt BCP-ALL
(n=5).Vid T-ALL identifierade WGTS
fem hogrisk genetiska lesioner (KMT2A

n = 3 och ABL-klass n = 2) och kandi-
datdrivande lesioner i ytterligare atta
prover. Integrationen av WGS och WTS
identifierade sammanfattningsvis alla
primara obligatoriska avvikelser, vilket
mojliggjorde en korrekt klassificering av
alla fall. Dessutom uppvisade den stora
majoriteten av B-o6vriga ALL fall nya klass-
definierande forandringar. A andra sidan
maste detektionen av fokala deletioner
forbattras ytterligare for att mojliggora
finjustering av genetisk riskkategori i alla
fall.

Lousie Ahlgren (Goteborg, P368) har utfort helge-
nom- och exomsekvensering av 21 spadbarn och 13
barn med aterfall av KMT2A-r ALL(n = 22) eller AML
(n =12) och longitudinell djupsekvensering av 258
prover hos 30 patienter med patientspecifika primrar
inklusive KMT2A- rearrangemang. Mekanismerna
for aterfall hos KMT2A-muterade spadbarn och
barndoms ALL skiljer sig beroende pa nar tid for
aterfall intraffar. Aterfall fére 9 manader fran diagnos
kdnnetecknas av en brist pa forvarvade drivande
mutationer som tyder pa en inneboende lakemedels-
resistens. Aterfall efter 9 manader kannetecknas
daremot av en hog frekvens av kemoresistens-
associerade mutationer som uppstatt vid aterfall.
Oftast paverkade dessa mutationer TP53 och IKZFT,
och ibland NT5C2, CREBBP, NR3C1, PRPS2. Totalt
75 % av tidiga aterfall vid ALL uppvisade sadana
forandringar. Vidare visar signaturanalys av aterfall
vid ALL och AML att dessa undgatt behandling pa

tva olika satt. Hos ALL var de flesta aterfallsmuta-
tioner resultatet av exponering for kemoterapi. Detta
i motsats till AML dar cellerna som gav upphov till
aterfall saknade en kemoterapiexponeringssignatur,
vilket tyder pé att aterfall uppstod fran en cellpopula-
tion som undvek kemoterapi.

Carl Sandén (Lund) har intresserat sig for check-
point-hamning som har gett anmarkningsvarda
resultat i manga cancertyper, medan effekterna

vid AML har varit blygsamma. Inriktning pa PD-1,
PD-L1 och CTLA-4 har visat sig vara otillracklig for
att aterstalla T-cellssvaret mot cancer, vilket tyder
pa att AML-celler har ytterligare kritiska immun-
forsvarsmekanismer. Arbetet bestod av en anti-
kroppsscreening pa primara benmargsprover fran
AML-patienter och friska donatorer for att identifiera
differentiellt uttryckta cellyteproteiner i de primitiva
CD34+CD38- cellpopulationerna. Uttrycket av den
identifierade kandidaten SLAMF6 validerades med
flodescytometri i en storre kohort av 42 AML-prover
och funktionella studier utfordes genom CRISPR/
Cas9-medierad knockout. En antikropp som
blockerar SLAMF6-interaktionen genererades och
utvarderades i ett samodlingssystem med T-celler
och AML-celler in vitro och i en samtransplanta-

tionsmodell med humana T-celler och AML-celler i
immunbristmoss. AML-celler uttrycker cellytepro-
teinet SLAMF6 i 60 % av fallen hos alla de stora
genetiska subtyperna. CRISPR/Cas9-medierad
knockout av SLAMF6 i AML-celler inducerade
aktivering av interagerande T-celler och medférde
hogeffektivt T-cellsmedierat avdodande av AML-
celler i samodlingssystem. Detta visar att SLAMF6
skyddar AML-celler fran igenkanning och eliminering
av immunsystemet pa ett liknande satt som PD-L1/
PD-1-axeln. For
att terapeutiskt
rikta in sig pa
SLAMF6-immun-
kontrollpunkten
genererades

en antikropp
mot SLAMF6-
dimeriserings-
stallet som
kunde hamma
SLAMF6-ligand-
receptorin-
teraktionen,
kallad TNC-1.
Behandling med
denna antikropp
inducerade
dosberoende
T-cellsaktivering
och dodande av
AML-celler bade
i samkulturer

in vitro och i en
humaniserad
samtransplanta-
tionsmodell in vivo. Detta skulle kunna utgora en ny
mekanism for checkpoint-hdmning som banar vag
for immunterapi vid AML.

Pé

Covid

Lisa Blixt (Stockholm, P677) har undersokt hur
sociodemografiska faktorer, samsjuklighet och KLL-
status mojligen paverkade hur vuxna KLL patienter

i Sverige omfattats av den forsta till femte dosen av
covid-19-vaccin. Totalt inkluderades 6304 personer
med KLL. Medianaldern var 74 ar, 62 % var man,

12 % var fodda utanfor Sverige och 30 % fanns i den
hogsta aldersstandardiserade inkomstkvartilen.
Bland de 5144 individer som diagnostiserades med
KLL fore studiestart hade 49 % fatt en diagnos for
mer an 5 ar sedan och 51 % < 5 ar sedan. Andelen

som behandlades vid studiestart i dessa tva
kategorier var 60 respektive 80 %. Den kumulativa
incidensen vaccinerade individer i slutet av studie-
perioden var 95 % for den forsta dosen, 94 % for
den andra dosen, 88 % for den tredje dosen, 78 %
for den fjarde dosen och 56 % for den femte dosen.
Vaccinationsgrad vid slutet av uppféljningen var
liknande for individer som diagnostiserades med
KLL under studieperioden. Vaccinationsgraden var
hogre jamfort med aldersstandardiserade rikstack-
ande kontroller. Det noterades bland
patienterna stora skillnader i vaccinations-
grad, sarskilt for den fjarde och femte
dosen, mellan olika aldersgrupper, fodel-
seregioner och inkomstkvartiler. Dessa
skillnader var sarskilt uttalade i analyser
som kombinerade dessa parametrar.
Individer fodda utomlands i den lagsta
inkomstkvartilen hade en vaccinations-
frekvens pa endast 49 och 24 % for den

P1545 b
I

-5, mune Hemalytic

fjarde respektive femte dosen. Eftersom personer
med KLL ocksa behover flera boosterdoser for att
uppratthéalla immunsvar fran vaccination ger dessa
fynd rad om riktade informationskampanijer i det
pagaende vaccinationsprogrammet.

Hemolytisk anemi

Honar Cherif (Uppsala, P1545) och Christian Kjel-
lander (Stockholm) presenterade data pa patienter
med varm autoimmun hemolytisk anemi (WAIHA)
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under en tiodrsperiod (2011-2022) insamlade och
analyserades fran fem olika svenska nationella
register. Totalt inkluderades 1791 patienter med en
bred diagnos av AIHA, som pekade pa varm typ
hemolys. Fokus lag pa de 292 patienter som hade
en strikt wAIHA-diagnoskod. Studiepatienterna hade
en medianalder pa 71 ar; 49 % var kvinnor och den
genomsnittliga uppfoljningstiden var 4,2 ar. Primar
WAIHA (65 %; medianalder 68 ar) var vanligare an
sekundar wAIHA (35 %; mediandlder 75 ar). Under
uppfoljningsperioden avled 25 % av patienterna
med primar wAIHA och 41 % av patienterna med
sekundar wAIHA. Medianoverlevnaden for patienter
med wWAIHA var 8,5 ar (95 % Cl, 7,0-NR); mediano-
verlevnaden for sekundar wAIHA var 6 ar (95 % Cl,
4,3 ar-NR), medan den inte uppnaddes for primar
WAIHA (p 0,003). Den uppskattade 5-ariga totalo-
verlevnaden for primar och sekundar wAIHA var

77 respektive 58 %. Posterns slutsats var att wAIHA
ar forknippat med betydande mortalitet och att
patienter som behdver langvarig kortisonbehandling
samt patienter med sekundar wAIHA har betydligt
samre overlevnad.

Koagulation

Anders Gottsater (Malmo) ar sisteforfattare av
Waleed Ghanima’s (Ostfold, S327) muntliga presen-
tation av en nordisk studie med syfte att undersoka
sakerhet och effektivitet av DOACs kontra warfarin
bland patienter med VTE i vanlig klinisk praxis under
6 manader efter behandlingsstart. Metaanalyserade
kohorter inneholl 14533 patienter som fick apixa-
ban, 23002 patienter som behandlades med riva-
roxaban och 22450 patienter som erholl warfarin.
Baslinjeegenskaper var balanserade. | alla kohorter
var 51-54 % av patienterna man och medelaldern
var 63-65 ar. Modellen som jamférde risken for
total blodning hos patienter behandlade med
apixaban kontra warfarin gav en HR pd 0,51 (0,43-
0,61). For gastrointestinala blodningar, ICH och
andra blodningar var HR som jamforde apixaban
och warfarinbehandlade patienter 0,65 (0,45-0,93),
0,58 (0,34-0,97) respektive 0,45 (0,34-0,58). HR

for dterkommande VTE (rVTE) var 0,85 (0,71-1,02).
Bland patienter som behandlades med rivaroxaban
jamfort med patienter som behandlades med
warfarin var HR for total blodning, GI-blodning,

ICH och andra blodningar 0,86 (0,75-0,99), 1,06
(0,84-1,34), 0,68 (0,47-1,00) och 0,81 (0,69-0,95). HR
for rVTE var 0,74 (0,63-0,87). Apixaban var saledes
associerad med en lagre risk for total blodning och
blodning over alla lokalisationer jamfort med warfa-

rin. Rivaroxaban var associerat med en lagre risk for
total och annan blodning, och hade liknande risk for
gastrointestinala blédningar och ICH jamfort med
warfarin. Resultaten tyder ocksa pa en liknande risk
for rVTE for patienter som behandlas med apixaban
jamfort med warfarin, och en lagre risk for patienter
som behandlas med rivaroxaban jamfort med
warfarin.

KLL/Lymfom

Elin Forsgren (Uppsala) presenterade de langsiktiga
overlevnadsresultaten med behandling med ibruti-
nib, lenalidomid och rituximab vid R/R MCL. Be-
handling gavs med upp till tolv 28-dagarscykler med
lenalidomid 15 mg po dag 1-21, ibrutinib 560 mg po
dag 1-28, rituximab 375 mg/m?iv dag 1 i cykel 1,
sedan 1400 mg sc (eller 375 mg/m?iv) dag 8, 15
och 22 icykel 1, sedan dag 1 icykel 3, 5,7 9 och 11.
For patienter i CR, PR eller SD som inte var i behov
av annan behandling gavs ibrutinib tills progression;
560 mg po dag 1-56, och rituximab 1400 mg sc
(eller 375 mg/m?iv) dag 1 i varje cykel. Femtio R/R
MClL-patienter inkluderades vid tio centra i Sverige,
Norge, Danmark och Finland fram till juni 2016.
Mediantiden for uppféljning ar for narvarande 89,8
manader. Patienterna hade en medianalder pa 70

ar (intervall pa 45-85) och en ORR pa 86 %. Median-
overlevnaden (OS) var 45,3 méanader och median
PFS 17,4 manader. Den vanligaste dodsorsaken var
MCL (n = 23, 73 %) och tva patienter dog relaterade
till toxicitet. Patienter med en kand TP53-mutation
vid aterfall (n = 11) hade en median PFS pa 12,8 ma-
nader jamfort med 33,4 manader hos patienter utan
mutation. Patienter med en tidigare behandlingslinje
hade en median-PFS pa 32,8 manader jamfort med
14,0 méanader hos patienter med mer an en tidigare
behandlingslinje. Patienter som uppnadde CR

(n = 27,64 %) hade en median PFS pa 54,6 manader.

Ingrid Glimelius (Uppsala) presenterade Anna
Nikkarinen’s (Uppsala) studie av 122 MCL-patienter
med minst ett recidiv. Mediandldern vid diagnos
var 68 ar (37-86), 80 % var man och mediantiden till
forsta aterfall var 2 ar (0,1-11 &r). MIPI vid tidpunkten
for diagnos var hogt i 51 % av kohorten. Uttrycket
av TP53 var stabilt i bade diagnostiska och re-
cidivprover medan i 3 fall observerades positivt
TP53-uttryck endast vid tidpunkten for aterfall. P&
liknande satt upptacktes alla TP53-mutationer som
observerades vid diagnos ocksa vid tidpunkten for
aterfall. | tva fall observerades klonal evolution med
expansion av TP53-kloner med Iag VAF vid aterfall.

Den totala mutationsbordan steg marginellt Gver
tiden (genomsnitt 3,4 vs 3,9 mutationer). 32 % av

de utvarderade patienterna hade fler detekterbara
mutationer vid terfall &n vid diagnos. Alla dessa
patienter hade mutationer i TP53 och/eller ATM,

och alla utom en hade ocksd mutationer i olika
epigenetiska regulatorer. Ingen specifik mutation var
vanligare vid aterfall an vid diagnos. Andra mutatio-
ner som kor-

relerar med dalig

prognos sasom =

LA b el BN - B, 4

ATM (42 %), SRl

Magdalena Kattstrom’s (Orebro) studie syftade till
att utvardera langtidsantikroppspersistens fem ar
efter primar immunisering med PCV13 eller PPSV23
hos KLL-patienter och att utvardera serologiskt
svar efter revaccination med PCV13. Sjuttiofyra
KLL-patienter fran en tidigare randomiserad studie
inkluderades 4-6 ar efter primar immunisering
med PCV13, grupp A (n = 36) eller PPSV23, grupp
B (n = 38). Dessutom

| inkiuderades 31 immun-
kompetenta kontroller,
primarimmuniserade med

S I e ot T L yenl) s L

NSD?2 (19 %) e e e Ll
och NOTCH1/2
(13 %) hade

PCV13, grupp C (n = 9) eller
PPSV23, grupp D (n = 22).
KLL-patienter och kontroller

varierande
allelfrekvens

(VAF) men alla

upptacktes vid — e
inlza A pmeond
bade diagnos ot R
Y remmeerptest it [0F
och aterfall e e e e
forutom en -

NSD2-mutation

som forsvann vid

aterfall efter 6 ar.

