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10T TROMBOCYTNIVAN'
TAN KOSTRESTRIKTIONER

Doptelet® ar en oral TPO-RA avsedd for behandling
av primar kronisk immunologisk trombocytopeni (ITP) hos
vuxna som ar refraktara mot till exempel kortikosteroider
och immunglobuliner. Administreras regelbundet
med mat for optimal absorption.

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 &r avsett for behandling av primar kronisk immunologisk trombocytopeni (ITP) hos vuxna patienter som ar refraktdra motandra
behandlingar (t.ex. kortikosteroider,immunglobuliner). Fér denna indikation ingdr Doptelet i férmanssystemet. Varningar och férsiktighet: Trombotiska/
tromboemboliska handelser. QTc-férlangning med samtidiga lakemedel. Aterkomst av trombocytopeni och blédning efter utsattning av behandling hos
patienter med kronisk immunologisk trombocytopeni. Okat benmérgsretikulin. Progression av befintligt myelodysplastiskt syndrom (MDS). Grav lever-
funktionsnedsattning. For fullstandig information vid forskrivning se www.fass.se. Senaste 6versyn och uppdatering av SPC: 04.03.2024. Swedish Orphan
Biovitrum AB, 11276 Stockholm, telefon 08 69720 00, www.sobi.se.

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

PP-22947 April 2024 © 2024 Swedish Orphan Biovitrum AB (publ) - All rights reserved.
Sobi™ and Doptelet™ are trademarks of Swedish Orphan Biovitrum AB (publ).
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Rekommenderas
av NT-radet

NT-radets rekommendation

till regionerna ar att LUNSUMIO
(mosunetuzumab) kan anvandas

som monoterapi for behandling

av vuxna patienter med
recidiverande eller refraktart (R/R)
follikulart lymfom (FL) efter tva eller
flera linjer av systemisk behandling."?
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Referenser:

1. NT-radets senaste rekommendationer (2024-10-28), samverkanlakemedel.se
2. LUNSUMIO produktresumé 19 september 2024

VDetta ldkemedel ar foremal for utokad dvervakning.

LUNSUMIO®Y(mosunetuzumab), 1 mg och 30 mg koncentrat till infusionsvatska, I6sning. Fullangds-isotyp av humaniserad anti-CD20/
CD3-immunglobulin (1g)G1. LOTFX25 (Rx, EF). Indikationer: LUNSUMIO som monoterapi ar avsett for behandling av vuxna patienter med
recidiverande eller refraktart follikulart lymfom (FL), vilka tidigare har fatt minst tva linjer av systemisk behandling. Varningar och forsiktighet:
Cytokinfrisattningssyndrom (CRS) inklusive hemofagocyterande lymfohistiocytos (HLH), immuneffektorcell-associerat neurotoxicitetssyndrom
(ICANS), allvarliga infektioner, tumérexacerbation/"Tumor flare reaction” (TFR), tumorlyssyndrom (TLS) och immunisering. For ingaende
beskrivning av varningar och forsiktighet se www.fass.se. Kontraindikationer: Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot

hjalpdmne som ingar i I6sningen.
Datum for 6versyn av produktresumén: 2024-09-19.
For fullstandig information vid férskrivning, produktresumé och aktuella priser, se www.fass.se.

Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning. Rapporteringen ska goras till
Lakemedelsverket www.lakemedelsverket.se eller direkt till Roche pa sverige.safety@roche.com.

Roche AB | Box 1228 | 171 23 Solna | Tel 08-726 12 00 | www.roche.se
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| samband med hematologidagarna avtackades Franz Rommel, Emma Lennmyr och Thomas Silf-
verberg for sina stora insatser i SFH:s styrelse. Verksamhetsberattelsen beskriver det omfattande
arbete som bedrivits i styrelsen, och den nya verksamhetsplanen redogor for det kommande arets
huvudpunkter for arbetet. Foreningen ar som vanligt i goda hander med de nyvalda ledamoterna
Lovisa Wennstrom, Anna Ravn-Landtblom, Andreas Asklund, Kristina Kihlberg och Matilda Arvidsson
Kvissberg. Daniel Moreno-Berggren och Annelie Enblom sitter kvar i styrelsen, Franz Rommel
stottar ocksa som fd ordforande.

Hematologidagarna i Gavle var en stor succé med ett varierat och hogkvalitativt program. Stort
tack till Helena Gustavsson och hennes team for ett fint arrangemang, till Travel Team for logisti-
ken, och till tva ST-lakare for en utforlig rapport fran motet. Ingen som var med under middagen
kommer att glomma Anders Uddevik’s framtradande som Gavlesonen Di Leva, fullt i klass med
den beromda baletten i Halmstad i slutet av 1990-talet. Ni som var dar vet vad jag asyftar.

En fundering jag och ménga andra anyo fick i Gavle ar vart tog de medelalders och lite dldre spe-
cialisterna frdn mindre sjukhus vagen? Under manga ar motte jag mycket kompetenta specialister
fran hela landet som varje ar uppdaterade sina kunskaper. Ni har patagligt minskat under senare
ar, och ar saknade. Fragan ar varfor, det borde inte vara programmet som innehaller manga punk-
ter om sjukdomar som vi alla behandlar oavsett sjukhus. Kan det vara sa att ni prioriterar era ST
lakare som medverkar pa SK kursen innan motet? Eller ar det sa att manga regioner fortsatt med
reseforbud efter pandemin? Detta synes viktigt att utreda och jag vet att den nya styrelsen har
fortbildning for specialister som en av sina viktigaste arbetspunkter.

| Gavle utdelades priset Arets avhandling i ovanligt h&rd konkurrens till Albin Osterroos for en bade
kliniskt anvandbar och grundvetenskapligt hogkvalitativ avhandling, SFH gratulerar. En sam-
manfattning av avhandlingen kan du ta del av i detta nummer. Det ar gladjande att se att svensk
hematologisk behandling och forskning héller fortsatt hog kvalitet. Gunnar Juliusson beskriver tva



nyligen publicerade arbeten dar svensk AML behandling visar sig hélla hogsta kvalitet vid bade

en nordisk och en internationell jamforelse. Ett nytt spannande projekt for behandling av lymfom
berattar Judith Svensson Arvelund om. Florentin Spath redogor for sin post-doc vistelse i Australien.
Roligt ar ocksa att se att SFH:s nya satsning pa startbidrag for forskning fortsatter att bara frukt,
las hur Elin Ljung utnyttjat sitt bidrag. Om du ar pa vag att starta ett avhandlingsarbete, glom inte

att soka bidrag, det lonar sig.

Artikelserien om hematologisk historia fortsatter med en berattelse om MDS. Nar jag borjade
arbeta som hematolog 1984 fanns sjukdomen bara nodtorftigt beskriven och behandling bestod
mest av transfusioner. Eva Hellstrom-Lindberg och kollegor beskriver den stora utveckling som
skett sedan dess bade vad galler grundforskning och behandling. SFH vill ocksa passa pa att gra-
tulera den Nordiska MDS gruppen som i november firat sitt 40 arsjubileum med ett 2 dagarsmote
med ett antal varldsauktoriteter pa plats. En punkt pa programmet som later mycket angelagen
att fa veta mer om ar en dragning rérande nordiska riktlinjer for uppfoljning av CHIP, ett problem vi

tampas med allt oftare i kliniken.

Var andra artikelserie om konsten pa sjukhus berattar om den fantastiska satsningen pa Nya
Karolinska i Solna. Denna gang dven med starkt personliga bidrag fran Lotta Hansson och Natali
Karandyszowska som arbetar pa NKS. Serien fortsatter forhoppningsvis i nasta nummer med

bidrag fran andra sjukhus.

Till sist 6nskar jag och styrelsen alla en valfortjant och riktigt God Jul och ett Gott Nytt Ar!

Jan Samuelsson, redaktor

jan.samuelsson@regionostergotland.se, fran 250117 jan@profilera.se

Vill DU bli lokalrepresentant for

SFH?!

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

Lokalrepresentant ar ett frivilligt uppdrag och man
delges information via mailgrupp och ansvarar
for att pAminna/uppmuntra/informera pa sin

arbetsplats om vad som ar pa gang i foreningen.
En gang per ar kommer vi att ha ett digitalt mote
for diskussion/informationsutbyte och i anslutning
till fortbildningsdagarna finns majlighet till fysisk
traff. Som tack for hjalpen far man en liten gava vid
avslutat uppdrag.

Vill DU vara representant pa ditt sjukhus? Maila
Anna Ravn-Landtblom sekreterare@sfhem.se. Du
kan vara tidigare styrelsemedlem eller nybliven ST!
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OF EFS EVENTS??

DELIVERED.