Ki-67 %-nivaer

var stabila over

tiden nar analy-

sen begransades till endast de med tillgangliga lymf-
kortelutvarderingar (n = 20). Halften av de blastoida
eller pleomorfa tumaorerna aterfoll som klassiska

(50 %), och ett stort antal av de tumarer som var
blastoida vid aterfall hade visat en klassisk morfologi
i diagnostisk biopsi (56 %). Tumdrerna som andrade
morfologin hade TP53- eller ATM-mutationer i 60 %
av fallen. De flesta klassiska morfologiska tumaorer
forblev dock klassiska (76 %). ECOG status, LD,
hemoglobin eller serumalbuminnivaer forsamrades
mellan diagnos och aterfall hos 45 % av patienterna.
Dessa patienter hade farre biologiska riskfaktorer
och fick mindre aktiv behandling, vilket indikeras av
mer "wait and watch” (28 mot 16 %) och farre autolo-
ga stamcellstransplantationer (16 mot 35 %). De var
nagot aldre (median 70 vs 68 ar) och oftare kvinnor
(20 vs 10 %). De flesta MCL-tumorer hade saledes
liknande egenskaper vid diagnos och forsta recidiv,
vilket tyder pd att standardbehandling i forsta linjen
inte kan 6vervinna MCL:s bendgenhet att fa aterfall.
Biologiska eller genetiska riskfaktorer forutspadde
inte forsamring av kliniska parametrar vid tidpunkten
for aterfall. Istéllet verkar patienter som far mindre
aktiv behandling Iopa en hogre risk.

utvarderades for langvarig
antikroppsbestandighet
foljt av revaccination med
PCV13. Efter atta veckor
fick KLL-patienter en andra
revaccination med antingen
PPSV23 (A) eller PCV13
(B). Serumprover togs 8
veckor efter varje revac-
cination och 12 manader
efter forsta revaccination.
Serologiskt svar (SR) defi-
nierades som en > 2-faldig
okning av IgG-nivaer > 0,35 pg/mli =70 % av de
vanliga 12 serotyperna (9-12/12). Serologiskt skydd
(SP) definierades med anvandning av serotypspeci-
fika IgG-nivaer = 0,35 pg/ml for > 70 % (9-12/12) av
serotyperna. Fem ar efter primar immunisering med
PCV13 eller PPSV23 uppvisade KLL-patienter lagre
andel SP (A 14 % + B 5 %) jamfort med kontroller
(C44 %+ D 27 %; RR 0,3). Efter revaccination med
en enkeldos PCV13 observerades SR hos 24 % i A,
12%1B,56 %iCoch36%iD(AvsB;p=0,.25;A+B
vs C+D; p < 0,01). SP 6kade signifikant i alla grupper
(A52%;RR39,p<0,01,B27 % RR9,3,p<0,01,
C100%;RR2,2,p=0,03,D73%;,RR 2,7 p<0,01).
En andra revaccination med PCV13 i B okade
signifikant bade andelen SR (12 % till 30 %); RR 2,6
(p =0,017) och SP (27 % till 49 %); RR 1,8, (p < 0,07)
inom gruppen. Ingen signifikant okning av SR eller
SP sdgs efter anvandning av PPSV23 som en andra
revaccination i A gruppen. Rapporterade biverk-
ningar (AE) av vaccinationerna var som forvantat
och likartade mellan KLL-gruppen och kontrollerna.
Immuniteten kvarstar sdledes hos ett begransat
antal KLL-patienter fem ar efter primar immunise-
ring med PCV13 eller PPSV23. PCV13-revaccination
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Okade immunitetsnivan, sarskilt hos patienter med
tidigare vaccination med ett konjugerat vaccin. En
andra revaccination med PCV13 forstarkte ytterli-
gare immunsvaret for patienter som primart fatt ett
polysackaridvaccin.

Olina Lind (Stockholm) har undersokt den lang-
siktiga effekten av behandling med acalabrutinib pa
immuncellsantal

och -profil hos T N
patienter med Ll -'f.;!.;é;,:_.:,” "}j!.é,;,;,;_
KLL. Fem S, U S
patienter hade LI P

aterfall av P
refraktar (R/R) : i
sjukdom och 13
patienter var be-
handlingsnaiva. REFERENCES
Vid 12 ménaders  * £ =
uppfoljning var
17/18 patienter
fortfarande : —
under behand-

ling och hade

uppnatt ett

partiellt svar, 1

hade avbrutit
behandlingen

pd grund av progressiv
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CD196-, CD194+, CCR10-). Th1/Th2-kvoten mins-
kade under behandlingen. Th17-celler (CD183-,
CD196+, CD194+, CCR10-) minskade signifikant
vid vecka 16, medan regulatoriska T-celler (Tregs)
minskade signifikant fran vecka 8 och framat.
CD8+-minnescellpopulationer minskade signifikant
vecka 8 (CD45RA-/CCR7-, effektorminne, TEM)
och vid vecka 12 (CD45RA-/

| CCR7+, centralminne, TCM)
| under behandlingen. Naiva
| (CD45RA+/CCR7+) CD8+-
celler minskade gradvis fran
vecka 16, medan ingen tydlig
forandring observerades for
CD8+ T-effektorminnesceller
som ateruttrycker CD45RA
(CD45RA+/CCR7-, TEMRA).
Langtidsbehandling med
acalabrutinib leder sdledes
till signifikanta immunmodu-
lerande effekter, som tidigare
observerats for ibrutinib och
zanubrutinib. CD4+ och CD8+
T-celler minskar
under behandlingen,
liksom tregs och
celler som uttrycker
tecken pa utmatt-
ning. Eftersom aca-

sjukdom (PD). Av de
aterstdende 17 pa-
tienterna har 8 natt 24
manaders uppfoljning
och 4 har avbrutit be-
handlingen, 2 pa grund
av PD och 2 pa grund
av toxicitet. CD19+-
celler minskade gradvis
under behandlingen
fran 8-veckors tidpunk-
ten (p < 0,05). Antalet
T-celler minskade
signifikant fran vecka
12 (CD8+) och vecka 24
(CD4+) och framat. Antalet CD4+- och CD8+-celler
som samtidigt uttrycker utmattningsmarkorer
T-cellsimmunoreceptor med Ig- och ITIM-domaner
(TIGIT) och programmerat celldodsprotein 1 (PD- 1)
minskade fran vecka 8 och framat (p < 0,05). For
T-hjalparundergrupperna minskade Th1-celler
(CD183+, CD196-, CD194-, CCR10-) signifikant

fran vecka 12 och framat, medan ingen signifikant
forandring observerades for Th2-celler (CD183-,

SRS | abrutinib, 1l skillnad

- fran ibrutinib, saknar
hammande aktivitet
mot ITK, tyder
fynden pa att de
observerade forand-
ringarna ar relate-
rade till minskningen
av tumorbordan
och/eller hamning
av BTK pa andra
immunceller snarare
an pa ITK-hamning
pa T-celler.

Jeanette Lundin (Stockholm, P660) rapporterade
"On-Off-Repeat”-dosering av ibritinib. KLL-patienter
som har fatt minst 6 manaders ibrutinib och
uppnatt en partiell remission (PR), avbrét ibrutinib
och foljdes tills tidiga asymtomatiska tecken pa
progressiv sjukdom (PD), dvs. antalet vita blodkrop-
par okar till over 30 x 10°/L, och/eller vdaxande

eller nya lymfkortlar, vid vilken tidpunkt ibrutinib
aterinsatts och administreras tills en ny PR intraffar,

foljt av en ny period utan lakemedel. Antalet sédana
pd-av-cykler var inte fordefinierade av studiepro-
tokollet. Den priméara effektmattet var tid till klinisk
ibrutinib-resistens eller icke-acceptabel toxicitet
som kraver permanent utsattande av lakemedel
och byte till alternativa terapier. En interimsanalys
utfordes i januari 2024. Alla planerade patienter

(n = 49) har inkluderats. Sexton patienter hade fatt
ibrutinib som forsta linjens behandling och 33 som
2:a eller i senare linjer. Deras medianalder var 70 ar
(intervall 53-86). Medianlangden for den forsta "off”
cykeln var 16 manader (intervall 3-56+). Inget fall

av snabb KLL-progress observerades efter utsatt-
ning av lakemedel. Ladngden péa den forsta "off”
cykeln dversteg 12 manader hos 36/49 patienter
(73 %) och 24 méanader hos 10/49 patienter (20 %).
Tjugonio patienter har aterupptagit ibrutinib pa
grund av tidig PD och alla utom tva &r fortfarande
lakemedelskansliga. Elva patienter befinner sig for
narvarande (januari 2024) i sin andra "off” cykel
(mediantid av Iakemedel har &nnu inte uppnatts)
och 3 patienter har gatt in i sin tredje "off ibrutinib”
cykel. Endast 2 patienter har hittills testat positivt for
den vanligaste BTK-resistensmutationen (C481S).
BTK-mutationstester fore och i slutet av den forsta
"off” cykeln pagar. Medianti-
den som gatt sedan den allra
forsta starten av behandling
med ibrutinib (n = 49) var 54
manader (intervall 22-128).
Denna interimsanalys av den
forsta studien med anvand-
ning av en "On-0Off-Repeat”

av VSIG4 an naiva B-celler. Darefter stratifierades
patienter baserat pa deras plasmauttryck av VSIG4
och gruppen fann att hoga nivéer av VSIG4 var
forknippade med dalig total 6verlevnad. Hog VSIG4
i plasma korrelerade signifikant med okat antal
M2-liknande CD163+ makrofager i tumorvavnad.
Framtida studier bor fokusera pa att forstd om
VSIG4, som kan uttryckas av makrofager, direkt kan
paverka M1-M2-fenotypen av tumdrassocierade
makrofager vid MCL.

Simon Pahnke (Uppsala) har retrospektivt studerat
476 MClL-patienter som var > 80 ar vid diagnos och
diagnostiserade januari 2000 - december 2019.
Dessa jamfordes med 4708 friska kontroller match-
ade for fodelsedr och kon. Patienter och kontroller
foljdes fran diagnos/matchning till dod (83 %),
emigration (0 %) eller 30 juni 2020 (17 %), beroende
pa vilket som kom forst. Majoriteten av patienterna
var mellan 80 och 84 ar (n = 285, 60 %), men en
betydande andel av patienterna var 85 till 89 ar (n =
149) eller 90 ar eller aldre (n = 42). Patienterna var
overvdgande man (67 %), hade minst en komor-
biditet (CCI =1 = 73 %) och diagnostiserades med
sjukdom i stadium 11l (16 %) eller IV (58 %). Nastan
en fjardedel
av patienterna
(23 %) fick
aldrig ndgon
behandling,
medan 68 %
behandlades
i forsta linjen

ErA2024 [

doseringsstrategi for ibrutinib
vid KLL visar att konceptet
verkar vara sakert utan
ovantade sakerhetssignaler.

Patrick Nylund (Uppsala) har
evaluerat plasmaprover fran
91 nydiagnostiserade MCL
som bearbetades for proteo-
mikanalys riktad mot 1460
olika proteiner. Sjukdomspro-
gression inom 24 manader
(POD24) anvandes for utfall (definierad som
POD24+). Analysen identifierade att proteinerna
VSIG4 och GRPELT hade den béasta sarskiljningsfor-
magan mellan POD24+ och POD24- MCL-patienter
(p < 0,05). Uttryck av VSIG4 visade lika eller Gverlag-
sen noggrannhet och prediktiv kraft jamfort med
MIPI vid identifiering av POD24+ patienter. | linje
med detta uppvisade MCL-celler hogre RNA-uttryck

ACKNOWLEDGEMENT

med kemoim-
munoterapi
och 6 % av
patienterna
med enstaka
stralbehand-
ling. Bendam-
ustin (25 %),
klorambucil
(16 %) och
CHOP-
liknande
behandlingar (12 %) var de vanligast anvanda
kemoterapierna. Median OS for alla patienter var 1,5
aroch PFS 0,8 ar, jamfort med en OS av 5,1 ar for
matchade kontroller (p < 0,0001). For patienter som
behandlades med valfri behandling av kemoterapi

i kombination med rituximab var median OS 2,2

&r. Okande antal komorbiditeter, mer avancerat
sjukdomsstadium och samre prestationsstatus var
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alla associerade med kortare PFS och OS. OS for
patienter > 80 &r med MCL vid 1,2 och 5 &r var 58,
43 respektive 18 %, jamfort med 89, 79 och 51 %
for matchade kontroller. MCL-patienter 80 ar eller
aldre vid diagnos har en kort median PFS, och OS ar
mindre an en tredjedel av den som observeras hos
kontroller. Andé levde nastan en av fem patienter
fem ar efter diagnosen vilket visar att langsiktig
overlevnad kan uppnas.

Wen Zhong (Stockholm) intresserar sig for icke-
maligna celler i

tumormikromiljon . ——
(TME) som stadjer "{:: ’1 .

e
tillvaxten och ” ol T
dverlevnaden e

av KLL celler. |
synnerhet har
monocyt-hérledda |
“nurse-like cells” | | m——
(NLC) visat sig
stodja tillvaxten

av leukemiceller,
framja cellpro-
liferation och
Overlevnad samt
forhindra apoptos
genom utsondring
av kemokiner/
cytokiner. D&
monocyter ut-
trycker kemokinre-
ceptorn CX3CR1 studerades

1 e

uttrycket av CX3CRT pé KLL- et I L
monocyter saval somrollen == LI

av autologa monocyter och

monocytharledd NLC for R
KLL-encellstverlevnad och ISR

i synnerhet effekterna av =

en liten molekylantagonist
av CX3CR1 (KAND567). S

Patienter med KLL hade

en signifikant hogre

plasmakoncentration av

CX3CL1 jamfort med friska

kontroller (p < 0,0001) ).