96% SUCCESS IN MANUFACTURING
CAR T CELLS OVERALL®®

55 % OF PATIENTS ARE ALIVE

19 — DAYS MEDIAN TIME FROM APHERESIS
AT 4 YEARS vs 46% FOR SOC®
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B YESCARTA® (N=180)
W SoC (N=179)

0 6 12 18 pL E EL)

Time (months)
Patients at risk

VESCARTA® 180 161 b 16 108
149 11 98 88

ZUMA-7 was a phase 3, randomised, open-label, multicentre, pivotal trialin
359 adult patients with R/R LBCL. Patients were randomised 1:1 to YESCARTA
(N=180) and salvage chemotherapy +/- HDT+ASCT (N=179), a current SoC
(defined as 2 to 3 cycles of standard chemoimmunotherapy [R-ICE, R-DHAP
or R-DHAX, R-ESHAP, or R-GDP] followed by high-dose therapy [HDT] and
ASCT in those with disease response). The primary endpoint was EFS.2

a. Primary endpoint: HR: 0.398 (95% Cl, 0.308-0.514); p<0.0001 at a median follow-up of 24.0 months. YESCARTA® mEFS 8.3 months (95% Cl, 4.5-15.8) vs SoC mEFS 2.0 months
(95%Cl, 1.6-2.8).2 b. Secondary endpoint: HR: 0.726 (95% Cl, 0.540-0.977); p=0.03. Est. OS at 4 yrs 54.6% (95% Cl, 47.0-61.6) with YESCARTA® vs. 46.0% (95% Cl, 38.4-53.2) with
SoC with a median follow-up of 47.2 months (range, 39.8-60.0).* c. Definition of manufacturing success rate: Percent of batches dispositioned in the time period useable product
(i.e., dispositioned as “released”, “released for clinical review”, and “physician’s release”).

References: 1. Westin J.R. et al., N Engl J Med 2023;389:148-57. 2. Locke F.L. et al, N Engl J Med 2022;386:640-54. 3. Kite Manufacturing process. Kite Analytics Platform,
manufacturing data collected Q4 2017 through Q3 2022. 4. Kite Manufacturing process: Kite Analytics Platform, manufacturing data collected July 2021 through September 2022.

v Detta lakemedel &r féremal for utdkad évervakning.

YESCARTA® (axikabtagenciloleucel), 0,4-2 x 102 celler infusionsvatska, dispersion. R. EF. ATC-kod: L01XL03. Indikationer: Behandling av vuxna patienter med
diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) och hdggradigt B-cellslymfom (HGBL) som recidiverat inom 12 manader efter avslutad, eller &r refraktart till, férsta linjens
kemoimmunterapi. Behandling av vuxna patienter med recidiverat eller refraktart diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) och priméart mediastinalt storcelligt
B-cellslymfom (PMBCL), efter tva eller fler linjer av systemisk terapi. Behandling av vuxna patienter med recidiverat eller refraktart follikulért lymfom (FL) efter
tre eller fler linjer av systemisk terapi. YESCARTA-behandling ska initieras och 6vervakas av halso-och sjukvérdspersonal som har erfarenhet av behandling av
hematologiska maligniteter och &r utbildad i administrering och hantering av patienter som behandlas med YESCARTA. Kontraindikationer: Overkanslighet mot
den aktiva substansen eller hjalpamne eller mot gentamicin (eventuella sparrester). Kontraindikationer mot den lymfocytreducerande kemoterapin maste beaktas.
Varningar och férsiktighet: Infusionen ska skjutas upp om en patient har ndgot av féljande tillstand: Kvarst3ende allvarliga biverkningar (sarskilt lungreaktioner,
hjartreaktioner eller hypotoni) inklusive fran foregdende kemoterapier, aktiv okontrollerad infektion, aktiv transplantat-mot-vérdsjukdom (graft-versus-host disease,
GVHD). Cytokinfrisattningssyndrom: N&stan alla patienter upplevde nagon form av CRS. Svar CRS, inklusive livshotande och fatala reaktioner, observerades mycket
oftamed YESCARTA, med en debuttid p3 1 till 12 dagar efter infusionen. Innan en YESCARTA-infusion inleds m3ste minst 1 dos tocilizumab per patient finnas pa plats
och vara tillgénglig fér administrering. Behandlingsenheten m3ste ha tillgdng till ytterligare en dos tocilizumab inom 8 timmar frén varje féregdende dos. Overvaka
patienter dagligen avseende tecken och symtom p& CRS under minst 7 dagar efter infusion vid den kvalificerade kliniken. Patienterna maste stanna kvar i nérheten
av en kvalificerad klinik under minst 4 veckor efter infusionen och séka omedelbar Idkarvard om tecken eller symtom pa CRS upptrader vid ndgon tidpunkt. Svara
neurologiska biverkningar, som kan vara livshotande eller fatala, har observerats mycket ofta hos patienter som behandlats med YESCARTA. Behandlingsalgoritmer
har utvecklats for att lindra CRS och de neurologiska biverkningarna. Patienter m3ste 6vervakas med avseende p3 tecken och symtom pd infektion fére, under och efter
infusion, och behandlas pa Iampligt sétt. Innehavare av marknadsféringstillstandet: Kite Pharma EU B.V., Nederldnderna. Fér information: Kontakta Gilead Sciences
Sweden AB, 08-505 718 00. Vid férskrivning och fér aktuell information om férpackningar se www.fass.se. Baserad pa produktresumé: 07/2024.

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

A GILEAD Company



Kara hematologer,

Nar hosten ar som vackrast samlas svenska hematologer for att lara, inspireras och umgas. Varje gang jag
haft nojet att delta i fortbildningsdagarna — numera Hematologidagarna — har staden vi besokt verkligen
visat sig fran sin basta sida, med soliga dagar och sprakande hostfarger. Sa aven i Gavle! Fortbildningsut-
skottet har aterigen anordnat ett fantastiskt mdote, med intressanta och matnyttiga foreldsningar som fick
oss bade att tanka till och att skratta. Vi fick ocksd mojlighet att beundra de vackra Gasklockorna, med
underhallning av Gavles stolthet, Thomas di Leva (eller var det verkligen han i kaftan och lockar?), och vi
knot nya och gamla kontakter med hérliga kollegor fran hela landet. Ett stort tack till Helena Gustafsson
och fortbildningsutskottet for ett val genomfort arrangemang!

Néagra veckor senare traffades den nya styrelsen for arbetsmote i Uppsalatrakten. Tillsammans med Anna
Ravn-Landtblom, ny sekreterare, och Andreas Asklund, ny skattmastare, har jag haft privilegiet att folja vara
foregangare under det senaste aret for att lara av deras erfarenheter. Vi valkomnade tva nya styrelsemed-
lemmar, Kristina Kihlberg och Matilda Arvidsson Kvissberg, bada engagerade i ST-utskottet. Med oss har vi
dessutom de erfarna medlemmarna Anneli Enbom Larsson, Daniel Moreno Berggren och var ordforande
emeritus, Franz Rommel. Det ar en bra mix av nya perspektiv och gedigen erfarenhet. Var styrelse ar spridd
over hela landet och representerar en bredd av saval hematologisk kunskap som bredd av yrkesroller — fran
chef p& universitetsklinik till ny ST-Iakare, vilket berikar vara diskussioner.

Infor motet blev Andreas invigd i budgetens mystik av Thomas Silfverberg. Anna och jag fick arva en riktig
skatt i form av en vélordnad Dropbox med maaanga SFH-dokument av Emma Lennmyr, avgdende sekre-
terare. (Anna hade turen att dven fa en bla IKEA-kasse med dokument — kanske dags for SFH att investera
i en portfdlj istallet?) Vi har fordjupat oss i gamla verksamhetsplaner och fascinerats av allt arbete som
foreningen gor.

Jag vill passa pa att rikta ett varmt tack till Emma, Thomas och Franz for deras engagemang och klokskap
under aren i styrelsen. Det ar vardefullt att Franz stannar kvar som stod for oss.

Manga initiativ har under dren etablerats av vara foregangare och blivit en del av SFHs "l6pande arbete”

- som fortbildningsdagar, bedomningsgrupper for arets avhandling, ST-kurser, progresstester, specialist-
examen, regelbunden kontakt och stottning till diagnosgrupper och registergrupper, resestipendier,
representation i SLS, var hemsida och forstas tidningen OHE. Emma Lennmyr delade géarna upp vart arbete
i "'maintenance" och "forward". Vad har vi da for planer for "forward" i &r?

Vi har fatt dterkommande dnskemal fran medlemmarna om mer fortbildning for fardiga specialister, och vi &r
glada att meddela att vi paborjat arbetet med detta. Med start februari 2025 kommer vi att erbjuda websanda
halvdagsmoten, med MDS/AML som forsta amne. Tanken &r att ha tre sddana maten per ar (@mnen med synergi
till ST-kurserna). Var forhoppning ar att verksamhetschefer bokar av eftermiddagsmottagningar sa att hela kliniken
kan delta. Visst ar fysiska moten det mest optimala for inlarning, men vi tror ocksa pé kraften i att se utbildningar
tillsammans med kollegor — ett bra och miljovanligt alternativ i dessa tider av resebegransningar. Under utbild-
ningen kommer det att finnas mojlighet att stélla fragor, och efterat kan diskussionen fortsatta med kollegorna.

Vi kommer naturligtvis att behalla vara kortare lunchseminarier for fortbildning och tar garna emot forslag
pa dmnen ni vill ha belystal

Ett annat dterkommande dnskemal har varit att ordna eller stotta en specialistutbildning i Hematologi
for sjukskoterskor. Och nu hander det antligen! Under motet | Gavle presenterade Johanna Ungerstedt
en kursplan for en universitetsutbildning i Linkoping. Forsta omgangen ar planerad till hdsten 2025, som
uppdragsutbildning. Aven om foreningen inte har gjort arbetet, &r vi glada att kunna stdtta initiativet med
reklam och paminnelser runtom i landet sa att motiverade sjukskoterskor far mojlighet att delta.

Vi vill ockséd ateruppta kartlaggningen av hur manga lakare som arbetar med hematologi i landet, bade
specialister och ST-lakare, samt se pa aldersstrukturen. Varken Socialstyrelsen eller Lakarforbundet har
tillgang till dessa uppgifter. Med tanke pa den 6kande prevalensen inom hematologin, tack vare alla nya
effektiva behandlingar, sa ar det viktigt att vi har den kompetens som kravs for att folja upp patienterna. Hur
manga ar vi nu, och hur manga kommer vi att vara i framtiden? Januari 2015 gjordes séddan undersokning
av davarande styrelsen och vi vill folja upp den nu 10 &r senare.

Under arbetsmotet beslutade vi att inrétta en ny diagnosgrupp. Lena von Bahr, trippelspecialist (palliativ
medicin och hematologi), har tagit initiativ till en svensk grupp for palliativ hematologi, och vi vill gdrna
stodja dem med ett forsta internat. Det finns ett tydligt behov av att sprida kunskap om vara hematologiska
patienter till palliativmedicinare. Ett steg i den riktningen &r att fa till hematologisk representation i det
nationella palliativa vardprogrammet. Gruppens idé ar ocksa att framdver stotta de hematologiska diagnos-
grupperna med palliativ expertis framfor allt i samband med vardprogramarbete.

Under motet fick vi information om NPO Cancer, dar aven benign hematologi kommer att inga. Styrelsen
fick lara sig om "1177 for professionen’, som paminner om Stockholms "viss.nu" och dar hematologiska
delar skots av NPO Cancer. Har maste vi hematologer vara aktiva for att se till att primarvarden far ratt
rekommendationer for att kunna ge oss "ratt" remisser pa "ratt patienter”.

Och sé& har vi dven diskuterat det festliga — Hematologidagarna i Orebro 2025! Dar kommer jubileursboken
"Blodstamcellstransplantation - 50 ar i Sverige', med redaktorerna Hans Hagglund och Gosta Gahrton, att fa
sin releasefest. Fortbildningsutskottet, med Magdalena Kattstrom i spetsen, har redan spannande idéer for att
uppmarksamma detta, och styrelsen dvervager hur vi kan fa medial uppmarksamhet kring festligheterna.

Nu har jag varit "ny pa jobbet" i fyra veckor. Med 6dmjukhet infor uppdraget och gladje over att f& samarbe-
ta med sa engagerade kollegor ser jag fram emot de kommande aren. Det som verkligen slagit mig ar hur
vanliga och hjalpsamma hematologer ar. Nar vi i styrelsen ber om hjalp med uppdrag och fortroendeposter
far vi hittills bara positiva och generdsa svar.

Nar ni far tidningen - OHE - i er brevladda sé ar advent pa ingang, med allt vad det innebéar av julmys, stok,
ledighet och jourer. Jag 6nskar er alla en fin avslutning pa 2024 och ett gott nytt 2025!

Lovisa Wennstrom
Ordforande SFH
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IMBRUVICA® (ibrutinib) + venetoklax

Den forsta, tidsbestamda, kemofria kombinations-
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Till moétesordforande valdes Franz Rommel och till sekreterare Emma Lennmyr
Till justeringspersoner valdes Magdalena Kattstrém och Emma Olander
Styrelsens verksamhetsberattelse presenterades och lades till handlingarna
Det ekonomiska bokslutet for verksamhetsaret presenterades av skattmastare
Thomas Silfverberg. Ekonomin ar fortsatt god. Se separat bokslut

Per Axelsson och Anna Liibking foredrog arets revisionsberattelse och styrelsen
beviljades enhélligt ansvarsfrihet for det gangna verksamhetsaret, vg se
revisionsberattelsen

Till nya styrelseledamater valdes enhalligt, enligt valberedningens forslag;
ovrig ledamot - Kristina Kihlberg, Lund (mandatperiod 3 ar)

ovrig ledamot - Matilda Arvidsson-Kvissberg, Stockholm (mandatperiod 3 ar,
motsvarande ST-representant elect)

Skattmaéstare - Andreas Asklund, Ostersund (mandatperiod 3 &r)

Till revisorer for verksamhetsaret 2024/2025 valdes enhélligt Per Axelsson,
Helsingborg och Anna Liibking, Lund

Till valberedning for verksamhetsaret 2024/2025 valdes Per-Ola Andersson,
Goteborg, sammankallande, Anna Bergendahl-Sandstedt, Link&ping och

Lars Nilsson, Lund

Till ledamoter att representera eller vara suppleanter for SFH vid Svenska
Lakaresallskapets fullmaktigeforsamling valdes Lovisa Vennstrom, Anna Ravn-
Landtblom, Daniel Moreno Berggren och Andreas Asklund

Styrelsens forslag till reviderade stadgar antogs med forbehallet att ordet ”skall”
kan kvarsta i §3 om Lakarforbundet eller Svenska Lakarsallskapet sa skulle krava
Arsavgiften beslutades vara oférandrad, 400kr, for verksamhetsaret 2024/2025
N&sta drsmote dger rum torsdagen den 2:a oktober 2025 i Orebro.

Inga ovriga fragor var anmalda

Goteborg 2024-10-03

Franz Rommel
Ordférande SFH

Magdalena Kattstrom
Justeringsperson

Emma Lennmyr
Sekreterare SFH

Emma Olander
Justeringsperson
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Verksamhetsberattelse for SFH
Verksamhetsaret 2023-10-06 till 2024-10-03

Medlemmar

Svensk Forening for Hematologi hade, per 2024-09-
17,720 medlemmar, varav 647 med fullt medlem-
skap (311 specialistlakare, 181 ST-ldkare och 155
pensionarer) och 73 med associerat medlemskap.
Av véara associerade medlemmar har 55 anknytning
till lakemedelsindustrin och resterande ar sjuksko-
terskor, biomedicinska analytiker eller forskare.

Styrelsen och fortroendevalda

Styrelsen har under aret utgjorts av Franz Rommel
(ordforande), Lovisa Vennstrom (ordférande elect),
Emma Bergfelt Lennmyr (sekreterare), Anna Ravn-
Landtblom (sekreterare elect), Thomas Silfverberg
(skattmastare), Andreas Asklund (skattméstare
elect), Daniel Moreno-Berggren (ST- representant)
samt Anneli Enblom-Larsson (ledamot). Maria
Samuelsson, Profilera BMC, har under verksam-
hetsaret varit standigt adjungerad till styrelsen for
administrativt stod, se nedan. Ovriga personer med
fortroendeuppdrag har adjungerats till styrelsemo-
ten vid behov.

Arsmétet holls 2023-10-05 i samband med Hemato-
logidagarna i Goteborg. Under verksamhetséaret har
styrelsen haft tva styrelseinternat. Ett i november
2023 i Norrkoping samt ett i mars 2024 i Kiruna.
Darutover har nio planerade styrelsemaéten hallits
digitalt.

Valberedningen har bestatt av Bertil Uggla, Kristina
Myhr Eriksson och Gunnar Juliusson.

Revisorer har varit Per Axelsson och Anna Libking.

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

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

SFH:s budget och resultat

SFH har, pé grund av pandemin, genererat stora
ekonomiska Gverskott de senaste tre aren. | en
ideell forening méaste 75 % av intékterna komma
samhallet till nytta. Styrelsen tog déarfor foregaende
verksamhetsar beslut om en budget med negativt
resultat. Eftersom foregdende verksamhetsar

trots detta genererade ett plus-resultat, som till
storsta del berodde pa forandrad bokforingsmetod,
valde styrelsen detta ar att budgetera for ett stort
underskott. Med hjalp av dynamiska, och 6ver

tid justerbara, extrasatsningar pa aktiviteter for
ST-lakare, specialister och diagnosgrupper var
malet att generera en negativ balansréakning. Dartill
har annonsintakterna som ar foreningens storsta
inkomstkalla varit Iagre &n ndrmast féregaende

ar. Sélunda uppvisar foreningen ett stort negativt
resultat for verksamhetsar 2023/2024. For detaljer
hanvisas till rapporten under arsmotet.

Verksamhetsplan

Styrelsen tog i borjan av verksamhetsaret fram en
verksamhetsplan och kommunicerade denna pa
hemsidan och i medlemstidningen Oss Hematolo-
ger Emellan (OHE). Verksamhetsberattelsen foljer
denna.

Fortbildning

Hematologidagarna

Hematologidagarna, vilka arrangeras av fortbild-
ningsutskottet (FBU), ar foreningens viktigaste
aktivitet under aret. Motet genomférdes 4/10 — 6/10
2023 i Goteborg med Sigrun Einarsdottir som lokalt
ansvarig. Beslut togs i styrelsen hosten 2022, till-
sammans med fortbildningsutskottet, att byta namn
pad Fortbildningsdagarna till Hematologidagarna for
att battre spegla innehéllet och harmonisera med
andra specialitetsforeningars fora.

Hematologidagarna 2024 gar av stapeln i Gavle
med Helena Gustafsson som lokalt ansvarig. Efteri
huvudsak positiv aterkoppling fran forgaende mote

fortsatter styrelsen att tillsammans med FBU borja
motet med en lunch med fokus pé interaktion Oss
Lakare Emellan. I &r haller vi bland annat kvar vid
temat Kloka Kliniska Val.

Samarbetet med Hematologisjukskoterskorna
(tidigare Hemsis) fortsatter och vad galler Hemato-
logidagarna ska det utvarderas vart femte ar, ndsta
gang 2026.