Varken KLL-celler eller friska

donator-B-celler uttryckte CX3CR1 pa ytan. Dare-

mot uttryckte monocyter fran bade KLL-patienter

och friska kontroller hdga nivéaer av yt-CX3CR1. En
signifikant hogre andel pro-inflammatoriska inter-
medidra (CD14+CD16+) respektive icke-klassiska

(CD14-CD16+) CX3CR1+monocyter observerades

Seg0” Karolinska
= Mot 1_%@_-: Institutet

hos patienter med aktiv KLL jamfort med icke-aktiv
sjukdom och friska kontroller (p < 0,01 respektive

< 0,05) Samodlingsexperiment (120 timmar) avslo-
jade en stodjande effekt av autologa monocyter

pa overlevnad/viabilitet av bade KLL-celler och
friska donator-B-celler. Tillsatsen av KAND567

till samkulturerna minskade antalet levande
KLL-celler (p < 0,05), men inte av friska donator-B-
celler pa ett dosheroende satt. KAND567 enbart
paverkade inte livsdugligheten for KLL-celler, dvs i
franvaro av monocyter. KAND567 hammade ocksd
utvecklingen av NLC
frdn monocyter i KLL-
patientprover (p < 0,05),
underlattade monocyt/
NLC-celldod pa ett
dosberoende satt

(p < 0,0001) och induce-
rade apoptos av KLL-
monocyter (p < 0,001).
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MDS

Anna Tranberg (Stock-
holm) har studerat pre-
valens och klinisk bety-
delse av sallsynta germ-
line varianter i
CEBPA, DDX41,
ETV6, GATA2
och RUNXT i
en oselekterad
kohort av

530 patienter
med MDS,

69 CMML, 33
AML, 3 andra
leukemier,
medan 83 hade
cytopeni som
inte uppfyllde
kriterierna for
MDS-diagnos.
Data kom-
mer fréan en
NGS myeloid
panel utford
vid diagnos for att identifiera genetiska varianter
med en variant allelfrekvens (VAF) = 0,35. For att
bekrafta eller utesluta germline ursprunget for
varianterna utfordes NGS eller ddPCR pa DNA fran
T-lymfocyter eller buckalt swab. Arbetet identifie-
rade 85 patienter (av 718/11,8 %), medianéalder 73

ar (26-90) med minst en sallsynt genetisk variant
med en VAF = 0,35 bland totalt 96 unika varianter,
varav 71 var patogena/sannolikt patogena (P/LP)
och 25 varianter av okdnd betydelse (VUS). 27 va-
rianter hos 26 patienter bekraftades som germline.
RUNXT1 visade den lagsta frekvensen av germline
bekraftelse, endast 4 av 42 varianter (9,5 %). Som
véntat var nastan alla varianter (20/22, 90,9 %) i
DDX41 germline (n = 11) eller formodad dito (n = 9).
Bland de 20 patienterna med varianter av germline
DDX41 hade fem en andra hit i DDX41. Fyra pa-
tienter med bekréaftade eller formodade germline
varianter hade positiv familjehistoria av hematolo-
gisk malignitet (4/24
16,7 %). Sammantaget
hade saledes nastan
12 % av patien-

terna i kohorten fynd i
somatiska mutations-
paneler som moti-
verade en germline
undersokning, varav
majoriteten aterfanns
i RUNX1. Totalt 37 av
96 varianter (38,6 %)
hos 36 patienter be-
kraftades eller antogs
germline. Arbetet
bekraftar germline
DDX41-varianter som
den vanligaste
aberrationen som
aterfinns hos 2,8 % av
alla patienter, medan
andra mutationer var
betydligt ovanligare.
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Transplantation

Thomas Silfverberg (Falun, S263) redovisade
muntligt an analys av de tva mest anvanda kon-
ditioneringsregimerna vid autolog hematopoetisk
stamcellstransplantation (ASCT) for multipel skle-
ros (MS), dvs BEAM med antitymocytglobulin (ATG)
och hogdos cyklofosfamid med ATG (CY). Bada
konditioneringsregimerna inducerar hoga frekven-
ser av klinisk remission hos patienter med RRMS,
men det ar fortfarande oklart hur effektiva dessa ar
jamfort med varandra. Svenska MS-registret och
lokala EBMT register anvandes for att identifiera
patienter. 231 patienter som behandlats med ASCT
for multipel skleros i Sverige fore den 1 januari 2020
utvarderades. Den sista kohorten omfattade 174 pa-

- pifferance
« All patients m

+ Average durd

tienter med RRMS, utldamnade patienter berodde pa
progressiv MS och brist pd data. Kohorten bestod
av 33 patienter behandlade med BEAM och 141
med CY. Det priméara effektmattet var Kaplan-Meier
uppskattning av "inga bevis for sjukdomsaktivitet"
(NEDA) efter 5 ar, vilket var 81 % (Cl 68-96 %) med
BEAM och 71 % (Cl 63-80 %) med CY (p = 0,29). Det
sdgs ingen behandlingsrelaterad dodlighet i ndgon
av grupperna. Den forsta patienten behandlades

25 maj 2004 och den sista patienten 26 november
2019. Den genomsnittliga uppfoljningstiden var
langre med BEAM an CY, medelvéarde 10 (£2,5) vs
5,0 (+2,4) ar (p < 0,0001). Andelen patienter med
gadolinium-
forstarkande
lesioner pad MRT,
genomsnittlig
invaliditetsborda
och den &rliga
1 aterfallsfrekven-
sen vid inklusion
2 o0 eAM ' —— varhogre hos
e T ~© =~ BEAM-patienter.
L Det noterades
ingen signifikant
skillnad i andelen
patienter som
bibehdll NEDA
efter 10 &r,
inklusive nya
kliniska skov eller
ny MRT forand-
ring. Bekraftad
forsamring

av funktions-
nedsattningen
intraffade hos

3 (9,1 %) BEAM-patienter och 14 (9,9 %) CY-patien-
ter (p = 0,88). Bekraftad forbattring av funktions-
nedsattning var 18 (55 %) i BEAM-gruppen och 69
(49 %) i CY-gruppen (p = 0,56). Tre BEAM-behand-
lade patienter (9,1 %) fick ytterligare sjukdomsmo-
difierande behandlingar efter ASCT jamfort med 17
(12 %) CY-behandlade patienter (p = 0,63). Konver-
tering till sekundarprogressiv MS intraffade hos 6
(18 %) patienter i BEAM-gruppen efter i genomsnitt
4,9 (£3,2) ar och hos 6 (4,3 %) patienter i CY-gruppen
efter i genomsnitt 3,5 (+1,8) ar (p = 0,37). Patienter
som behandlades med BEAM var inlagda pa sjuk-
hus i genomsnitt 3 dagar langre méatt fran dagen for
stamcellsinfusion (p < 0,001). Det genomsnittliga

Results
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antalet allvarliga biverkningar (AE) per patient var 3,1
med BEAM och 1,4 med CY (p < 0,001). Febril neutro-
peni forekom hos 88 % av BEAM-patienterna och hos
68 % av CY-patienterna (p = 0,023). Alla 33 patienter

i BEAM-gruppen behandlades med iv bredspektru-
mantibiotika, i genomsnitt 11 dagar (+4,8), jamfort
med 106 patienter (75 %) i CY-gruppen, i genomsnitt
9,3 dagar (+3,7; p = 0,0013). Allvarliga biverkningar
som var vanligare i BEAM-gruppen var serumsjuka,
hypokalemi, hypoalbuminemi, diarré och anorexi.
Noterbart var att inga fall av EBV- eller CMV-relaterad

sjukdom, invasiv svampinfektion, hemorragisk cystit
eller dod pa grund av COVID-19 noterades i nagon av
kohorterna. Sdledes sags ingen signifikant skillnad

i effekt mellan BEAM- och CY-konditionering vid
RRMS. Eftersom BEAM-protokollet var associerat
med allvarligare biverkningar, mer febril neutropeni
och langre sjukhusvistelse stoder denna viktiga
studie anvandningen av hogdos cyklofosfamid som
forstahandsval for ASCT-konditionering hos RRMS-
patienter.

Red.

FOR PATIENTER MED MYELOFIBROS

FINNS DET
OUPPFYLLDA BEHOV

Konst i nya vardbyggnaden i
Malmo

Patrick Amsellen, tidigare chef pa Skissernas i Lund och Statens konstrad, och nu chef for
Nationalmuseum i Stockholm har klokt papekat att "Konstverk i det offentliga rummet beror ju inte
bara manniskor med specialintresse for kultur. Darfér ar dialogen viktig. Vad man kan hoppas pa ér att
de allt intensivare diskussionerna om monument och minnesmarken gor att blicken vands ocksa mot
annan konst i det offentliga rummet. Konsten har ju alltid bidragit till livskraftiga och hallbara miljcer”.
Region Skane anser att "konsten ar en sjalvklar del for att skapa halsofrémjande och attraktiva lokaler.
Bade for personal och for besékare. Den nya vardbyggnaden i Malmaé innehaller flera fasta konstnarliga
gestaltningar som bidrar till att skapa en valkomnande miljc”. Vi gjorde déarfor en avstickare till Malmo
under sommaren. Stort tack till projektledare Kristina Moster Nilsson, som pekat ut de mest intressanta
verken och férsett oss med bilder i miljoer man ej kan na som besbkare, samt till Helene Holmqvist
som mycket snabbt ordande ett tillstand att fotografera.

Granens tid av konstnarsduon Goldin/Senneby senaste istiden. Samtidigt som det klonade tradet

bestar av en klon av varldens aldsta gran, som ska kommer vara vérldens dldsta, kommer klonen ockséa
sld rot i en specialbyggd och klimatanpassad trad- vara en helt ny planta i borjan av sitt liv. Och i borjan
kammare. Det av en ny geologisk epok, som allt fler

kommit att kalla "“manniskans tid" —
antropocen. De patienter, personal och

ymp som togs
fran granen

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 pa patientens livskvalitet och prognos.*®

For att ta reda pa mer, hesok
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.

Trademarks are owned by or licensed to the GSK group of companies.

©2023 GSK or licensor.
NP-SE-MML-ADVT-230001, November 2023
GlaxoSmithKline AB Box 519, 169 29 Solna, 08 - 638 93 00, se.gsk.com

varca1cm | besdkare som aterkommer till sjukhu-
stort. Varldens ! set, i olika skeden av sina liv, kommer
aldsta trad kunna folja det uréldriga tradets
arengran tillvaxt och utveckling, som ett levande
pa Fulufjallet minne fran en annan tid. En egen

i nordvastra "vardbyggnad” har byggst for granen;
Dalarna. ett datorstyrt vaxthus som kopplas

Forskare har
kunnat datera
levande delar
av rotsyste-
met till minst
9550 ar
gamla. Denna
gran har med
andra ord
genomlevt i
princip hela
holocen —
hela den
geologiska
tidsepok som
stracker sig
sedan den

till sjukhusets
befintliga kylsys-
tem och dar det
ar tradets behov
som styr klima-
tet. Vid boknings-
bara tillfallen kan
den som onskar
kommain i
vaxthuset, sitta
pa en bank runt
tradet, och dela
tradets klimat.
Kostnaden for
detta verk, 79
miljoner, har
ivrigt kritiserats
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av saval viss vard-
personal som Skat-
tebetalarnas forening.
Det man d& missar

ar att det ar viktigt att
skilja pa vardbudgeten,
som finns for att klara
driften av varden, och
investeringsmedlen
for nya vardbyggnader,
Redan 2017 beslutade
regionfullmaktige att
Region Skane ska
avsatta 92 miljoner
kronor, 0,75 procent av
den totala budgeten
for sjukhusbygget i
Malmo, pa konstnarlig
gestaltning. Som jam-
forelse kan namnas att
118 miljoner kronor, en
procent av den totala
budgeten, avsattes pa
konst vid bygget av
Nya Karolinska sjukhu-
setiSolna. | en ledare
i Sydsvenskan papekas
ocksa "att det faktum
att vardpersonalen ar
extremt viktig betyder
inte att konsten ar onddig. Badda behdvs, och bada
maste fa kosta”.

Goldin+Senneby ar Stockholmsbaserade. Sedan
2004 har deras arbete utforskat den strukturella
overensstammelsen mellan konceptuell konst och
finanskapital, dragna till dess (o)logiska slutsatser.
De senaste verken inkluderar en spokskriven
deckarroman om ett offshoreftretag pa Bahamas,
ett magiskt trick for finansmarknaderna, och ett
forslag om en evig anstallning pa en tagstation

i Goteborg. Deras arbete har inkluderats i den
Gwangju-biennalen, Istanbulbiennalen; Manifesta
och Sao Paulo-biennalen.

Runo Lagormasino’s konstverk Platsens ljus lyser
upp entréhallen till den norra vardbyggnaden. Verket
bestar av 164 handblasta glober i laboratorieglas.
"Min utgangspunkt ar sjukhuset som arbetsplats”,
forklarar han. "SUS ar ju en av Malmos storsta ar-
betsgivare, manga tusen verkar har varje dag. Precis
som staden ar sjukhuset en kulturell smaltdegel”.
Konkret blir verket som en hangande, jattelik moln-

formation, bestaende av glasglober med dimbart
ljus. Varje glob representerar en stad dar en anstalld
ar fodd och ska lysa i realtid samtidigt som solen ar
uppe i de respektive staderna. Platsens ljus belyser
Malmo som en mangkulturell stad. Runo Lagomar-
sino &r fodd 1977 och hans verk har visats pa bland
annat Venedigbiennalen, Guggenheim (New York),
Reina Sofia (Madrid), Malmd Konsthall, S&o Paulo
biennalen och LACMA (Los Angeles). Lagomarsino
har tilldelats Moderna Museets Vanners Skulpturpris
2019.

En trappa upp fran huvudentren kan man beskada
en skulptur av Samaneh Reyhani. Reyhani om-
vandlar i sina verk sina material: tra blir mjukt och
elastiskt och marmor far en karaktar som minner
om det kroppsliga. P4 avstand ger skulpturerna

ett harmoniskt intryck och pd nara hall dyker nya
detaljer upp sdsom ojamna texturer och héligheter
— en oppning eller en skada? Denna dualitet praglar
Reyhanis konst. Hon ar fodd 1990 i Teheran. Hon
har en kandidatexamen i skulptur fran konsthdgsko-
lan i Teheran och en MA fran Malmo Konsthogskola.
Hon bor och verkar i Malmo.

Mats Hjelm’s utsmyckning Trad
att se himlen genom finns pa tva
platser i den norra vardbyggna-
den. P& fonster i trapphuset foljer
man en tall, langs stam och gren-
verk upp via vaningsplanen och
fram till himlen. | personhissarna
aker man med pa en resa upp ge-
nom en tradkrona, varje hiss har
ett eget trad med koppling till en
specifik varldsdel. Traden ar: ek,
ceder, kungspalm eller oliv. Verket
lyfter in naturen i sjukhuset. Det ar
ett verk som inbjuder till att kanna
trygghet under tradkronorna.
Mats Hjelm (f.1959), ar konstnar,
dokumentarfilmare och skapare
av multimediainstallationer som
for narvarande bor och verkar i
Stockholm, Sverige. Hjelms verk
har visats i ett flertal separat- och
grupputstallningar, bland annat
Moderna Museet, Stockholm,
Museum of African American
History, Detroit, Biennale Africaine
de la Photographie, Bamako,
Dubai International Film Festival,
Museum of Contemporary Art,
Chicago, Walker Art Center, Min-
neapolis och Venedigbiennalen.

Foto Helene Toresdotter
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| den nya vardbyggnaden finns aven ett flertal

fina mindre verk. Caretaker av Ida Persson moter
en direkt efter entrén. Persson arbetar ofta med
stora, vertikala malningar dar barande geometriska
element placerats hogt upp pa dukarna, ett slags
gluggar eller kameraobjektiv som ndgon iakttar
betraktaren igenom. Ida Persson utbildades vid
Umed konsthogskola av méalaren Ann Edholm, och

tog examen 2015. Bada konstnarerna utforskar
manskliga egenskaper, de goda och de daliga,
inneboende i former som inte finns i naturen. Ida
Persson (f. 1985, Ystad) vann 2015 Fredrik Roos-
priset "for att ha utvecklat ett personligt bildsprak
som avsl6jar kraften i relationer i samhallet." Pers-
son har haft soloutstéllningar pa Ystads Konstmu-
seum och Varbergs Konsthall.