E-learning/Digitala forelasningar

SFH har i samarbete med Skanes Universitetssjuk-
hus erbjudit webbsédnda hojdpunkter fran ASH och
ambitionen ar att fa till fler av motsvarande koncept.
Manadsvis har styrelsen fortsatt arrangera digitala
lunchforeldsningar i avgransbara @mnen och intres-
set har varit gott med 25-40 uppkopplade enheter
dar ibland hela kliniker suttit i rummet.

Vid Diagnosgruppsordférandematet tog vi upp ons-
kemalet om mer fortbildning riktat till specialister.
Forslaget om att ha en digital halvdag "Best-of-SK-
kurs for specialister”, motsvarande den vid Hemato-
logidagarna, togs val emot. Forhoppningsvis kan det
forsta tillfallet ges varen 2025.

Uppféljning av chefs- och
ledarskapsutbildningen

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

av styrelsen som framgangsrik och vard att ater
forsoka genomfora. SOF har dock inte visat intresse
eller aterkoppling varfor projektet fortsatt ligger pa is.

ST-utbildning

ST-utskottet

SFH har anordnat tre ST-kurser under verksamhets-
aret. Forst ut var den nystopta kursen Antitumorala
lakemedel som togs mycket val emot. Sedan féljde
den forsta veckoladnga kursen i Benign Hematologi
och i anslutning till Hematologidagarna holls KLL
och lagmaligna lymfom.

Kursplatserna har varit 30 st/kurs och de nya
antagningsprinciperna har fungerat val. Det blir
intressant att folja utvarderingarna framaover efter-
som kurserna dndrat omfang i bade tid och innehall
och manga ar ténkta att erbjudas oftare for att ge
fler mojlighet att delta.

ST-utskottet har under aret haft tre moten och ett
internat som man kunde lasa om i OHE 2/2024.
Examinationsgruppen har liksom tidigare ar erbjudit
ett frivilligt progresstest (nedladdat 238 ganger) och
anordnat specialisttentamen for ST-1akare. | &r skrev
12 st tentamen och erbjuds muntlig examination

i samband med Hematologidagarna. Vid godkant
resultat erhaller de nyblivna specialisterna ett
stipendium for fortbildning.

Utbildningssamarbete med EHA

Flera SFH-medlemmar fortsatter att engagera

sig i EHA. Roza Chaireti valdes av styrelsen till
adjungerad EHA-linker som ett steg for styrelsen att
komma narmre den europeiska organisationen.

Vid medlemskap i EHA kan man till exempel nyttja
EHAs curriculum och webbaserade utbildningsmaj-
ligheter som ar manga.

Fackliga fragor

Under éret har vi tyvarr inte haft ndgon facklig
representant adjungerad till styrelsen.

Arbetsmiljo

Styrelsen har under aret diskuterat arbetsmiljon
for hematologer och planerar kommande ar en ny
inventering av kompetens och atervaxt. Som del

i detta har vi satsat pad mer dialog med chefsnat-
verket och ST-utskottet ska folja upp tidigare ars
inventering och se over aktuella behov.

Kvalitetsarbete, forskning och utveckling

Nationella diagnosgrupper

Diagnosgrupperna ar centrala for utvecklingen

av hematologisk vard i Sverige. SFH stodjer detta
arbete med ekonomiska bidrag till moten samt
genom att formedla viktig information sdsom vard-
programsuppdateringar och fortbildningsaktiviteter.
Arbeten med nationella vardprogram och riktlinjer
for hematologiska diagnoser fortgar I6pande inom
de olika diagnosgrupperna.

SFH tog initiativ till och stottade bildandet av
diagnosgruppen Benign hematologi foregdende ar.
De har nu kommit igdng med sitt arbete i raketfart
och presenterat efterlangtade svenska riktlinjer for
sicklecell-sjukdom och snart autoimmun hemolys.
Dartill har fortlopande kontakt med RCC och SKR
nu lett till att Benign Hematologi kommer att tillhora
NPO Cancer och darmed far stodteam, majlighet till
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kvalitetsregister och forhoppningsvis stod i vardpro-
gramarbete framgent.

| mars genomfordes det arliga dialogmatet mellan
SFH och alla diagnosgruppsordférande. | ar var
Karin Ekstrom-Smedby inbjuden for att uppdatera
om det upplosta Blodcancerregistret (istéllet ar
delregistren egna dito) och Katarina Nordfjall
(hematolog i Ostersund) som egenskap av NAC-
medlem rorande lakemedel, hur kostnader och pris
forhandlas och hur SHF kan samverka i detta pa
basta satt.

Styrelsen framforde dnskemal om att varprogram-
men aktivt bor bidra till Kloka kliniska val - garna i
skrift - om nar det ar forsvarbart/tillradligt/mojligt
att avstd behandlingar/utredningar och andra
atgarder med liten nytta for patienten.

Kloka kliniska val

Foreningen har detta hogt pa agendan och dis-
kuterar olika satt for implementering. Dialog med
diagnosgrupperna, remissvar i vardprogram och
att halla frdgan levande genom tex en debatt under
Hematologidagarna i Gavle har varit ndgra sétt.

Stipendier

| och med regionernas reserestriktioner har det
funnits ett stort intresse for foreningens stipendier.
Konceptet att resa junior och senior pd gemensamt
mote upprepades i ar for EHA och ASH. Dartill har
man kunnat soka rese- och forskningsstipendier
och SFH har stottat totalt ca 25 lakares resor pa
dessa moten. Vi har beviljat tva stycken nyinstiftade
startbidrag for forskning till dem som haft forsk-
ningsidéer i sin linda. Specialiststipendier kommer
liksom tidigare tilldelas dem som klarat av den
muntliga examinationen vid Hematologidagarna
och aret uthildningsinsats premieras.

Hematologisjukskoterskor

En helt nodvandig resurs i det hematologiska
teamet ar sjukskoterskorna. SFH har genom ordfo-
rande forsokt finna samarbeten och vagar kring en
Hematologi-VUB. SFH kommer att forsoka stotta
ett sddant initiativ pa nagot satt.

Kommunikation

Oss Hematologer Emellan

Medlemstidningen OHE, som ges ut fyra ganger
per ar, ar fortsatt hogprioriterad som forum for
svensk hematologi. Jan Samuelsson ar en mycket

uppskattad redaktor. Under verksamhetsaret har
Maria Samuelsson svarat for hogkvalitativ layout
och administration. Manga reserapporter har
publicerats, ssmmanfattningar av nya vardprogram,
registerrapporter och svenska presentationer pa
stora moten uppmarksammats. Utover det har vi
kunnat forkovra oss i tex Konst pa sjukhus eller fa
nyfikna fragor besvarade i Hema-hos-repotage.

Instagram

SFH gor reklam for aktiviteter pa Instagram-kontot
#sfhematologi for att synliggora foreningen, belysa
viktiga nyheter och 6ka kunskapen om foreningens
|opande arbete.

Hemsidan

Foreningens hemsida ar valbesokt och utgor en
viktig informationskalla om foreningens arbete

och pagéende aktiviteter samt ar en plattform for
larande och kunskapsbaserad vard inom hematolo-
gin. Hemsidan administreras av Maria Samuelsson
i samarbete med foretaget Easyweb. Hemsidan
uppdateras i ar med ny teknik och en appfunktion
och kommer i drift under hosten 2024.

Okad dialog

For att synliggora foreningens arbete har styrelsen
fortsatt deltaga och presentera foreningen pa
ST-kurserna. Styrelsen har ett arbete med lokala
representanter som kan lyssna av medlemmarnas
behov och sprida information fran foreningen.
Digitala nyhetsbrev skickats ut ndgra ganger per ar.

Remisser och uttalanden

En viktig del av det I0pande arbetet i foreningen

ar att framfora synpunkter pa remisser. Vanligen
inkommer dessa fran Svenska Lakarsallskapet
(SLS), Svenska Lakarforbundet (SLF) eller Regionala
Cancercentrum i samverkan (RCC). SFH:s svar
hittar du pa hemsidan under Verksamhet/remisser
samt svar. Da antalet vardprogram som uppdateras
och besvaras ar s& manga och remissmallen for
dessa har andrats till online-formular laggs dessa
inte ut pd hemsidan om de inte innebéar nagon
allvarlig synpunkt/anmarkning.

SFH har medverkat vid ett méte med Mef Nilbert
om framtidens cancerstrategi och framfort gene-
rella synpunkter kring tex kompetensforsorjning
och okade behandlingsmojligheter och darmed
lakemedelskostnader.

Blodstamcellstransplantationen 50 ar

Pa initiativ av Hans Hagglund och Gosta Gahrton
har styrelsen under aret foljt arbetet med, och eko-
nomiskt stottat, boken som ska slappas i samband
med Hematologidagarna nasta ar. D& kan Sverige
fira 50 &r med blodstamcellstransplantationer.
Redaktionsrad och vetenskapsjournalist ar redan i
full gdng med arbetet!

Svenska Lakaresallskapet

SFH ar medlemsforening i SLS och fullmaktige
bevakades av foreningen. Detta ar har prioriterade
fragor for SLS varit fortbildning av specialister, vard
efter behov och rattvisa prioriteringar, kompetens-

forsorjning och hur man kan starka professionens
roll i utvecklingen av hélso- och sjukvarden. SFH
ar sarskilt intresserade av fortbildningsfragan och
bevakar denna extra.

Miljopolicy

Som samtiden kraver haller SFH pa att ta fram en
skriftlig miljopolicy och fortsatter att uppmuntra
resande med tag i stérsta maojliga utstrackning!

For styrelsen for Svensk Forening for Hematologi
2024-10-02

Franz Rommel
Ordforande

Emma Bergfelt Lennmyr
Sekreterare
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SFH:s nya styrelse

Efter arsmotet 2024 bestér SFH:s styrelse av Lovisa Wennstrom, Goteborg, ordforande, Franz Rommel,
Linkoping, tidigare ordférande, Anna Ravn-Landtblom, Stockholm, sekreterare, Andreas Asklund, Ostersund,
skattmastare, Daniel Moreno Berggren, Uppsala, 6vrig ledamot (representant for yngre hematologer), och
Anneli Enblom Larsson, Luled, dvrig ledamot, Kristina Kihlberg, Malma/Lund, ovrig ledamot, Matilda Arvidsson
Kvissberg, Stockholm, 6vrig ledamot (elect representant fér yngre hematologer).

Styrelsens nya ledamaoter presenterar sig nedan;

Kristina Kihlberg

Jag ar nybliven hematolog och arbetar till vardags pa Skanes
universitetssjukhus. Efter avslutad lakarutbildning i Lund och all-
mantjanstgoring pa Centralsjukhuset i Kristianstad paborjade jag
en specialisttjanstgoring i internmedicin i Malmo. Tjanstgoringen
utokades 2016 till att inkludera aven hematologi. | september
2019 blev jag fardig specialist i internmedicin och tidigare i ar har
jag aven blivit fardig hematolog.

Min nuvarande anstéllning ar pd hematologen pa Skanes uni-
versitetssjukhus med tjanstgoring bade i Malmo och Lund. Mitt
framsta intresseomrade ar inom koagulation och jag arbetar del
av min tid inom koagulationsverksamheten i Malmo och reste-
rande tid inom hematologens dppen- och slutenvard. Parallellt
med kliniken har jag forskat och i maj 2023 disputerade jag inom
klinisk koagulationsmedicin med inriktning hemofili.

Under de senaste fyra aren har jag varit ledamot i Svensk
Forening for Hematologis ST-utskott men lamnade denna plats i
samband med Hematologidagarna i borjan av oktober.

Matilda Arvidsson Kvissberg

Jag ar ST lakare pd hematologen pa Karolinska universitets-
sjukhuset sedan oktober 2023, och er nya ST representant (elect)
i styrelsen. Detta dret gér jag parallellt med Daniel Moreno Berggren,
for att fa en inblick i styrelsen samt underlatta i Gverlamning
nasta ar da jag tover att sitta med i styrelsen sé ar jag dven med i
ST utskottet och blir nasta ar ordforande.
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Verksamhetsplan

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

Verksamhetsplan 2025 for Svensk
Forening for Hematologi

Verksamhetsplanen ar utformad mot bakgrund av
den uppdragsbeskrivning som anges i stadgarna,
och utifrdn vad som efterfrdgas av medlemmar.

“§ 2. Foreningens huvuduppgifter ar att befordra
hematologins utveckling och praktiska tillampning

i Sverige genom anordnande av foredrag, diskus-
sioner, kurser och kongresser samt framjande av
forskning. Foreningen skall aven framja specialist-
utbildningen i hematologi samt tillvarata ledamo-
ternas fackliga intressen. Foreningen skall stodja
och samverka med de nationella grupper som
arbetar inom olika hematologiska omraden och vid
behov ta initiativ till bildande av nya grupper. Som
medlemsforening i Svenska Lakaresallskapet avges
utldtande i eller handlaggs drenden som hanskjutits
till foreningen.”

SFHs styrelse planerar att fortsatta det arbete som
tidigare styrelseledamoter initierat men ocksa blicka
framat och mot nya satsningar for SFHs medlemmar.

Fortbildning

Hematologidagarna

Hematologidagarna, arrangeras av fortbildningsut-
skottet, och ar foreningens viktigaste métesplats

for hematologer i Sverige. Hematologidagarna 2024
genomfordes i Gavle och var ett mycket uppskattat
mate. Hosten 2025 ordnas matet i Orebro med
Magdalena Kattstrom som lokalt ansvarig. Vi
fortsatter att ordna motet tillsammans med sjuk-
skoterskorna men med i huvudsak skilda program.
Utvéardering av denna form ska ske vart femte ar,
nasta gang efter maotet 2026. Styrelsen och manga
medlemmar anser att fortbildning for sjukskoterskor
ar en nyckelfraga for hematologisk vard och darmed
ligger i vara medlemmars intresse. For att tillgodose
behoven av att som hematolog eller hematolog-ST

kunna mota kollegor frén hela landet och utbyta
tankar, idéer och erfarenheter, fortsatter vi aven med
den lakarlunch som pa prov inlett hematologida-
garna med start 2023 i Goteborg

Foreldasningsserie

Styrelsen fortsatter med satsningen pa den digitala
forelasningsserien med malet att pa regelbunden
basis vara en naturlig del av hematologers fortbild-
ning. Méalgruppen ar specialistldkare men temat &r
fortsatt klinisk, vardagsnara hematologi med varie-
rande och avgransade amnen, som ar relevanta for
manga. Hittills har manga kopplat upp, och ofta hela
kliniker tillsammans. Vi ar valdigt tacksamma for
alla som stéller upp och forelaser!

Fortbildning av specialister

| tider av ekonomiskt mer strama ramar ser SFH en
risk att fortbildning dsidosatts och kommer efter
onskemal fran flera medlemmar att se dver hur man
skulle kunna komplettera Hematologidagarna och
de digitala lunchforelasningarna med ytterligare
fortbildning riktat till specialister. Vi kommer darfor
att satsa pa digitala halvdagsutbildningar, efter
ST-kurserna, dar kursansvariga for ST-kurserna
ombeds att arbeta igenom sitt material och halla

en halvdags-utbildning med utgangspunkt fran
ST-kursen, men kondenserat for att passa en publik
som bestar av specialister som inte har detta som
specialomrade. Forst ut &r AML/MDS i var, och om
satsningen faller val ut, planerar vi att gora det till en
stdende punkt efter flera ST-kurser.

Vi planerar ocksa att fortsatta med webbsanda
hojdpunkter frdn ASH i samarbete med hematolo-
gisektionen i Lund, vilket kan ses live och senare
via hemsidan. Aven Hematologidagarna &r mojliga
att lyssna pa i efterhand. Styrelsen ska se Gver
om vissa filer framaover kan ligga l6senordskyddat
endast tillgangliga for medlemmar, nar den nya
hemsidan kommer i bruk.

ST-utbildning

Foreningen anordnar tre ST-kurser under 2025.
Forst ut ar AML/MDS som &r en forlangd och sam-
manslagen kurs. Vidare planeras kurser i myelom
och aggressiva lymfom under aret. ST-utskottet
ska inventera dtervaxten av nya kollegor samt se
Over arbetsmiljon for ST-lakare i landet via en enkat.
SFHs examinationsgrupp kommer liksom tidigare
att erbjuda progresstest och specialistexamination
for nyblivna specialister.

Samarbete med EHA

EHA har ménga utbildningsmojligheter for ST-lakare
och specialister. EHA Campus (web-baserat)
erbjuder fallpresentationer med fragor, minikurser

i specifika @mnen, videoforelasningar med mera.
Master classes innebar fallbaserat larande i interna-
tionella smagrupper.

Foretradare for SFH ar aktiva i den grupp som
arbetar med att uppdatera det europeiska curriculu-
met och den europeiska specialisttentamen. Arligen
ges aven ett europeiskt progresstest.

Vi stodjer ett okat samarbete mellan SFH och EHA
och har en utsett Roza Chaireti som EHA-linker.

Fackliga fragor

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

Kvalitetsarbete, forskning och utveckling

Nationella diagnosgrupper

Arbetet som pagar i diagnosgrupperna ar centralt
for utvecklingen av hematologisk vard i Sverige. Har
skapas forutsattningar for kunskapsbaserad vard
nationellt, gemensam forskning och majlighet att
tillsammans arbeta for ett ordnat inforande av nya
ladkemedel. Styrelsen avser att lata diagnosgrup-
perna presentera sig pa lakarlunchen pa hematolo-
gidagarna med jamna mellanrum, med mal att oka
intresset for engagemang i diagnosgrupper.

SFH fortsatter att stodja diagnosgruppernas arbete
genom ekonomiskt stod med bidrag till moten.

Styrelsen ordnar det arliga diagnosgruppsordféran-
demdtet i mars och amnar fortsatta verka for battre
kommunikation och struktur sa att fler i SFH kan ta

del av oppna utbildningar mm. Diagnosgruppsmotet
ger ocksa grupperna mojlighet att rapportera om
sin verksamhet samt diskutera gemensamma
intresseomraden och hur SFH kan stddja detta
fortsattningsuvis.

Svenska gruppen for palliativ hematologi har
bildats, med Lena von Bahr som initiativtagare

och ordférande. Denna grupp planerar att bevaka
palliativa intressen i hematologi och hematologiska
intressen i palliativ medicin, genom att medverka i
bade palliativa och diagnosspecifika vardprogram.
Ett internat planeras under véaren.