Lite langre in i byggnaden hanger en diptyk av Hilda
Hellstrom. Hon arbetar framfor allt med gjutproces-
ser och i hennes arbete finns referenser till geologi,
arkeologi och mytologi. 2012 tog hon examen fran
Royal College of Art, London. Hon blev uppmark-
sammad for sitt examensarbete The Materiality

of a Natural Disaster, ett projekt dar hon skapade
serveringskarl ur radioaktiv lera fran Japan efter

karnkraftsolyckan i Fukushima. Hon fick samtidigt
uppmarksamhet for sina marmorerade urnor i
kompositmaterial. 2014 mottog hon Sten A Olssons
kulturstipendium. Hilda Hellstrom (f1984) bor och
arbetar for narvarande i Kbpenhamn. Hennes verk
har stéllts ut bl.a pa Goteborgs konstmuseum, The
British Craft Council, MAK i Wien, Victoria & Albert
Museum London, och London Design Museum.

Vid ingéngen till akutrontgen hanger | havsbandet mos (ménskligt - kroppsligt, mentalt och andligt).
av Lars Gosta Lundbergs. Lundberg (f1938, ver-  Triptyken bestar av fem féremal av glasliknande
kar i Stockholm)
borjade under
1970-talet foku-
sera pa konkreta
detaljer i varda-
gen. Under denna
tid paborjade han
aven en serie
malningar med
upprepade skild-
ringar av sjukhus-
skarmen och
dess psykologiska
laddning. Under
sex ar pa 70-talet
agnade han sig
bara at att mala
stangsel. Genom
att fokusera péa
ett och samma
motiv soker han
att borra sig anda
in till karnan av
motivet. Idag ar
det inte framst stangsel utan det
stockholmska skargardslandskapet
som intresserar Lundberg. LG Lund-
bergs verk har visats i utstallningar
pa bland annat Ronneby Konsthall
Bror Hjorths Hus, Artipelag, och
Magasin 3 Stockholm.

¥

Efter receptionen till akutrontgen
kommer man in i det mest valkom-
nande vantrum jag hittills sett med
skona rodbruna fatoljer att sla sig
ned i for en avslappnande vantan.

| detta hoga rum hanger Mantlar
av Mia Olsson fran taket. Olsson
manipulerar rématerial som kokos-
eller sisalfibrer. Fibrerna fargas in,
reds och sammanfogas genom att
de sys ihop pé olika satt. Av fiber-
materialet formas sedan tva- och
tredimensionella skulpturer.

Tove Alderin har gjort en triptyk
som syftar till att lyfta fram

olika aspekter av verksamheten vid
sjukhuset genom att fanga dialogen
mellan makrokosmos och mikrokos-
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forstorade mikroskopiska sektioner som star
separat i entrén. En mikroskopisk sektion av
kalciummetall har placerats pa den grésbevuxna
ytan av den yttre terrassen. | det stora atriet
hanger en mobil skulptur. Tove Alderin ar en

Foto Helene Toresdotter

multidisciplinar konstnar baserad i Stockholm.
Arbetar med maleri, skulpturala verk, ljusverk och
installationer. Tove Alderin Studio/TAS har varit
arkitekter, utstallningsdesigners och projektledare
for ombyggnationen av Rorstrands museum.

Nya skjutdorrar har monterats till operations-
salarna i den nya vardbyggnaden. Dorrarnas

ytor forestaller fotografier av veckade tyger som
forstorats och reproducerats i hog upplosning.
Konstnaren ar Charlotte Walentin. Beroende péa
vilken operationsavdelning man befinner sig i har
dorrarna olika farg. Sammanlagt ar det 31 dorrar
som har satts upp. Syftet med verken Mellanspel
har varit att skapa en kansla av lugn och stabilitet.
Hennes verk illustrerar mycket val den amerikan-
ske konstnaren Robert Morris devis " Simplicity of
shape does not necessarily equate with simplicity
of experience”. Walentin
erholl 2024 Carl Axel
Valéns konststipendium.
Charlotte Walentin bor
och arbetar i Malmo,

och hon ar utbildad vid
Konsthogskolan i Malmo.
Hon har stallt ut pa
institutioner som Ystad
konstmuseum, Eskilstu-
— na konstmuseum, Lunds

Foto Helene Toresdotter konsthall och Malmo

konstmuseum.

Utanfor den nya byggnaden blev vi som vanligt
glada av att ga in i Clinical Research Center pa
Jan Waldenstrom’s gata 38 och hitta Truls Melins
skulptur Dromskepp hangande i taket. Truls konst-
narskap beskrevs i OHE nr 2.

Foto Helene Toresdotter
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Sjukhus kan kannas skrammande, allt tycks
handla om rationalitet och vetenskap. Jag
ville tillfora en kansla av trygghet, en emo-
tionell motvikt", sager konstnaren Emelie
Sandstrom, vars skulpturgrupp Vaktare
finns utanfor en entré i Malmo. Gruppens
figurer ar hoga och tunna, men rundade i
konturen. Materialet ar brons som gjutits i
formar av svarvat trg, "en hyllning till tréets
adringar”. Emelie Sandstrom arbetar garna
med svarvade former, de ger en kansla av
uppatstravande véaxtlighet. Samtidigt kdnns
de igen fran béde klassisk kultur och hant-
verk. Emelie Sandstrom (f 1968, Stockholm)
gick ut Malmo konsthogskola 2015 och har
medverkat i utstallningar bl.a pa Malmo och
Ystads konstmuseer.

Foto; Henr'ik@ _
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Svavande dver en innegard ndra Emelie Sandstroms
Vaktare finns Magnus Thierfelder Tzotzis instal-
lation Hogt i tak. Magnus beskriver sitt verk sa

har; "Jag har velat skapa ett konstverk som tar sig
an utrymmets storlek, som vid forsta anblick kan
tyckas overvaldigande i sin skala, pa ett lustfyllt

satt med glimten i 6gat. Det har ocksé varit viktigt
for mig att verket lyckas ta hela rummet i ansprak
och upplevs som att det vuxit fram som en naturlig
del i samklang med byggnadens arkitektur, och inte
uppfattas som utplacerat i efterhand som ett fram-
mande objekt. Verket bestar av en grafisk linje som
utforskar luftutrymmet for att sd smaningom landa
pa den stora ventilationsvaggen och formulera
orden "hogt i tak.” Titeln anspelar forstas pa byggna-
dens fysiska egenskaper, men beskriver ockséa dess
syfte som en del av Framtidens Sjukhus Malmo.

En viktig plats i en stad dar vi vill ha en hog tolerans
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och som kommit till att bli ett viktigt nyckelord for
Malmdos samtid”. Magnus Thierfelder Tzotzis (f
1976) ar uthildad 1996-01 pa Malmo Konsthogsko-
la. Han har pa senare ar haft separatutstaliningar pa
Ebelingmuseet och Orebro konsthall.

Anna Ekman (f1970, Stockholm) har en master-
examen fran Malmo Konsthdgskola ar 2000. Hon
arbetar med fotografiska och skulpturala rumsliga in-
stallationer i utstallningar och offentlig miljo. Ett av de
senaste arbetena ar gestaltningen for en ny byggnad
for avsked pa sjukhuset. Hon har i sin utsmyckning
anvant printade isolerglas med finstamda naturmotiv
i graskala med kéanslan av lite patina som stammer

in pa stillhet och frid. Anna Ekman har stallt ut bl.a pa
Lansmuseet i Jonkoping, Ystads konstmuseum och
Centre DArt Contemporain Kinshasa

"Konstknarkarna”

Foto Helene Toresdotter

61



GO TECVAYLI

ARAKTIGA® OCH DJUPA
NDLINGSSVAR BEKRAFTAS,

aven efter 30,6 manaders mediantids uppféljning
vid behandling med TECVAYLI® (teklistamab)'

N — .
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Avhandlingar

Hjalmar Flygt (Uppsala) har disputerat pa
avhandlingen "Clinical and Genetic studies in
Chronic Myeloid Leukaemia”. Den har avhandlingen
utforskar strategier for att forbattra frekvensen av
djup molekylar respons (DMR) och lamplighet for
behandlingsfri remission (TFR) vid KML, undersoker
faktorer kopplade till behandlingsmisslyckanden,
beskriver utfall av TKI i en populationsbaserad
kohort, och undersoker TFR-sannolikheter efter ett
andra TKl-avbrott.

Delarbete | undersoktes data fran det svenska
KML-registret avseende 128 KML-patienter i kronisk
fas med ett rapporterat TKl-avbrott pd =1 méanad
pa grund av DMR. Fynden tyder pé att patienter
som avbrot en 2:a generationens TKI hade en hogre
sannolikhet att forbli behandlingsfria, och 11 % av
patienterna med diagnosen KML i kronisk fas var
behandlingsfria vid senaste uppfoljning.

Delarbete Il beskriver en Iangtidsuppféljning av

40 patienter som initialt behandlades med en 2:a
generationens TKI, dasatinib, kombinerat med en
lag dos av pegylerat interferon a2b som en del av
fas ll-studien NordCML0OQ7. Kombinationen hade en
acceptabel toxicitetsprofil och forekomsten av sena
dasatinib-relaterade biverkningar ckade inte jamfort
med tidigare studier av singelbehandling med
dasatinib. Andelen patienter som uppnadde MR och
DMR var hog i jamforelse med historiska kohorter
av patienter som behandlades med dasatinib.

| delarbete Il genomfordes en interimsanalys av
KML-patienter som forsokte ett andra TKl-avbrott
inom DAstop2-studien, efter ett tidigare molekylart
aterfall. Efter median 27 manader fran det andra
avbrottsforsoket hade 50 % aterupptagit TKI-be-
handling och TFR-frekvensen efter 12 manader var
56 %. De med en kort (< 6 manader) TFR-duration
efter det forsta avbrottsforsoket var mer benagna
att drabbas av ett molekylart aterfall efter det andra
forsoket att avbryta behandlingen.

Delarbete IV analyserade retrospektivt 20 patienter
som nyligen diagnostiserats med KML i kronisk fas
och som var primart refraktdara mot TKl-behandling
utan BCR::ABL1 kinasdomanmutationer. Diagnos-
tiska prover analyserades for patogena varianter i en
panel av 54 gener som aterkommande muteras vid
myeloida maligniteter. Patogena varianter sags hos
50 % med AXL1 som den vanligast drabbade genen.
Alla patienter med trunkerande ASXL1-varianter
uppvisade resistens mot flera TKI.

Sammantaget belyser denna avhandling potentialen
av TKl-avbrott hos utvalda KML-patienter, den
lovande kombinationen av dasatinib och pegylerat
interferon-a for att uppna hoga DMR-frekvenser och
vikten av genetisk profilering for att forsta TKI-
resistens.

Madeleine Lehander (Stockholm) har disputerat
pa avhandlingen “Exploring T Cell Mediated
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Immunotherapy against Therapy Resistant Leuke-
mic Stem Cells”. Leukemiska stamceller (LSCs) har
karaktariserats val vid myeloid leukemi och visats
selektivt undkomma behandling, vilket representerar
den celluldra kéllan till &terfall. Aterfall efter initiala
perioder av klinisk remission utgor det storsta hotet
mot leukemipatienter eftersom de tillgangliga be-
handlingsalternativen i detta skede ar sparsamma
pd grund av resistensutvecklingen. Det finns darfor
ett behov av strategier som underlattar tidigare
upptackt av ett forestdende aterfall for att initiera
forebyggande behandlingar tidigt, séval som av nya
riktade terapier for att eliminera LSCs.

| delarbete | utfordes en LSC-riktad screening for
MRD hos patienter med MDS efter allo-HSCT.
Genom flodescytometrisk rening av de hematopo-
etiska stam- och progenitorcellerna forbattrades
MRD-kansligheten 97-faldigt jamfort med kon-
ventionella screeningmetoder pa ofraktionerade
benmargsceller. | patientkohorten ledde darfor
riktad screening av de leukemiinitierande cellerna
till upptackten av forestdende recidiv i genomsnitt
tio manader fore klinisk diagnos. P4 kliniken skulle
detta gora det majligt att forskriva forebyggande
behandlingar tidigare medan sjukdomsbordan
forblir 1ag vilket skulle kunna forbéattra resultatet.

Ett potentiellt effektivt alternativ for cancerbe-
handling ar adoptiv T-cellsterapi, med T-celler som
bar cancerspecifika T-cellsreceptorer (TCR). TCR
T-celler kan, till skillnad fran chimara antigenrecep-
torer (CAR) T-celler, kdnna igen intracellulara antige-
ner men trots det teoretiskt stora utbudet av maojliga
antigener ar valdigt fa immunogena. Foljaktligen
aringen TCR T-cellsterapi annu kliniskt godkand

for behandling mot hematologiska maligniteter,
vilket understryker behovet av nya potentiella mal.

| delarbete Il visades att terminalt deoxinukleotidyl-
transferas (TdT), som normalt uttrycks overgdende
under tidig B- och T-cellsutveckling och 6veruttrycks
i >80 % av patienterna med B- och T-akut lymfatisk
leukemi (ALL), &r ett lovande mal fér TCR baserad
immunterapi i samband med HLA-A*02:01 (HLA-
A?2). T-celler riktade mot TdT, identifierade genom
blod fran friska donatorer, visade mycket effektiv
eliminering av TdT+ leukemiceller, samtidigt som
friska hematopoetiska stam- och progenitorceller
och mogna lymfocyter i kliniskt relevanta musmo-
deller skonades. Sdledes ar TdT TCR T-celler ett
nytt och lovande immunterapialternativ for patienter
med B- och T-ALL.

Myeloid leukemi kannetecknas i storre utstrackning
an lymfoid leukemi av somatiska aterkommande
mutationer som genererar cancerspecifika neoanti-
gener som representerar en grupp unika attraktiva
terapeutiska mal. | delarbete Ill identifierades en
HLA-A2-begransad TCR med hog specificitet mot
ett dterkommande neoantigen genererat fran FLT3-
D835Y-mutationen vid AML, och visade sig uppvisa
stor anti-leukemisk effekt begransad till de FLT3-
D835Y-muterade cellerna medan icke-muterade cel-
ler ej paverkades. Intressant nog hade FLT3-D835Y
TCR T-cellerna ocksd potential att eliminera LSCs in
vitro, vilket framgar av forlust av leukemiinitierade
bildning hos moss efter samodlingar.

Delarbete IV studerade TCR T-celler som en riktad
terapi mot LSCs. Identifiering av antigener som
formedlar specifik eliminering av alla LSC hos
manga patienter har varit utmanande pa grund av
stor inter- och intrapatientheterogenitet. Myelopro-
liferativt leukemiprotein (MPL) har en viktig roll i
livslangt underhall av HSC:er och uttrycks darfor
pd alla HSC:er och foljaktligen dven alla LSC:er

hos patienter med &g till medelrisk MDS. Arbetet
foreslar TCR T-celler som riktar in sig pa MPL som
presenteras pd HLA-A2 som ett immunterapeutiskt
tillvdgagangssatt med klinisk relevans for att
behandla ett forestdende aterfall efter en haploiden-
tisk alloHSCT.

Konstantinos Lemonakis (Lund) har disputerat

pa avhandlingen “Factors affecting prognosis of
MGUS and multiple myeloma”. Mycket forskning om
MGUS och MM, forutom en kontinuerlig utveckling
av nya behandlingsmetoder, fokuserar pa genetiska
faktorer, bade arftliga och forvarvade, med maojliga

effekter p& MM-prognos. Syftet med denna
avhandling var att ge viss insikt i olika aspekter av
prognosen och behandlingen av MM.

| delarbete | undersoktes effekten av daratumumab-
baserad induktion pa stamcellsmobiliseringspara-
metrar hos nyligen diagnostiserade MM-patienter.
Analysen visar tydligt att anvandningen av daratu-
mumab i induktion leder till lagre stamcellsutbyte,
fler dagars aferes och mer frekvent anvandning av
plerixafor.

Delarbete Il beskriver sambandet mellan extra
kopior av den langa armen av kromosom 1 (1q) och
prognosen for MM. Studien visar att ndrvaron av tva
eller flera extra kopior av 1q medfor en hogre risk for
kortare progressionsfri och total dverlevnad i en stor
kohort av nydiagnostiserade MM-patienter.

Delarbete Ill testade sambandet mellan tva tidigare
rapporterade medfédda genetiska varianter och
MM-6verlevnad hos 871 nydiagnostiserade MM-
patienter, utan att hitta ndgot samband i denna
kohort.

Slutligen beskriver delarbete 1V ett forsok att under-
soka rollen av latent infektion som majlig drivkraft
for utvecklingen av MGUS, genom att bedoma
specificiteten hos det monoklonala immunoglobuli-
net som kannetecknar sjukdomen mot olika smitt-
amnen. Studien visar att i en liten undergrupp av
patienter binder M-komponent till epitoper i vanliga
virus, vilket tyder pa att infektion med viruset kan
fungera som en initierande handelse for MGUS.

=
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Christopher Melén (Stockholm) har disputerat pa
avhandlingen “Exploring cannabinoids for indolent

B-cell lymphomas”. Overuttryck av cannabinoid-
receptorer ar beskrivet vid flera indolenta lymfom
men relevansen av detta fynd ar mer osaker. Fors-
kargruppen har tidigare visat att mantelcellslymfom
(MCL)-hérledda cellinjer, som ar kdnda for att
overuttrycka cannabinoidreceptorn 1, gick i apoptos
efter exponering for cannabinoider och att lymfom
xenotransplanterade pd moss minskade i storlek
efter exponering for cannabinoider.

| delarbete | rekryterades 23 patienter med leukemiska
indolenta B-cellslymfom. Patienterna fick cannabinoi-
der i form av en munspray med doser som eskalerade
mellan patienterna for att identifiera den maximalt
tolererade dosen. Patienterna tog blodprover med
jamna mellanrum, bade under en kontrolldag och

pa dagen for administreringen av cannabinoid. Efter
en vecka togs ett sista prov. Det absoluta antalet
cirkulerande lymfocyter minskade men det sdgs inga
tecken pa apoptos, inte heller fanns det nagra tecken
pa minskad proliferation i lymfomcellerna. Migration
av lymfocyter bort frdn blodomloppet anségs vara den
mest troliga forklaringen.

Delarbete Il fokuserade pa farmakologiska perspek-
tiv. Alla 23 patienter genomgick testning av andetag,
saliv, urin och blod under deltagande i studien. Den
nyare metoden att fAngat andetag for att upptéacka
cannabinoider var mycket kanslig och gav falska
positiva resultat om den inte hanterades mycket
noggrant. Urinanalysen var forvanansvart kanslig
under 1ang tid och i vissa fall upptacktes cannabin-
oider en vecka efter administrering hos patienter
som fick mycket smé doser av studielakemedlet.

Dealrbete Il undersokte det mojliga samspelet
mellan de tvéa typerna av cannabinoidreceptorer och
hur de paverkar cellmigration. Primara celler fran
patienter och flera olika MCL-cellinjer anvandes for
att urskilja vilken typ av cannabinoidreceptor som
var viktig vid cellmigrering, samt hur receptorerna
kommunicerar med varandra och interagerar med
den kanda potenta kemokinreceptorn C-X-C Chemo-
kine Receptor typ 4 (CXCR-4).

Delarbete IV beskriver ett arbete for att identifiera
effekterna av cannabinoider pa lymfomceller. Frysta
lymfomceller fran den kliniska prévningen analyse-
rades med RNA-sekvensering (RNA-seq). Celler fran
alla tidpunkter i studien anvandes for en longitudi-
nell analys av hur mRNA-nivderna forandrades efter
administrering av cannabinoider.

Red.
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Glom inte att anmala er till Hematologidagarna i Gavle

Jag hoppas vi ses. Varmt valkomnal
Helena Gustafsson, lokalt ansvarig

for hela fortbildningsutskottet

Nya vetenskapliga artiklar av
svenska forskare

Faisal Al Agrafi (Riyadh/Stock-
holm) studerar aterfall av AML
korrelerat med en ofullstandig
avdodning av CD34+ leukemiska
stamceller fore HSCT. Tidigare
har gruppen visat att en ny CD34-
riktad, bispecifik T-cell-engager
(BTE) effektivt kan omdirigera
T-cellseffektorfunktionen mot
cancerceller och darmed eli-
minera leukemiska celler in

vitro och in vivo. | denna studie

Sara Ekberg (Stockholm) har
med hjalp av data fran det
svenska lymfomregistret jamfort
incidens och 1-arséverlevnad av
lymfompatienter i Sverige fore
(2017-2019) och under pandemin
(2020 och 2021). Farre patienter
diagnostiserades med lymfom
under mars-juni 2020, men

Per Ljungman (Stockholm) ar
andreforfattare aven EBMT
studie rorande COVID-19 och
dodlighet hos patienter som
behandlats med CAR-T-cellsterapi
for hematologiska maligniteter.
Har undersoktes om resultatet

AML

testades effektiviteten av den
CD34-specifika BTE med in vitro
expanderade y6 T-celler som ef-
fektorer. BTE binder till yo T-celler
och CD34+ leukemicellinjer och
inducerar malcellsdod pé ett dos-
beroende satt. Dessutom visade
sig yb T-cellsformedlad dod vara
overlagsen ald T-cellsformedlad
cytotoxicitet. Vidare observerades
att endast i narvaro av BTE
inducerade y& T-celler primar

Covid

den arliga incidensen for 2020
och 2021 var liknande de for
2017-2019. En storre andel av
patienterna uppvisade stadium
[V-sjukdom under 2021. Det
fanns inga skillnader i andra
baslinjeegenskaper eller tillamp-
ning av aktiv behandling under
pre-pandemi- och pandemiar.

har forbattrats over tid med

det primara maélet att bedoma
covid-19-orsakad dodlighet under
Omicron-perioden 2022 jamfort
med tidigare &r. Etthundraattio
patienter inkluderades i analysen,
39 diagnostiserade 2020, 35 2021

AML-blastdod in vitro. Viktigt ar
att resultaten aven visar att yo
T-celler inte riktade in sig pa den
friska CD34-intermediara endo-
teliala blod-hjarnbarriarcellinjen
(hCMEC/DQ) eller lyserade CD34+
HSC fran friska benmargsprover
(Selective lysis of acute myeloid
leukemia cells by CD34/CD3
bispecific antibody through the
activation of yd T-cells, Oncoim-
munology 2024;13:2379063).

Ett ars total dverlevnad var inte
samre bland lymfompatienter
under pandemidren jamfort med
tiden innan pandemin (Impact
of the COVID-19 pandemic

on lymphoma incidence and
short-term survival - a Swedish
Lymphoma Register Study, Acta
Oncol 2024;63:164-168).

och 106 2022. Medianaldern var
589 ar (5,2-78,4). Det skedde en
successiv minskning av covid-
19-relaterad dodlighet over tid
(2020: 43,6 %, 2021: 22,9 %, 2022:
7,5 %) och i multivariatanalys

var infektionsaret den star-
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kaste prediktorn for dverlevnad
(p =0,0001). Jamfort 2022 med
2020-2021 hade signifikant farre
patienter lagre luftvagssymtom
(21,7 % vs 37,8 %, p = 0,01),
behovde syrgasstod (25,5 % vs
43,2 %, p = 0,01) eller lades in

pd intensivvardsavdelning (5,7 %
vs. 33,8 %, p = 0,0001). Aven

om covid-19-relaterad dodlighet
har minskat over tiden, har CAR
T-cellsmottagare fortfarande

en hogre risk for komplikationer
an den allmanna befolkningen.
Foljaktligen rekommmenderas
standigt vaksam overvakning
av covid-19 hos patienter som
genomgar B-cell-inriktad CAR
T-cellsbehandling for att saker-
stalla optimalt forebyggande

av infektion och avancerad
behandling med modern teknik
vid behov (Spanjaart AM et al.
Improved outcome of COVID-19

over time in patients treated with
CAR T-cell therapy: Update of
the European COVID-19 multi-
center study on behalf of the
European Society for Blood and
Marrow Transplantation (EBMT)
Infectious Diseases Working
Party (IDWP) and the European
Hematology Association (EHA)
Lymphoma Group, Leukemia
2024 Jul 23 Online ahead of
print).

Kossi Abalo (Uppsala) har
bedomt forekomsten av infek-
tioner i forhallande till kliniska
egenskaper och behandling bade
fore och efter MCL-diagnos i
Sverige. Patienter med MCL > 18
ar mellan 2007 och 2019 inklu-
derades, tillsammans med upp
till 10 matchade kontroller.. Totalt
foljdes 1559 patienter och 15571
kontroller under 2,9 respektive 5
ar (median). Infektionsfrekvensen

bland patienter var dubbelt s&
hog, RR = 2,14. Det noterades

en anmarkningsvard okning

av infektionsfrekvensen redan

4 ar fore MCL-diagnostik, som
nadde en fyrfaldig 6kning under
det forsta aret efter diagnosen
och fortsatte att oka betydligt i
ytterligare 8 &r. Bland patienterna
hade 69 % minst en infektion
under det forsta aret av uppfolj-
ningen. Influensa, lunginflamma-

tion, andra bakterieinfektioner,
urinvagsinfektioner och akuta
ovre luftvagsinfektioner var de
vanligaste. Noterbart var att
MCL fortfarande var den framsta
vanligaste dodsorsaken bland
patienter (57 %, n = 467/817).
Infektioner som huvudorsak
till dodsfall var sallsynta (2,6 %,
n = 21; (Infections in patients
with mantle cell ymphoma,
Hemasphere 2024;8:¢121).

Olivia Carlund (Ume3d) har
studerat DNA-metylering (DNAmM)
och férandringar i underhall av
telomerer som bada ar kanne-
tecken for cancer och aldrande.
Hypotesen var att dessa forand-
ringar kan bidra till heterogenitet
och potentiellt paverka prognosen
for aggressiva lymfom (LBCL).
DNAm-profilerna och relativa
telomerlangder (RTL) studerades
hos 93 patienter. Subgrupper var
diffust storcelligt B-cellslymfom
som inte specificerats pa annat
satt (DLBCL, n = 66), hoggradigt
B-cellslymfom (n = 7), primart
CNS-lymfom (n = 8) och transfor-
mation av indolent B-cellslymfom

(n =12). Det fanns en betydande
metyleringsheterogenitet vid
DLBCL och andra LBCL-typer jam-
fort med normala celler och andra
B-cellsneoplasmer. LBCL-fall hade
ett sarskilt avvikande semime-
tylerat monster (0,15 =0 = 0,8)
med stor intertumaorvariation och
totalt sett Iag hypermetylering

(3 >0,8). DNAmM-monster kunde
inte anvandas for att skilja mellan
B-cellsliknande (GC) och icke-GC
DLBCLAall. | fall som behandlades
med R-CHOP-liknande kurer var
en hog andel global hypometyle-
ring (B < 0,15) i multivariatanalys
associerad med samre sjukdoms-
specifik dverlevnad (DSS; HR 6,92)

och progression- fri Gverlevnad
(PFS; HR 4,9) vid DLBCL och med
samre DSS (HR 5,1) vid LBCL.
Dessa fall med en hog andel glo-
bal hypometylering hade ocksa en
hogre grad av CpG-0metylering,
inklusive oar i promotorasso-
cierade regioner, an fallen med
mindre hypometylering. Dessutom
var telomerlangden heterogen

vid LBCL, med en undergrupp

av DLBCL-GC-fallen som stod

for den langsta RTL. Kort RTL

var oberoende associerat med
samre DSS (HR 6,01) och PFS (HR
4,69) hos LBCL behandlade med
R-CHOP-liknande regimer. Forfat-
tarna antar att subkloner med

hog global hypometylering och
hypermetylerade CpG-0ar kan ha
fordelar i tumorprogression, t.ex.
genom att inaktivera tumaorsup-

pressorgener eller framja behand-
lingsresistens. (Semimethylation
is a feature of diffuse large B-cell
lymphoma, and subgroups with

poor prognosis are characterized
by global hypomethylation and
short telomere length, Clin Epige-
netics 2024;16:68).