Kloka kliniska val

SLS har under éret slutrapporterat fran sitt arbete
kring konceptet "Choosing wisely” - “Kloka kliniska
val”. Det syftar till att framja behovsstyrd véard, att
minimera vard som tillfor lite - for saval patienten
som sjukvarden. Satsningen pa detta ligger kvar
och vi kommer att fortsatta detta tillsammans med
diagnosgrupperna.

Stipendier

SFH fortsétter att dela ut stipendier, ndgot farre i

ar an foregdende ar, da antalet anpassas utifran
ekonomin. Stipendiaterna forvantas skriva en rese-
rapport till OHE som motprestation. Gruppresorna
till EHA har varit uppskattade och fortsatter i ar med
stipendier att soka dar SFH ordnar boende och star
for kongressavgift, hall utkik pa hemsidan for sista
ansokningsdag. Vi fortsatter ocksa med stipendier
till de som klarat specialisttentamen, vilken fler har
skrivit de senaste aren. For ovriga stipendier ar
ansokningstiden |6pande.

Kommunikation

Oss Hematologer Emellan

Medlemstidningen OHE &r fortsatt hogprioriterad
som forum for svensk hematologi. Annonsintak-
terna ar en viktig inkomstkalla for foreningen. Jan
Samuelsson ar redaktor for tidningen under 2025
och Maria Samuelsson ansvarar for layout och ad-
ministration. ST-utskottet kommer dterkommande
att rapportera i tidningen. “Hema-hos” med syfte
att lyfta hematologer och hematologers vardag
runt om i landet fortsétter liksom den pabdrjade
artikelserien om konst pa véra sjukhus och dess
betydelse.

Styrelsen valkomnar bidrag till tidningen, vid
uppdatering av vardprogram, register-rapporter,
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rapporter fran maten, litteraturtips, goda exempel
pa kloka kliniska val, och annat som ger perspektiv
pa hematologi och hematologers vardag i Sverige
och i varlden.

Hemsida och Instagram

Foreningens hemsida ar valbesokt och utgor en
viktig informationskalla om foreningens arbete,
pagdende aktiviteter och for kunskapsbaserad

vard inom hematologin. Hemsidan administreras
av Maria Samuelsson. En ny uppdaterad hemsida
ar nagot vi arbetat med, och denna kommer att
lanseras innan arsskiftet. Malsattningen ar forutom
en uppfraschning av layout och modernare teknik,
att den ska vara lattnavigerad, ett verskadligt ka-
lendarium, god tillganglighet aven via mobiltelefon,
och att vi ska kunna ha losenordsskyddade delar.
For att synliggora foreningen, belysa viktiga nyheter
och oka kunskapen om I6pande arbete finns Insta-
gramkontot #sfhematologi.

Utokad dialog

Styrelsen avser att fortsdtta med en monter pa
Hematologidagarna for att oka maojligheterna till
dialog med medlemmarna. Vi 6nskar ocksa att
medlemmar hor av sig till oss med synpunkter och
ideér!

Remisser

Mojligheten att framfora asikter pd inkommande
remisser ar en viktig del i det |opande foreningsar-
betet. Vi ar remissinstans for SLS, SLF och RCC.
Remisserna ger oss, forutom majligheten att lamna
synpunkter, dven en god inblick i vilka frdgor som

for narvarande bereds i de namnda organisatio-
nerna samt pa socialdepartementet. Féreningens
svar finns samlade pa hemsidan forutom svaren till
alla vardprogram som nu ar méanga. Vi kommer vid
behov fortsatta synliggora SFHs stallningstagande
i olika fragor, exempelvis genom kortfattade sam-
manfattningar i OHE.

Inventering

Under 2025 planerar vi att inventera antalet hema-
tologer i Sverige. P4 manga hall i landet marks en
brist, och aven om det ar regionernas huvudansvar
med kompetensforsorjning i varden, s bor aven vi
som specialistforening ha en uppfattning om hur
manga specialister vi ar, hur manga ST-lakare som
finns och hur forvantade pensionsavgangar ser ut.
For var egen arbetsmiljo ar det av stor vikt att vi

ar och planerar for att bli tillrackligt manga. Vi vet
ocksd att det finns en stor prevalensokning av flera
hematologiska sjukdomar pa grund av forbattrade
behandlingar som givit forlangd overlevnad.

Jubileum

Blodstamcellstransplantationer i Sverige 50 ar.
Ar 2025 &r det 50 &r sedan den forsta allogena
Blodstamcellstransplantationen gjordes i Sverige
och detta vill SFH uppmarksamma. Det kommer
bland annat att ske med en popularvetenskaplig
bok som Hans Hagglund och Gosta Gharton skriver
tillsammans med ett redaktionsrad och en veten-
skapsjournalist, och som SFH bland andra aktorer
har varit med och st6ttat. Bokrelease ar planerat till
Hematologidagarna i Orebro i oktober.

Nya medlemmar

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

Ordinarie: Helen Brogren , Lerum, Matilda Fritjofsson,
Umed, Samar Kioarkis, Skovde, Tom Mulder, Sund-
byberg, Evan Reed, Johanneshov, Angeliki Vourtsi,
Umede. Associerade: lelaf Alwan, Farmacept,
Kristina Strid, Novartis. Ansokan om medlemskap

for lakare gors via sIf hemsida slf.se/bli-medlem/
specialitets-och-intresseforening/ Adressandringar
samt ansokan om medlemskap for associerade
medlemmar maila maria@profilera.se.
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Niklas Landberg
ST-lakare
Skanes Universitetssjukhus

Vilken var den senaste patienten du trdffade?
En KML patient som under de senaste 10 aren
arbetat sig igenom imatinib, dasatinib, nilotinib
och bosutinib, alla avslutade pga bristande effekt
eller intolerans, for att slutligen bli helt stabil,
pigg och glad med djup respons pa en lag dos
ponatinib.

Vad var det som fick dig att vélja hematologi?
Jag gillar verkligen att man far ha nara och langa
patientrelationer och att det blandas med futuris-
tisk precisionsmedicin och genetisk diagnostik.
Hematologin ligger ofta nara preklinisk forskning
men med ett tydligt fokus pa patientmotet.

Vem har haft storst inflytande pa dig som
lakare?

Bade min kliniska handledare Vladimir Lazarevic
och min akademiska mentor Thoas Fioretos

har varit valdigt inspirerande. De representerar
varsin ande av det translationella forsknings-
spektrumet och jag hoppas att jag har tagit
med mig egenskaper jag observerat i bada
deras lakargarning.

Hema hos 5 fragor

\

Peter Sundberg
ST-lakare
Sahlgrenska Universitetssjukhuset

Vilken var den senaste patienten du traffade?
En patient som hade fatt CAR-T behandling och

kom for extrakontroll pa grund av infektion. Hen

kunde atervanda hem med ett recept antibiotika
och ny tid for kontroll ndgra dagar senare.

Vad var det som fick dig att vélja hematologi?
Jag har alltid tyckt att hematologi ar spannande
men samtidigt ratt svart, men nér jag randade
mig pa Sahlgrenska i slutet av min ST i intern-
medicin sé blev jag sald pa hematologi.

Vem har haft storst inflytande pa dig som
lakare?

Min sambo Johanna, utan henne hade jag aldrig
blivit lakare. Det & manga kollegor som pa-
verkat mig i min roll som lakare, for att namna
nagra sa har Lars Bohlin lart mig vikten av att
stalla frdgor och visa intresse for patienters
bakgrund, yrke, hobbys etc. Gudmundur Einarsson
larde mig tidigt att inte slarva med fysiskt
status och att tro pa sina fynd oavsett om de ar
forvantade eller avvikande.

Vad tror du har hdant inom hematologin om 10 ar?
Ar det kontroversiellt eller f&r man hoppas att vi
om 10 ar helt avskaffat diagnostisk cytogenetik
och istallet skalat upp sekvenseringen? Som
brukligt far nog lakarkaren dven om 10 &r koka
soppa pa en spik och vanda vardplatsbrist till en
mojlighet for forbattrad och utokad poliklinisk
vard. Som optimist tror jag ocksa att Region
Skdne har ett nytt fungerande journalsystem om
104r!

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

"Du fattar val att du méste ha kepsen pé dig nar
du héller i posterpresentationen? Det hade alltid
Johanna Ungerstedt!” — e namngiven redaktor for
en stérre hematologisk tidskrift, Gavle 2024-10-04

Vad tror du har hdant inom hematologin om 10 ar?
Sannolikt mer specifik, mélinriktad behandling
sdsom CAR-T och bispecifika-antikroppar.

Vad ar det coolaste med att vara hematolog?
Att man far lara sig s& mycket spannande av patien-
ter, kollegor och utbildningar. Sen att det ar ett falt
som standigt utvecklas och manga patienter far allt
battre behandlingar.

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

Det var en patient som havdade att lymfomet den
drabbats av berodde pé flourtandkram och ville jag
skulle svara pa fragor kring denna koppling.

Du far 6 manader ledigt, vad gor du?

P& morgnarna lyssnar jag pa skivor frdn min vaxande
skivsamling, pa dagarna laser jag om och Gvar schack
samt pa kvallen lagar jag god mat till min famil).

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

Ta det lungt, vaga frdga och glom inte att anvanda
din jourkomp.

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

Det hade varit valdigt kul att ta en kopp med Jello
Biafra, fd séngare i Dead Kennedys.