Fredrik Ellin (Kalmar) m.fl
svenskar har i ett internationellt
samarbete beskrivit den kliniska
epidemiologin av CNS-relaps
hos patienter med mogna T-
cells- och NK-cells tumorer.
MTNKN. Gruppen har utvecklat
"CNS-relapse In T-cell lymphoma
Index” (CITI) for att forutsaga
patienter med den hogsta risken
for CNS-relaps. Data fran 135
patienter med MTNKN och CNS
aterfall fran 19 nordamerikanska
institutioner granskades. Efter
uteslutande av leukemi och de

flesta kutana former av MTNKN
poolades patienter med icke-CNS
aterfallskontrollpatienter fran en
enda institution for att skapa ett
CNS-aterfallsberikat tranings-
set. CITl-poangen validerades i
en extern kohort fran Svenska
lymfomregistret (n = 566). CNS-
aterfall observerades oftast hos
patienter med perifert T-cellslym-
fom, ej annat specificerat (25 %).
Mediantiden till terfall i CNS och
mediandverlevnad efter aterfall

i CNS var 8,0 respektive 4,7
manader. Patienter med lagrisk

(n =158) och hogrisk (n = 188)
CITl-poang hade en 10-arig
kumulativ risk for CNS-aterfall

pa 2,2 % respektive 13,4 % (HR
5,24, p = 0,018). Forfattarna har
utvecklat en webbaserad CITI-
kalkylator med oppen tillgang
(https://redcap.link/citicalc)

for att tillhandahélla ett enkelt
verktyg for klinisk praxis (Bhansali
RS et al. The CNS relapse in T-cell
lymphoma index predicts CNS
relapse in patients with T- and
NK-cell lymphomas, Blood Adv
2024:8:3507-3518).

Ingrid Glimelius (Uppsala) m fl
svenskar har evaluerat MCL
patienter med forsta recidiv/
refraktar sjukdom tidigt eller

sent (progression-of-disease,
POD-grupper, med en troskel

pd 24 manader fran den forsta
MCL-diagnosen. Bruton tyrosinki-
nashdammare (BTKi) &r etablerad
standardbehandling vid forsta
aterfall, men deras effektivitet
jamfort med kemoimmunterapi
(CIT) hos patienter med sent POD
ar fortfarande okand. I denna
internationella, observationella
kohortstudie utvarderades resul-
tat bland patienter med forsta sen
POD efter 24 ménader. Patienter
som behandlats tidigare med
BTKi exkluderades. Det primara

malet var PFS fran tidpunkten for
andrahandsbehandling (PFS-2)
av BTKi kontra CIT. Totalt inklu-
derades 385 sent-POD-patienter
fran 10 lander. Deras medianalder
var 59 (19-70) ar och 77 % var
man. Medianuppfoljningen fran
tidpunkten for forsta aterfall

var 53 manader (12-144). Totalt
behandlades 114 patienter andra
linjens BTKi, medan 271 erhall
CIT, bestdende av rituximab-ben-
damustin (R-B, n = 101), R-B och
cytarabin (R-BAC, n = 70), eller an-
dra behandlingar (framst CHOP-
eller platinabaserad, n = 100). De
tva grupperna balanserades for
klinikopatologiska egenskaper
och mediantiden till forsta aterfall
(48 manader for bada). Totalt sett

var BTKi associerad med signi-
fikant forlangd median PFS-2 an
CIT (inte nddd-NR vs 26 manader,
p = 0,0003) och total Gverlevnad
(NR respektive 56 manader,

p = 0,03). Multivariatanalyser
visade att BTKi var associerad
med lagre risk for dodsfall an R-B
och andra regimer (HR, 0,41 for
R-B, 0,46 for andra), men liknar R-
BAC. Dessa resultat kan faststalla
BTKi som den foredragna andra
linjens behandling hos BTKi-naiva
MCL-patienter (Malinverni C et al.
Outcomes of younger patients
with mantle-cell ymphoma
experiencing late relapse ( > 24
months): the LATE-POD study,
Blood 2024 May 16 Online ahead
of print).

Ingrid har ocksd medverkat i
ett arbete frdn Danmark som

studerat sen toxicitet hos
patienter med klassiskt Hodgkin-

lymfom (cHL) med lungtoxicitet
efter bleomycin-innehallande
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kemoterapi som ett problem.
Forekomsten av lungsjukdomar
undersoktes i denna danska
befolkningsbaserade studie.
Totalt 1474 vuxna patienter med
cHL behandlade med ABVD eller
BEACOPP mellan 2000 till 2018
inkluderades tillsammans med
7370 alders- och kdns-matchade
kontroller. Medianuppfoljningen
var 8,6 ar for patienterna. Pa-
tienter med cHL hade en ckad

risk for incidenta lungsjukdomar
(HR 2,91), med en 10-ars kumu-
lativ risk pa 7,4 % jamfort med
2,9 % for kontroller. Overrisker
observerades for interstitiell
lungsjukdom (HR 15,84) och
kronisk obstruktiv lungsjukdom
(HR 1,99), med en 10-arig
kumulativ risk pa 4,1 respektive
3,5 % for patienter. Ingen over-
risk observerades for astma.
Riskfaktorer for interstitiell

lungsjukdom var alder = 60 ar,
forekomst av B-symtom och Iagt
albumin. Dessa fynd betonar
vikten av diagnostisk upparbet-
ning av lungsymtom (Vandtved
JH et al. Pulmonary diseases in
patients with classical Hodgkin
lymphoma relative to a matched
background population: A Danish
national cohort study, Br J
Haematol 2024 Apr 29 Online
ahead of print).

Mats Jerkeman (Lund) mfl
svenska centra har deltagit i den
Oppna, randomiserade, trearmade
TRIANGLE-studien som utfordes
pa 165 sekundara eller tertidra
kliniska centra i 13 europeiska
lander och Israel. Patienter med
tidigare obehandlade, stadium
[I-IV mantelcellslymfom, i &ldern
18-65 ar och lampliga for ASCT
tilldelades slumpmassigt 1:1:1 till
kontrollgrupp A eller experiment-
grupp A+l eller |, stratifierade efter
studiegrupp och mantelcell risk-
grupper enligt prognostiska index.
Behandling i grupp A bestod av
sex alternerande cykler av R-
CHOP och R-DHAP eller R-DHAOx
foljit av ASCT. | grupp A+l tillsattes
ibrutinib (560 mg oralt varje dag)
pad dag 1-19 av R-CHOP-cyklerna
och som underhéll 560 mg oralt
varje dag i 2 ar efter ASCT. |

grupp | gavs ibrutinib pd samma
satt som i grupp A+l, men ASCT
utesléts. 870 patienter (662 man,
208 kvinnor) randomiserades till
grupp A (n = 288), grupp A+l (n =

292) och grupp | (n = 290). Efter
31 méanaders medianuppfdlj-

ning var grupp A+l dverlagsen
grupp A med 3-ars dverlevnad
utan progress eller dod (FFS)

pa 88 % jamfort med 72 % (HR
0,52 p = 0,0008). Overlagsenhet
for grupp A over grupp | visades
inte med 3-ars FFS 72 % mot

86 % (p = 0-9979). Jamforelsen av
grupp A+l mot grupp | pagar. Det
fanns inga relevanta skillnader i
grad 3-5 biverkningar under induk-
tion eller ASCT mellan patienter
behandlade med R-CHOP/R-
DHAP eller ibrutinib kombinerat
med R-CHOP/R-DHAP. Under
underhall eller uppfoljning rappor-
terades avsevart fler hematologis-
ka biverkningar och infektioner av
grad 3-5 efter ASCT plus ibrutinib
(grupp A+l; hematologiska: 114

av 231 patienter; infektioner:

58 av 231 ; dodliga infektioner:
tva av 231) jamfort med endast
ibrutinib (grupp I; hematologiska:
74 av 269; infektioner: 52 av 269;
dodliga infektioner: tva av 269)

eller efter ASCT (grupp A; hema-
tologiska: 51 av 238; infektioner:
32 av 238; dodliga infektioner:

tre av 238). Tillagg av ibrutinib

till forstahandsbehandlingen
resulterade sdledes i Gverlagsen
effekt hos yngre patienter med
MCL med okad toxicitet nar

det gavs efter ASCT. Tillagg av
ibrutinib under induktion och som
underhall bor vara en del av for-
stahandsbehandlingen av yngre
patienter. Huruvida ASCT bidrar
till en ibrutinib-innehallande regim
ar annu inte faststallt (Dreyling

M et al. Ibrutinib combined with
immunochemotherapy with or
without autologous stem-cell
transplantation versus immuno-
chemotherapy and autologous
stem-cell transplantation in
previously untreated patients with
mantle cell lymphoma (TRI-
ANGLE): a three-arm, randomised,
open-label, phase 3 superiority
trial of the European Mantle Cell
Lymphoma Network, Lancet
2024;403:2293-2306.

Daniel Molin (Uppsala) och
centra i svenska Hodgkingruppen
har inkluderat patienter i en studie

av den nya kuren med brentuxi-
mab vedotin, etoposid, cyklofos-
famid, doxorubicin, dakarbazin

och dexametason (BrECADD),
syftande till att forbattra risk-
nytta-forhallandet vid behandling

av klassiskt Hodgkin-lymfom i
framskridet stadium, styrt av PET
efter tva cykler. Denna randomi-
serade, multicenter, 0ppna fas
3-studie genomfordes vid 233
centra i nio lander. Inkluderade
patienter var vuxna (aldern < 60
ar) med nyligen diagnostiserat,
framskridet, klassiskt Hodgkin-
lymfom (dvs. Ann Arbor stadium
[11/1V, stadium Il med B-symtom
och antingen en eller bada risk-
faktorerna for stor mediastinal
massa och extranodala lesioner).
Patienterna randomiserades

(T:1) till fyra eller sex cykler (21
dagars intervall) eBEACOPP eller
BrECADD, styrd av PET efter tva
cykler. Co-priméara mal var att
visa (1) forbattrad tolerabilitet de-
finierad av behandlingsrelaterad

sjuklighet och (2) icke-samre ef-
fekt definierad av progressionsfri
overlevnad med en absolut non-
inferioritetsmarginal pa 6 pro-
centenheter av BrECADD jamfort
med eBEACOPP. Mellan 22 juli
2016 och 27 augusti 2020 inklu-
derades 1500 patienter, av vilka
749 slumpmassigt tilldelades
BrECADD och 751 till eBEACOPP.
1482 patienter inkluderades i
intention-to-treat-analysen. Pa-
tienternas medianalder var 31 ér,
838 (56 %) av 1482 patienter var
man och 644 (44 %) var kvinnor.
Behandlingsrelaterad sjuklighet
var signifikant lagre med BrE-
CADD (312/738 patienter, 42 %)
an med eBEACOPP (430/732
patienter, 59 %; relativ risk 0,72,

p <0,0001). Vid en medianuppfolj-

ning pa 48 manader forbattrade
BrECADD PFS med en riskkvot
pd 0,66 (p = 0,035); 4-ars PFS-
uppskattningar var 94,3 % for
BrECADD och 90,9 % for eBEA-
COPP. Den totala overlevnaden
efter fyra ar var 98,6 %respektive
98,2 %. BrECADD styrd av PET
efter tva cykler tolereras battre
och ar effektivare an eBEACOPP
i forsta linjens behandling av
vuxna patienter med klassiskt
Hodgkin-lymfom i framskridet
stadium (Assessing the efficacy
and tolerability of PET-guided
BreCADD versus eBEACOPP

in advanced-stage, classical
Hodgkin lymphoma (HD21): a
randomised, multicentre, parallel,
open-label, phase 3 trial, Lancet
2024;404:341-352).

Christel Nielsen (.und) belyser
tatueringars popularitet som har
Okat dramatiskt under de senaste
decennierna. Tatueringsblack
innehéller ofta cancerframkal-
lande kemikalier, t.ex. primara
aromatiska aminer, polycykliska
aromatiska kolvaten och metaller.
Tatueringsprocessen framkallar
ett immunologiskt svar som
orsakar translokation av tatue-
ringsblack fran injektionsstallet.
Deposition av tatueringspigment
i lymfkortlar har bekréaftats men
de langsiktiga halsoeffekterna
har forblivit outforskade. Gruppen
genomforde en fall-kontrollstudie
som inkluderade alla fall av
malignt lymfom diagnostiserat
mellan 2007 och 2017 hos
individer i &ldern 20-60 ar, samt

tre slumpmassiga alders- och
konsmatchade kontroller per

fall. Exponeringen bedomdes
genom ett frageformular 2021,
och data om potentiella kon-
founders hdmtades fran register.
Incidensratio (IRR) av malignt
lymfom hos tatuerade individer
berdknades. Studiepopulationen
bestod av 11905 individer och
svarsfrekvensen var 54 % bland
fallen (n = 1398) och 47 % bland
kontrollerna (n = 4193). Tatue-
ringsprevalensen var 21 % bland
fallen och 18 % bland kontrollerna.
Tatuerade individer hade en hogre
justerad risk for totalt lymfom
(IRR = 1,217). Risken for lymfom var
hogst hos individer med mindre
an tva ar mellan sin forsta tatu-
ering och indexaret (IRR = 1,81).

Risken minskade med mellanlig-
gande exponeringstid (tre till tio
ar) men okade igen hos individer
som fick sin forsta tatuering 11

ar fore indexaret (IRR = 1,19). Det
sdgs inga bevis for okad risk med
en storre yta av den totala tatu-
erade kroppsytan. Risken forknip-
pad med tatueringsexponering
verkade vara hogst for DLBCL
(IRR 1,30) och FL (IRR 1,29). For-
fattarna drar slutsatsen att fynden
tyder pé att tatueringsexponering
var associerad med en okad risk
for malignt lymfom, och att mer
epidemiologisk forskning behovs
for att faststélla kausalitet (Tat-
toos as a risk factor for malignant
lymphoma: a population-based
case-control study, EClinicalMedi-
cine 2024:72:102649).

Laura Sanz-Ortega (Stockholm)
studerar CAR-NK-celler som

kan inducera remission hos
lymfompatienter. En hypotes

har varit att den fulla potentialen
for adoptiv NK-cellimmunterapi
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mot lymfom begransas av deras
svaga lymfkortel (LN) "homing
capacity”. | den aktuella studien
har anvants en kliniskt godkand
transfektionsmetod i syfte att
omdirigera NK-celler till LN.
Elektroporering av ex vivo ex-
panderade NK-celler med mRNA
som kodar for CCR7, CXCR5
och CD62L resulterade i 0kad in
vitro-migration mot kemokiner

och mus-LN-harledd supernatant.
Efter infusion i SCID/beige moss
visade modifierade NK-celler
forbattrad LN-malsokning. NK-
celler fran lymfompatienter var lika
val expanderade och konstruerade
som friska donator-NK-celler.
Dessutom Okade introduktionen
av CD16 med hog affinitet,
tillsammans med malsdkande
molekyler, deras ADCC-kapacitet

mot autologa lymfomceller. Darfor
kan genteknik anvandas for att
forbattra NK-cells LN "homing
capacity”. Detta koncept kan ha
synergistiska effekter med CAR-
eller monoklonala/bi-/trispecifika
antikroppshaserade tillvdgagangs-
séatt (Redirecting NK cells to the
lymph nodes to augment their
lymphoma-targeting capacity, NPJ
Precis Oncol 2024;8:108).

Tove Wasterlid (Stockholm) har
identifierat alla patienter med
diagnosen follikulart lymfom (FL)
i det svenska lymfomregistret
fran 2007 till 2014, foljt till 2020,
med detaljerade data om progres-
sion/aterfall, transformation och
2:a och vidare behandlingslinjer.
Under en medianuppfoljning pa
6,8 ar fick 1226 patienter (69 %)
en forsta systemisk behandling,
358 patienter (20 %) observera-
des endast med watch-and-wait
(WaW) och 188 (10 %) patienter
behandlades med stralbehand-
ling och kravde inte ytterligare

Cristina Iribarren (Stockholm)
har genomfort en studie syftan-
de till att utforska plasmaprotein-
biomarkorer associerade med
systemiska mastocytossub-
typer, sdval som det cellulara
ursprunget for de identifierade
proteinerna. Plasmaprover fran
patienter med mastocytos, in-
klusive kutan mastocytos (CM),
indolent systemisk mastocytos
(ISM) och avancerad systemisk
mastocytos (AdvSM), och en
referensgrupp av patienter med
polycytemia vera (PV), analyse-

behandling under studieperioden.
Bland patienter som pabdorjade
systemisk behandling fick 496
(40 %), 224 (18 %) och 88 (7 %)
2:a, 3:e eller 4:¢ linjens behand-
ling. Den 10-driga kumulativa
incidensen av transformation

var 13 %. Bland patienter som
behandlades med 1:a linjens
R-singel, R-CHOP eller BR, kravde
54, 33 respektive 29 % 2:a linjens
behandling. Den kumulativa
sannolikheten for att paborja
efterféljande behandling inom

2 ar var 26 % efter 1:a linjen och
35 % efter 2:a linjens behandling.

Mastocytos

rades avseende 275 proteiner.
Dessutom undersoktes potenti-
ellt cellulart ursprung med hjalp
av en tillganglig encellig RNA-
sekvenseringsdatauppsattning
genererad fran patienter med
ISM. Studiekohorten inklu-
derade 16 patienter med CM,
92 patienter med systemisk
mastocytos (ISM, n = 80;
AdvSM, n = 12) och 60 patienter
med PV. Analyser avslojade

ett kluster av proteiner bland
patienter med CM och ISM som
var separerat fran patienter med

Tvaarig OS efter 1:a, 2:a, 3:e och
4:e linjens systemisk behandling
var 84, 70, 52 respektive 36 % och
forblev liknande nar man exklude-
rade transformationer. Slutsatsen
blir att en betydande andel av FL-
patienter kan hanteras med WaW
under lang tid, medan patienter
som kraver flera behandlingslinjer
utgor en grupp med ett stort
kliniskt otillfredsstallt behov (Tre-
atment sequencing and impact
of number of treatment lines on
survival in follicular lymphoma: A
national population-based study,
EJHaem 2024;5:516-526).

AdvSM. Upp till 29 proteiner

var associerade med distinkt
allvarlig aktivitet hos patienter
med systemisk mastocytos
(ISM kontra AdvSM), inklusive
[L-1-receptor typ 1 (IL-TRT1) och
tumornekrosfaktorligand-super-
familjmedlem 13B (TNFSF13B)
(g <0,01). Dessutom avsldjade
encellig RNA-sekvensanalys
frdn ISM-hérledda benmérgscel-
ler att mRNA for de identifierade
proteinerna inte var exklusivt

for mastceller. Distinkta plas-
maproteinprofiler har sédledes

en potential att forfina ISM- och
AdvSM-diagnoser (Plasma

Protein Profiling to Discern In-
dolent from Advanced Systemic

Mastocytosis, J Mol Diagn 2024
Jun 24 Online ahead of print).

Mattias Mattsson (Uppsala)
har medverkat i en internationell
studie som bedomde prevalens,
triggers och riskfaktorer for
hypersensitivitetsreaktioner (HR)
hos vuxna med mastocytos i
Registret for European Compe-
tence Network on Mastocytosis
(ECNM). Data samlades in fran
27 ECNM-centra. Potentiella
triggers (Hymenoptera-gifter,
mat, lakemedel, inhalationsme-
del och andra) analyserades
och riskfaktorer vid diagnos och
under uppfoljning. Studiegrup-
pen bestod av 2485 vuxna, 1379

Maria Creignou (Stockholm) m fl
svenska forskare har utfort en
multicenterstudie av patienter
med mutationer i UBAT, som

ar sjukdomsdefinierande for
VEXAS-syndrom. Prevalensen
och de kliniska associationerna
av UBAT-mutationer beskrivs i en
representativ kohort av patienter
med MDS. Digital dropp-PCR-
profilering av en utvald kohort

av 375 manliga patienter som
saknade MDS-sjukdomsdefinie-
rande mutationer eller etablerad
WHO-sjukdomsklassifikation
identifierade 28 patienter

kvinnor (55,5 %) och 1106 méan
(44,5 %). Medianaldern var 48,2
ar (18-91 ar). Niohundrafyr-
tioatta patienter (38,1 %) rap-
porterade en eller flera HR. De
vanligaste utlosande faktorerna
var Hymenoptera-gift vid kutan
mastocytos (CM) och indolent
systemisk mastocytos (ISM),
medan de vanligaste utlosande
faktorerna vid avancerad SM
(advSM) var lakemedel, inklusive
icke-steroida antiinflammatoris-
ka medel och penicillin. | mul-
tivariatanalyser identifierades
tryptasniva <90 ng/ml, < 15 %

MDS

(7 %) med UBAT p.M41T/V/L-
mutationer. Genom att anvanda
riktad sekvensering av UBAT ien
representativ MDS-kohort (n =
2027) identifierades ytterligare
27 varianter hos 26 patienter

(1 %), som klassificerades som
sannolika/patogena (n = 12) och
okand signifikans (n = 15) . Bland
de totalt 40 patienterna med
sannolika/patogena varianter

(2 %) var alla man och 63 %
klassificerades av WH02016
som MDS-MLD/SLD. Patienterna
hade en median av ytterligare

en myeloid genmutation, ofta i

infiltration av mastceller i ben-
margsbiopsisnitt och diagnos av
ISM som oberoende riskfaktorer
for HR. For lakemedelsinducerad
HR var framtradande riskfakto-
rer advSM och hoga tryptasniva-
er. Nya reaktioner observerades
hos 4,8 % av alla patienter under
4 ars uppfoljning (Niedoszytko
M et al. Prevalence of hyper-
sensitivity reactions in various
forms of mastocytosis: A pilot
study of 2485 adult patients with
mastocytosis collected in the
ECNM registry, Allergy 2024 Apr
23 Online ahead of print).

TET2 (n = 12), DNMT3A (n = 10),
ASXL1 (n = 3) eller SF3B1 (n = 3).
Retrospektiv klinisk granskning
dar det var mojligt visade att

83 % (28/34) UBAT-muterade
fall hade VEXAS-associerade
diagnoser eller inflammatorisk
klinisk presentation. Prevalensen
av UBAT-mutationer hos MDS-
patienter talar for systematisk
screening for UBAT vid utredning
av MDS (Sirenko M et al. Mole-
cular and clinical presentation of
UBAT-mutated myelodysplastic
syndromes, Blood 2024 Apr 30
Online ahead of print).

Maria och den svenska MDS
gruppen har ocksd inhamtat
fullstdndiga transfusionsdata
frdn 677 vuxna svenska MDS-

patienter inkluderade i IPSS-M-
kohorten. Tidsberoende erytro-
cyttransfusionsberoende (E-TD)
lades till IPSS-M-funktioner och

analyserades avseende total 6ver-
levnad och leukemisk transforma-
tion (till AML). Ett viktigt fynd ar
att transfusionstillstand bade
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vid diagnos och under det forsta
aret starkt forutsager utfall i bade
lag (LR) och hog risk (HR) MDS.

| multivariatanalys forutspadde
8-manaders landmark E-TD
kortare overlevnad oberoende av
IPSS-M (p < 0,007). En prediktiv
modell baserad pa IPSS-M och
8-manaders landmark E-TD
presterade betydligt battre an

en modell som endast inklude-
rade IPSS-M. Liknande trender
observerades i en oberoende
valideringskohort (n = 218). Trans-
fusionskravet ar alltsd en robust
och enkelt tillganglig klinisk para-
meter som inkluderar effekterna
av forsta linjens behandling. Vid
MDS tillhandahaller den dynamisk
riskinformation oberoende av

diagnostisk IPSS-M och i synner-
het klinisk vagledning till LR MDS-
patienter som kan vara aktuella
for potentiellt botande terapeutisk
intervention (Early transfusion
patterns improve the Molecular
International Prognostic Scoring
System (IPSS-M) prediction in
myelodysplastic syndromes, J
Intern Med 2024;296:53-67).

Eva Hellstrom-Lindberg m. fl
svenskar har i ett internationellt
samarbete utfort genomisk
profilering av 3233 patienter med
MDS eller relaterade sjukdomar for
att avgransa molekylara subtyper
av MDS och definiera deras
kliniska implikationer. Genmuta-
tioner, kopienummerforandringar
(CNA) och kopieneutral forlust av
heterozygositet (cnLOH) harleddes
fran riktad sekvensering av en
152-genpanel, med avvikelser
identifierade hos 91, 43 respek-
tive 11 % av patienterna. Studien
karakteriserade 16 molekylara
grupper, omfattande 86 % av
patienterna, med hjalp av informa-
tion frédn 21 gener, 6 cytogenetiska

Axel Hyrenius-Wittsten (Lund)
har under sin tid i USA medverkat
i en analys av patienter med MM
dar chimara antigenreceptor
(CAR) T-celler som riktar sig mot
B-cellsmognadsantigen (BCMA)
etablerats som ett behandlingsal-
ternativ for patienter med aterfall
eller refraktar sjukdom. Men aven
om >70 % av patienterna initialt
svarar pa denna behandling,
intraffar kliniskt aterfall och

handelser och LOH vid TP53- och
TET2-loci. Tva resterande grup-
per definierade av negativa fynd
(molekylart ej specificerat pa
annat satt, frdnvaro av aterkom-
mande drivande mutationer)
utgjorde 14 % av patienterna.
Grupperna varierade i storlek fran
0,5 till 14 % av patienterna och
var associerade med distinkta
kliniska fenotyper och resultat.
Benmargsblastprocent mellan
grupperna varierade i median
fran 1,5 1ill 10 %, och den totala
mediandverlevnaden fran 0,9 till
8,2 ar. Till sist validerade gruppen
5 valkarakteriserade entiteter, lade
till ytterligare bevis for att stodja
3 tidigare rapporterade subtyper

Myelom

sjukdomsprogression i de flesta
fall. Nyligen genomforda studier
har visat kvarstadende uttryck av
BCMA vid tidpunkten for aterfall,
vilket indikerar att immunsyste-
mets inneboende mekanismer
kan bidra till denna resistens.
Man kunde inte identifiera nagra
preexisterande T-cellsegenskaper
associerade med kliniska resul-
tat, dock hade patienter med ett
varaktigt kliniskt svar pa CAR T-

och beskrev 8 nya grupper. Den
prognostiska paverkan av ben-
margsblaster berodde pa de gene-
tiska subtyperna. Inom genetiska
undergrupper hade terapirelaterad
MDS och myelodysplastiska/
myeloproliferativa neoplasmer
(MDS/MPN) jamforbara kliniska
och resultatprofiler med primar
MDS. Sammanfattningsvis ar
genetiskt harledda undergrupper
av MDS kliniskt relevanta och kan
informera framtida klassificerings-
scheman och translationell
terapeutisk forskning (Bernard E et
al. Molecular Taxonomy of My-
elodysplastic Syndromes and its
Clinical Implications Blood 2024
Jul 3 Online ahead of print).

cellsbehandling storre uthallighet
av sina CAR T-celler an patienter
med 6vergadende kliniska svar. De
hade ocksa en betydligt hogre
andel CD8+ T-effektorminnescel-
ler. Daremot har patienter med
kortlivade svar pa behandlingen
Okade frekvenser av cytotoxiska
CD4+ CAR T-celler. Dessa celler
expanderar in vivo tidigt efter
infusion men uttrycker utmatt-
ningsmarkorerna hepatit A-virus

cellular receptor 2 (HAVCR2)
och T-cells immunoglobulin och
mucindoman-innehallande-3
(TIGIT) och forblir polyklonala.
Slutligen visar arbetet att icke-

klassiska monocyter ar berikade

i myelomnischen och kan induce-
ra CAR T-celldysfunktion genom
mekanismer som inkluderar TGF
R (Ledergor G et al. CD4+ CAR

T-cell exhaustion associated
with early relapse of multiple
myeloma after BCMA CAR T-cell
therapy, Blood Adv 2024;8:3562-
3575).

Ola Landgren (Miami) ar forste-
forfattare av en plenary paperi
Blood. Att uppskatta overlagsen
progressionsfri dverlevnad (PFS)
och total 6verlevnad i kliniska
provningar vid multipelt myelom
har blivit alltmer utmanande
eftersom nya terapier har forbatt-
rat patientresultaten. Darfor ar det
absolut nodvandigt att identifiera
tidigare surrogat endpoints som
forutsager langsiktig klinisk
nytta. Minimal kvarvarande
sjukdom (MRD)-negativitet ar

en vanlig tidig endpoint som har
visat prognostiskt varde for klinisk
nytta vid MM. Denna metaanalys
baserades pa vagledning fran US
Food and Drug Administration for
overvaganden for en metaanalys
av MRD som en klinisk slutpunkt
och utvarderar MRD-negativitet

som en tidig slutpunkt som rimli-
gen kan forutsaga kliniska fordelar
pa lang sikt. Kvalificerade studier
var fas 2 eller 3 randomiserade
kontrollerade kliniska provningar
som matte MRD-negativitet som
en slutpunkt hos patienter med
MM, med uppfoljning pa = 6 ma-
nader efter en i forvag definierad
tidpunkt pa 12 + 3 méanader efter
randomisering. Atta MM-studier
av nydiagnostiserade patienter
som utvarderade 4907 patienter
inkluderades. Samband pa for-
soksniva mellan MRD-negativitet
och PFS var R2WLSiv 0,67 och
R2copula 0,84 vid 12-méanaders-
tiden. Sambandet pa individniva
mellan 12-manaders MRD-nega-
tivitet och PFS resulterade i en
global oddskvot (OR) pd 4,02. For
aterfall/refraktar MM sjukdom

inkluderades 4 studier, och
sambandet pa individniva mellan
12-ménaders MRD-negativitet och
PFS resulterade i en global OR pa
7,67. En klinisk provning som visar
en behandlingseffekt p4 MRD

ar alltsa rimligen sannolik att sa
smaningom visa en behandlings-
effekt pa PFS, vilket tyder pa att
MRD kan vara en tidig klinisk slut-
punkt med rimlig sannolikhet for
att forutsaga klinisk nytta i MM,
som kan anvandas for att stodja
accelererat godkannande och
darmed paskynda tillgangligheten
av nya lakemedel till patienter med
MM (EVIDENCE meta-analysis:
evaluating minimal residual
disease as an intermediate clinical
end point for multiple myeloma,
Blood 25 Jun 2004 e-pub ahead
of publication)

Katarina Uttervall (Stockholm) har
i en nationell studie utvarderat ef-
fektivitet och sakerhet av BCMA T-
cell BITEs hos 58 svenska patienter
med déalig MM-prognos. Patien-
terna uppvisade en total svarsfrek-
vens pa 69 %, med 69 % Gver-
levnad och 60 % progressionsfri

overlevnad efter 15 méanader. Trots
risken for infektiosa komplikationer
kan prognosen for MM-patienter
forbattras avsevart med vaksam
overvakning och proaktiv hantering
av infektioner. Dessa verkliga data
belyser potentialen hos BCMA
T-cells BITEs i att behandla MM,

och betonar behovet av noggrann
patientovervakning for att mildra
infektionsrisker (Effectiveness
and infectious complications of
BCMA T-cell engagers in treating
multiple myeloma: Real-world
evidence from Sweden, Cancer
Med 2024;13:€7048).