“7th International Expert Course on the Medical Management of Radiological
and Nuclear Events”, 7:e - 9:e April 2025, Rosersbergs slottshotell, Stockholm

Innehall: Kursen innefattar, utover en kort repetition av basala stralfysikaliska begrepp, bl a:
Hot- och riskbilder inom RN-omradet samt RN-medicinsk beredskap nationellt och internationellt
« Kliniska akuta halsoeffekter bl a effekter pa skoldkorteln, handlaggning av akut stralsjuka,
handlaggning av lokala stralskador, benmérgstransplantation, infektionshantering. * Kliniska
langsiktiga effekter t. ex. utveckling av cancer, psykologiska effekter mm « Erfarenheter av
intréffade, storre RN-handelser (sasom Fukushima och Tjernobyl)

Kursarrangorer: Karolinska Institutet (KI) och Socialstyrelsen. Kursen erbjuds &ven for utlandska
ldkare, i samverkan med WHO-REMPAN1 och EBMT, och halls darfor pa engelska.

Kursavgift: Kursen erbjuds utan kostnad/avgift for personal inom svensk sjukvard (innefattar dven
logi och maltider). Sista anmalningsdag: 1:a februari 2025 e-mail joachim.nilsson(a)ki.se

Kontaktpersoner for kursrelaterade fragor: Karin Lindberg, MD, PhD, ansvarig lakare karin.lindberg(a)ki.se
Joachim Nilsson, MSc, PhD, ansvarig fysiker joachim.nilsson(a)ki.se

For mer information om kursen se kalendariet pa SFH hemsida http://www.sfhem.se/kalender



Uppdaterade vardprogram

KLL programmet har uppdaterats 240917. Sedan
tidigare galler att vid behandlingskravande sjukdom
rekommenderas riktade genetiska undersokningar
med FISH och sekvensering, och analys av s
kallad IGHV-status. Dessa analyser ger prognostisk
information och styr behandlingsvalet. Malriktade
behandlingar, med eller utan CD-20 antikroppar, ges
numera i de flesta fall men kemoimmunterapi kan
fortfarande vara aktuellt. Med dagens behandlingar
ar det oftast mojligt att ge sjukdomsspecifik behand-
ling aven till aldre och skora patienter. Denna version
av vardprogrammet innehaller foljande férandringar:

MDS programmet har uppdaterats 240917. Sedan
tidigare galler att riskklassifikationen har utveck-
lats, genom att man har lagt till NGS-resultat till
International Prognostic Scoring System Revised
(IPSS-R). Det nya IPSS molecular (IPSS-M)
forutsager risk betydligt battre, ndgot som far
konsekvenser for valet av behandling. Vissa
mutationer (som TP53) kan vara avgorande for
valet av behandling. Behandling av patienter med
MDS ges utifran riskindelning. Patienterna delas
in i hogre, intermediar och lagre risk. For patienter
med lagre risk handlar det oftast om behandlingar

ARAKTIGA’ OCH DJUPA®
NDLINGSSVAR BEKRAFTAS,

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

N i — .

| MajesTec-1 studien inkluderades 165 patienter med RRMM'<:
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som kan forbattra livskvaliteten, som tillskott av
erytropoietin, blodtransfusioner och behandling
for att avlagsna jarn i kroppen. Det finns fa
specifika behandlingar, men lenalidomid vid MDS
»  Fludarabin + cyklofosfamid + rituximab (FCR) har - med I4gre risk med 5g- &r en sadan. For MDS
tagits bort som alternativ vid primarbehandling. med hogre risk ar férstahandsbehandlingen
-+ Beta-2-mikroglobulin har tagits bort som hypometylerande medel (HMA) som azacitidin
rekommenderad provtagning. eller decitabin, vilket har visat sig kunna forlanga
- Ett nytt kapitel ger fordjupad information om overlevnaden men inte bota sjukdomen. Bade
lkemedelsbehandlingar som anvénds vid KLL, ~ Patienter med lagre, intermedidr och hogre risk

inklusive en text om KLL-specifik behandling kan bli foremal for ren palliativ behandling, och
hos &ldre och skéra patienter. det ar viktigt att identifiera nar man kommer i en

sadan situation. For yngre patienter med lagre
risk och ett kroniskt transfusionsbehov och for
patienter med hogre risk maste man ta stallning
till om det ar aktuellt med allogen hematopoetisk
stamcellstransplantation (allo-HSCT).

- Sammanfattningen har forkortats och andrats
utifrdn de nya behandlingsrekommendationer
som ges i denna version.

@ 63% av patienterna uppnadde ORR (n=165)"?

46,1% av patienterna uppnadde >CR bland de som
svarat pa behandlingen (n=104)"?

85,7% uppnadde MRD-negativitet. 48/56 patienter
kunde utvarderas for MRD vid nagon tidpunkt?de

Fortsatt hanterbar sakerhetsprofil och inga nya
sakerhetssignaler rapporterades'

000
@ Medianvardet for DOR var 24,0 manader (17,0; NE)"2

- Bilagan med behandlingsregimer ar borttagen
och ersatt med kapitlet med fordjupad informa-
tion om lakemedelsbehandling, som ett komple-
ment till Nationella regimbiblioteket.

+ Baltrosvaccinet Shingrix har lagts till som
rekommenderad vaccination

a. Langvariga behandlingssvar definierat som svarsduration (DOR). b. Djupa svar definierat som >CR. c. Patienter som fatt minst tre tidigare terapier, inkluderande ett immunmodulerande medel,
en proteasomhammare och en anti-CD38-antikropp, och som har uppvisat sjukdomsprogression vid den senaste behandlingen. d. Troskelvarde pa 10°. e. MRD-negativitet 6kade hos alla
behandlade patienter med 29,1% och hos patienter som uppnadde >CR med 51,3%.2

Uppdateringen innehaller f& forandringar. Luspater-
cept som ar godkand for indikationen MDS av EMA
tyngdpunkt pa mer KLL-specifik information. da pivotalstudien visade signifikant primart resul-
Lankar &r uppdaterade, framfér allt nar det tatmatt, men medlet blev inte godkant av NT-radet
géller allménna réd om omvéardnad och cancer- i juni 2024 och kan darfor inte rekommenderas till
anvandning i Sverige.

Referenser: 1. Oriol A et al. Abstract: P 942, Poster Presentation, EHA June 14, 2024. Title: Long-term follow-up from the phase 1/2 MajesTEC-1 trial of teclistamab in patients with relapsed/

: mvardnadskapltlet ar rewderat fOf’ att ha refractory multiple myeloma. 2. TECVAYLI® (teklistamab), produktresumé, 05/2024, www.fass.se.

v Detta ldkemedel &r féremal for utdkad 6vervakning.

rehabilitering.
9 TECVAYLI® (teklistamab), R, EF, LOIFX24. IgG4-PAA bispecifik antikropp, injektionsvétska, l0sning (injektionsvatska). Beredningsform och styrka: 3 ml injektionsflaska

innehallande injektionsvatska, 16sning 10 mg/ml for subkutan administrering samt 1,7 ml injektionsflaska innehallande injektionsvétska, 16sning 90 mg/ml for subkutan
administrering. Indikationer: TECVAYLI &r indicerat som monoterapi for behandling av vuxna patienter med recidiverande och refraktart multipelt myelom som har fatt
minst tre tidigare terapier, inkluderande ettimmunmodulerande medel, en proteasomhammare och en anti-CD38-antikropp, och som har uppvisat sjukdomsprogression
vid den senaste behandlingen. Varningar och forsiktighet: TECVAYLI kan orsaka cytokinfrisattningssyndrom (CRS), inkluderande livshotande eller doédliga reaktioner.
Kliniska tecken och symtom pa CRS kan inkludera, men &r inte begransade till, feber, hypoxi, frossa, hypotoni, takykardi, huvudvéark och forhojda leverenzymer. Potentiellt
livshotande komplikationer av CRS kan inkludera nedsatt hjartfunktion, andnédssyndrom, neurologisk toxicitet, njur- och/eller leversvikt, och disseminerad intravasal
koagulation (DIC). For att minska risken for CRS ska behandling med TECVAYLI inledas enligt dosupptrappningsschemat och premedicinering (kortikosteroid, antihistamin,
antipyretika) ska administreras fore varje dos i dosupptrappningsschemat. Allvarliga eller livshotande neurologiska toxiciteter, inklusive Immune Effector Cell-Associated
Neurotoxicity Syndrome (ICANS) uppkom efter behandling med TECVAYLI. Patienter ska radas att uppsoka sjukvard om tecken eller symtom pa CRS eller neurologisk
toxicitet uppkommer. Pa grund av risken for ICANS ska patienter radas att inte kora bil eller hantera tunga maskiner under dosupptrappningsschemat for TECVAYLI och
under 48 timmar efter avslutat dosupptrappningsschema for TECVAYLI. Svara, livshotande eller dodliga infektioner har rapporterats hos patienter som fatt TECVAYLI.
Nya eller reaktiverade virusinfektioner har uppkommit under behandling med TECVAYLI. Aven progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) har rapporterats.
Hypogammaglobulinemi har rapporterats hos patienter som far TECVAYLI. Immunglobulinnivaer ska évervakas under behandling med TECVAYLI. Reaktivering av hepatit
B-virus kan uppkomma hos patienter behandlade med lakemedel riktade mot B-celler. Patienter med tecken pa positiv HBV-serologi ska dvervakas for kliniska tecken
och laboratorietecken pa reaktivering av HBV nar de far TECVAYLI. TECVAYLI rekommenderas inte till gravida kvinnor eller till kvinnor utan effektivt preventivmedel.
Kvinnor bor ej amma under pagdende behandling samt 5 manader efter avslutad behandling med TECVAYLI. Man som behandlas med TECVAYLI och som har fertil
partner ska anvédnda effektiv preventivmetod. Pris: TECVAYLI ingar inte i lakemedelsférmanen. For fullstdndig produktinformation kring fertilitet/graviditet/amning, aldre,
vaccinationer, biverkningar, dosering och pris, se www.fass.se. Datum fér senaste godkanda produktresumé: 05/2024. CP-352275/Maj 2024

Glom inte att anvanda fortbildningsverktyget
infor ditt medarbetarsamtal.