Ljupco Veskovski (Bords) har
uppmarksammat tva indexfall
med klinisk paverkan pa grund
av att FLC-analysen misslycka-
des med att indikera en sjuk-

domsprogression. Detta arbetet
syftade darfor till att identifiera
eventuella kliniska konsekvenser
pa grund av kdnda skillnader
mellan FLC-analysmetoder.

Gruppen tillampade tva FLC-
analysmetoder (Freelite Binding
Site [FBS] och N-Latex Siemens
[NLS]) pa alla patienter med MM
och monoklonal gammopati
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av osaker betydelse diagnos-
tiserade/uppfoljda vid Sodra
Alvsborgs hematologiska enhet,
fran april till december 2022. Av
totalt 123 patienter med malign
plasmacellstorning, identifiera-
des fem fall (4,1 %) dar enbart
FBS-metoden, i motsats till NLS,
urin- och serumelektrofores,

Jan Palmblad (Stockholm) har i
ett internationellt samarbete un-
dersokt patienter som behandlas
med deferipron for transfusions-
jarnoverskott som kan drabbas av
idiosynkratisk lakemedelsinduce-
rad neutropeni (IDIN). Syftet med
denna analys var att undersoka
frekvensen av allvarliga IDIN och
risken for allvarliga infektioner vid
olika ANC-nivéer hos patienter
som behandlats med deferipron.
Handelser av allvarlig IDIN (ANC
< 0,5x10%L) och associerade
allvarliga infektioner fran kliniska
provningar och rapporter efter
marknadsintroduktion analysera-
des med 3 diskreta ANC-nivéaer:
Grupp 1, 0,2-0,5x10°L; Grupp

kunde stodja diagnos eller
detektera progression. Konse-
kvenserna av denna diskrepans
inkluderade inte bara forandring
av diagnos eller forsenad be-
handling utan ocksé férandring
av behandling. Resultaten tyder
pa att det behovs en starkare
medvetenhet om de potentiella

Neutropeni

2,0,1-0,199 x 10°/L; Grupp 3,

< 0,1x10%L. I kliniska provningar
observerades 22 handelser av
allvarligt IDIN (Grupp 1,n = 9;
Grupp 2, n = 3; Grupp 3, n = 10);
total deferipronexponering var
1990 patientar; och frekvensen av
allvarliga IDIN per 100 patientar
var 0,45igrupp 1,0,151 grupp 2
och 0,50 i grupp 3. Alla allvarliga
infektioner uppstod i grupp 3
(8710, 30,0 %). Efter marknads-
introduktion rapporterades 176
handelser av allvarligt IDIN (Grupp
1,n =65, Grupp 2, n = 20; Grupp
3, n = 91); total deferipronexpo-
nering var 111570 patientar; och
frekvensen av allvarliga IDIN per
100 patientar var 0,06 i grupp 1,

svagheterna hos olika FLC-
metoder, vilket kraver ett nar-
mare samarbete mellan kliniska
kemister och hematologer (The
choice of serum-free light chain
analysis method could potenti-
ally have clinical consequences
for myeloma patients, EJHaem
2024;5(3):455-461).

0,02 i grupp 2 och 0,08 i grupp 3.
Frekvensen av allvarlig infektion
var 7,7 % (n = 5/65) i grupp 1,10 %
(n=2/20)igrupp2och 13,2 %
(n=12/97) i grupp 3. Resultaten
tyder pa att hos patienter som
behandlas med deferipron
medfor ANC under 0,2x10°%/L en
hog risk for allvarliga infektioner, i
enlighet med den senaste tidens
neutropeniriktlinjer att agranu-
locytos med ANC < 0,2x10°/L

ar associerat med hog risk for
allvarliga infektioner (Badawy SM
et al. Rates of severe neutropenia
and infection risk in patients
treated with deferiprone: 28 years
of data, Blood Adv 2024 Apr 19
Online ahead of print.

Martin Hoglund (Uppsala) har
varit medprovare i en studie av
crovalimab, en ny C5-komple-
menthammare som maojliggor
snabb och varaktig C5-hamning
med subkutan, sjalvtillforsel var
4.e vecka. COMMODORE 2 ar
en global, randomiserad, oppen,
multicenter, fas 3-studie som
utvarderar non-inferioriority av
crovalimab jamfort med eculi-
zumab hos patienter med PNH

som inte tidigare behandlats med
C5-hamning. C5-hammare-naiva
patienter med LDH = 2 x Gvre
normalgrans (ULN) randomi-
serades 2:1 till crovalimab eller
eculizumab. Co-primara effekt-
matt var andelen patienter med
hemolyskontroll (centralt bedomd
LDH = 1,5 x ULN) och andelen
som undvek transfusion. Se-
kundara effektmatt var andelen
patienter med genombrottshemo-

lys, stabiliserat hemoglobin och
forandring i FACIT-Fatigue-poéang.
Den primara behandlingsperioden
var 24 veckor. Tvahundrafyra
patienter randomiserades (135
crovalimab; 69 eculizumab).
Crovalimab var inte samre an
eculizumab i de co-primara
matten hemolyskontroll (79,3

vs. 79,0 %; OR 1,0) och transfu-
sionsundvikande (65,7 vs. 68,1 %,
viktad skillnad -2,8), och i de

sekundara effektmatten genom-
brottshemolys (10,4 vs. 14,5 %;
viktad skillnad -3,9) och hemoglo-
binstabilisering (63,4 vs. 60,9). %;
viktad skillnad 2,2 ). En kliniskt
betydelsefull forbattring av FACIT-
Fatigue-podngen intraffade i bada
armarna. Fullstandig hamning

av terminal komplementaktivitet

Per Ljungman (Stockholm) har
medverkat i en EBMT studie som
analyserat kliniska typer, utfall

och riskfaktorer associerade med
resultatet av adenovirusinfektion
(ADV) hos barn och vuxna efter
allo-HCT. 2529 patienter (439 %
barn; 56,1 % vuxna) transplan-
terade mellan 2000 och 2022
rapporterade till EBMT-databasen
med diagnosen ADV-infektion
analyserades. ADV-infektion mani-
festerade sig huvudsakligen som
viremi (62,6 %) eller gastrointestinal
infektion (179 %). Risken for 1-ars

bibeholls i allmanhet med
crovalimab. Sakerhetsprofilerna
for crovalimab och eculizumab
var likartade utan meningokock-
infektioner. De flesta patienter
som bytte fran eculizumab till
krovalimab efter den primara
behandlingsperioden foredrog
krovalimab. Dessa data visar den

Transplantation

mortalitet var hogre hos vuxna

(p =0,0001) och hos patienter med
ADV-infektion som utvecklades
fore dag +100 (p < 0,0001). Den
100-dagars totala dverlevnaden
efter diagnos av ADV-infektioner
var 79,2 % hos barn och 719 %
hos vuxna (p < 0,0007). Faktorer
som bidrar till 6kad risk for dodsfall
per dag +100 i multivariatanalys
hos barn var CMV-seropositivitet
hos donator och/eller mottagare
(p = 0,02) och Lansky/Karnofsky-
podng <90 (p < 0,0001). Hos
vuxna var typ av ADV-infektion

positiva nytta-riskprofilen for
krovalimab (Roth A et al. Phase 3
randomized COMMODORE 2 trial:
Crovalimab versus eculizumab

in patients with paroxysmal
nocturnal hemoglobinuria naive
to complement inhibition, Am

J Hematol 2024 Jun 17 Online
ahead of print).

(viremi eller lunginflammation

vs gastrointestinal infektion)

(p =0,0004), andra eller senare
HCT (p = 0,0003) och kortare tid
fran allo-HCT till ADV-infektion

(p = 0,003) bidragande till dodsfall
(Styczynski J et al. Adenovirus
infections after allogeneic hema-
topoietic cell transplantation in
children and adults: a study from
the Infectious Diseases Working
Party of the European Society for
Blood and Marrow Transplantation,
Bone Marrow Transplant 2024 Jul
10 Online ahead of print).

Per har aven deltagit i en annan
retrospektiv studie som fokuse-
rade pa att analysera infektioner
av lokalt forvarvade luftvagsvirus
(CARV), sarskilt humant parain-
fluensavirus (hPIV) efter allogen
stamcellstransplantation (allo-
SCT) hos vuxna. Arbetet syf-
tade till att bedoma effekten av
behandling med ribavirin, kliniska
egenskaper och riskfaktorer
associerade med progression till
nedre luftvagssjukdomar (LRTD)
och dodlighet av alla orsaker.
Studien inkluderade 230 allo-
SCT-mottagare diagnostiserade
med hPIV mellan december
2013 och juni 2023. Ribavirinbe-

handling administrerades enligt
behandlande lakarens beslut i 61
av 230 fall (27 %). Riskfaktorer for
LRTD-progression i multivariat-
analys var kortikosteroider > 30
mg/dag (OR 3,5, p = 0,013), feber
vid tidpunkten for hPIV-detektion
(OR 3,89, p < 0,001), och absolut
lymfocytantal (ALC) < 0,2 x 10°/L
(OR 4,1, p = 0,009). Dessutom
fann studien att ribavirinbe-
handling signifikant minskade
progressionen till LRTD (OR 0,19,
p = 0,018). Samtidiga infektioner
(OR5,7,p=0,015) och ALC < 0,2
x 10°/L (OR 17,7, p < 0,001) var
oberoende associerade med
100+ dagar hPIV-detektions-

dodlighet av alla orsaker. Det
fanns inga signifikanta skillnader
i dodlighet av alla orsaker och
infektionsdodlighet vid dag +

100 mellan de behandlade och
obehandlade grupperna. ALC,
kortikosteroider och feber 6kade
sdledes risken for progression till
LRTD medan ribavirin minskade
risken. Dodligheten var dock as-
socierad med ALC och samtidiga
infektioner (Perez A et al Out-
come of Human Parainfluenza
Virus infection in allogeneic stem
cell transplantation recipients:
possible impact of ribavirin
therapy. Infection 2024 Apr 24
Online ahead of print).
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Trombocyter
Datum Mote/Kongress Plats
Niklas Boknas (Linkoping) har spéras trombocyter med hjalp av  verktyg ar gratis och 6ppen 2024
tillsammans med kollegor i en vanlig partikelsparningsalgo-  kallkod och skrivna i det populéra 13-17/9 ESMO Barcelona
Melbourne utvecklat en robust ritm och sparen valideras med och anvandarvanliga program- 2-4/10 Hematologidagar Gavle
analytisk pipeline for att hitta anpassad bildsampling - viktigt meringsspraket Python. Detta ger 7-10/12 ASH San Diego
och félja enskilda trombocyter nar man foljer trombocyter i en forskare maojlighet att exakt hitta
over tid i vaxande tromber. Denna  tat tromb. Studien visar att denna  och folja trombocyter i fluores- 2025
pipeline omfattar fyra steg: de- pipeline ar mer exakt an tidigare censmikroskopiexperiment 12-16/2 Transplantation/Cellular therapy ASTCT/CIBMTR Honolulu
tektering, sparning, uppskattning  beskrivna metoder. For att visa (McGovern AS et al. Finding and 25-30/4 AACR Chicago
av sparningsnoggrannhet och anvandbarheten av den analytis-  following: a deep learning-based 30/5-3/6 ASCO Chicago
kvantifiering av trombocytmatt. ka plattformen anvandes den for ~ pipeline for tracking platelets 12-15/6 ERA M”a”F’
Metoden upptécker trombocyter  att visa att in vivo trombbildning  during thrombus formation in 21-26/6 ISTH . Washington
med hjalp av ett natverk for dju- ar mycket snabbare an ex vivo. vivo and ex vivo, Platelets 2024 1-3/10 Hematologidagar Orebro
pinlarning for bildsegmentering, Dessutom uppvisar trombocyter Epub May 9). 5-8/12 ASH tba
som validerades med korrektur- in vivo mindre passiv rorelse . .
lasning av flera experter. Darefter i blodflodesriktningen. Dessa Red. iggegruppsmoten
18/10 Svenska MPN gruppen Stockholm
29/10 Nordiska Waldenstromgruppen Oslo
14/1 Svenska KLL gruppen Goteborg
14-15/11 Nordiska MDS gruppen Rosersbergs slott
20/M Nordiska KML gruppen Arlanda
20/1 Svensk-Norska BMT gruppen Lund
25/ Svenska mastocytosgruppen Stockholm
2025
17/1 Svenska AML gruppen Stockholm
Nationell forelasningsserie
2024
Anslas senare pa hemsidan
SK-kurser
2024
30/9-2/10  KLL/ldgmaligna lymfom Gévle
2025 (prel. kurs och vecka)
AML/MDS 27-31/1 Sigtuna

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

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

Nya medlemmar

Vi har gladjen att halsa foljande personer valkomna i Svensk Forening for Hematologi.
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Ordinarie: Hjalmar Flygt, Uppsala, Sara Hedman, Lu-
led, Namo Kendil, Nacka, Alexander Kall, Huddinge.
Associerade: Maike Bensberg, forskare, Linkdping,
Anders Bergsten, Menarini Stemline. Ansdkan om

medlemskap for lakare gors via sIf hemsida slf.se/
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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 lamplig medicinsk
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pébérjas. Overvaka patienten fér symtom pa férmaksflimmer och fladder och ta ett EKG om medicinskt befogat.
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