CP-415562  June 2024
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Varfor en grupp
hematologi?

Jag tog initiativ till en grupp om palliativ hematologi
2023 efter att ha atervant till hematologin efter
nagra ars arbete inom palliativ medicin. Det som
slagit mig nar jag rort mig mellan specialiteterna

ar hur lite vi vet om varandras verksamheter, och
att hematologiska patienter tenderar att fa sémre
palliativ vard an andra cancerpatienter. Den erfaren-
heten visar det sig att jag delar med flera kollegor
som gjort samma byte, och det har ocksa stod |
forskningen.

Vad behover hematologer veta om
palliativ vard?

Palliativ vard uppfattas ocksa som synonymt med
vard i livets slutskede, men den palliativa varden har
utvecklats och har mycket att erbjuda aven patien-
ter med botbara sjukdomar, och tidigare i forloppet
vid de kroniska. Manga varjer sig mot ordet palliativ,
och jag ar ocksa egentligen mer fortjust i engel-
skans "supportive care” (har nagon ett forslag pa
en bra svensk motsvarighet?), men kanske kan vi
andra uppfattningen genom att borja prata mer om
palliativa behov snarare an palliativa patienter.

Vid diagnos av en livshotande sjukdom vacks ofta
existentiella tankar och angest, dar den palliativa
varden har erfarenhet och resurser att erbjuda.
Anhoriga till svart sjuka patienter har behov av stod
och information. Svara symtom, som den palliativa
varden ar oerhort kompetent i att lindra, uppstar inte
bara i livets slut utan aven under aktiv behandling.
Palliativa insatser parallellt med aktiv behandling som
allogen stamcellstransplantation har visats minska
angest och depressionssymtom i efterforloppet.

Och inte minst, att informera om och erbjuda
palliativa insatser ar allt annat an att saga att "vi kan
inte gora ndgonting mer”.

Vad behover palliativmedicinare veta om
hematologi?

Hematologiska maligniteter har andra forlopp och
andra symtom an de flesta andra cancersjukdomar.

om palliativ

Det finns ofta chans till total aterhamtning, aven

bot, dven vid mycket avancerad sjukdom och daligt
allmantillstand, vilket gor att aktiv behandling av ytterst
skora patienter kan vara val motiverat. Aven vid tydligt
palliativt inriktad vard kan riktad behandling med
cytostatika och transfusioner bade forlanga liv och
lindra symtom. Och samtidigt som en patient med
ECOG 4 kan vara aktuell for intensiv cytostatika kan en
i princip symtomfri patient med ECOG 0 vara i behov
av palliativ hemsjukvard. De prognostiska verktyg som
anvands for andra cancerpatienter passar inte vid he-
matologiska sjukdomar som kan svanga snabbt, och
om vi skall kunna uppfylla en patients onskemal att do
i hemmet &r det for sent att anslutas till hemsjukvard
nar den snabba forsamringen kommer.

Sa vad ar Svenska gruppen for Palliativ
Hematologi?

En sammanslutning av svenska lakare och sjuksko-
terskor intresserade av att forbattra den palliativa
varden for hematologiska patienter. Vi ar dppna for
alla intresserade, oavsett om du ar verksam inom
hematologisk eller palliativ vard och stravar efter
representation fran alla cancervardsregioner. Vi
kommer inte skriva ett eget vardprogram eller hélla
egna kurser, men vill garna bidra till vardprogram och
kurser bade inom hematologi och palliativ medicin.

Vi planerar att hélla ett par digitala lunchmaten
framover, och ett internat 7-8 mars for att planera
det praktiska upplagget for arbetet framaover.

Vi kommer lagga upp ytterligare information allt
eftersom pa SFHs hemsida.

Vill du vara med eller 6nskar du hjalp
med palliativa perspektiv till din kurs
eller vardprogram?

Kontakta ordforande Lena von Bahr (Goteborg) eller
sekreterare Jenny Klintman (Lund)

Lena von Bahr, lena.von.bahr@vgregion.se
Jenny Klintman, jenny.klintman@med.lu.se

= ELREXFIO

(elranatamab)

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

REKOMMENDERA
AV NT-RADET

NT-rddets rekommendation till regionerna ar: Foérutsatt att: '
Att ELREXFIO kan anvandas fér behandling av » dosering/utglesning av ELREXFI
vuxna patienter med recidiverande och refraktart enlighet med rekommendation fran =
multipelt myelom som har fatt minst tre tidigare vardprogramgruppen for multlpelt ""-,_ I
terapier, inkluderande ett immunmodulerande regionerna ansvarar for att de pa’uenter son
medel, en proteasomhammare och en behandlas med ELREXFIO reglstreras sé att
anti-CD38-antikropp, och som har uppvisat insattning, behandlingsfrekvens ochagi 0S (Jl
sjukdomsprogression vid den senaste féljas upp :
behandlingen.

UPPTACK DJUPA OCH LANGVARIGA BEHANDLINGSSVAR?

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

Primart effektmatt objektiv svarsfrekvens (ORR)?

| studien MagnetisMM-3 var den objektiva svarsfrekvensen (ORR) 61%, n=75/123 (95% Kl 51,8;69,6).
Medianuppfdljningen 15,2 manader (intervall: 2,4-24,2).2

35,8%, n=44/123 (95% Kl 27,3;44,9) uppnadde komplett remission (CR) + stringent komplett remission (sCR)?

ORR uppnaddes i 75 av 123 patienter, utav dessa var svarsdurationen (DoR) 70,8%: (95% Kl 58,2; 80,2) vid
15 méanaders uppfoljning.2

ELREXFIO® (elranatamab), LO1FX, 40 mg/ml injektionsvétska, I6sning (subkutan injektion).

En injektionsflaska 44 mg innehaller 1,1 ml elranatamab, en injektionsflaska 76 mg elranatamab innehaller 1,9 ml elranatamab, Rx, EF. Indikation:
ELREXFIO &r indicerat som monoterapi for behandling av vuxna patienter med recidiverande och refraktart multipelt myelom som har fatt minst
tre tidigare behandlingar, inklusive ett immunmodulerande medel, en proteasomh@mmare och en anti-CD38-antikropp, och som har uppvisat
sjukdomsprogression vid den senaste behandlingen. Kontraindikationer: Overkanslighet mot elranatamab eller nagot hjilpamne. Varningar
och férsiktighet: Cytokinfrisattningssyndrom (CRS), inklusive livshotande eller dodliga reaktioner, kan forekomma hos patienter som far
ELREXFIO. Kliniska tecken och symtom pa CRS kan inkludera, men &r inte begransat till hypoxi, frossa,hypotension, takykardi, huvudvérk och
férhojda leverenzymer. For att minska risken fér CRS ska behandlingen inledas enligt ett upptrappningsschema och patienterna 6vervakas efter
administrering och férbehandlingsldkemedel ska administreras fére de tre forsta doserna. Allvarliga eller livshotande neurologiska toxiciteter,
inklusive ICANS, kan férekomma efter behandling med ELREXFIO. Svara, livshotande eller dédliga infektioner har rapporterats hos patienter
som far ELREXFIO. Neutropeni och febril neutropeni har rapporterats hos patienter som far ELREXFIO. Hypogammaglobulinemi har
rapporterats hos patienter som far ELREXFIO. Vaccination med levande virusvacciner rekommenderas inte inom 4 veckor fore den forsta dosen
av ELREXFIO och under behandlingen med ELREXFIO. ELREXFIO rekommenderas inte for anvéndning under graviditet eller amning.
ELREXFIO har pataglig effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

M Detta likemedel &r foremal for utdkad Svervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt identifiera ny sikerhetsinformation. Halso-
och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.

Datum for 6versyn av produktresumén: 12/2023. For ytterligare information, se www.fass.se
Pfizer AB, www.pfizer.se

Referenser: 1. NT-radets yttrande till regionerna avseende, ELREXFIO (elranatamab), publicerat 2024-06-14, https://samverkanlakeme-
del.se/download/18.165c6f351900ff10197e04/1718341468454/Elrexfio%20RRMM%202024-06-14.pdf 2. Produktresumé ELREXFIO,
Pfizer AB, www.fass.se 3. Kumar S, Paiva B, Anderson KC, et al. International Myeloma Working Group consensus criteria for response
and minimal residual disease assessment in multiple myeloma. Lancet Oncol. 2016;17:e328-e346. doi:10.1016/S1470-2045(16)30206-6

@ Plizer
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28

Var storsta resurs inom hematologin &r duktig,
erfaren, kompetent personal inom alla personal-
kategorier. Vidareutbildning och dkat ansvar for
sjukskoterskor och lakare ses som en sjalvklarhet.
Hur skulle vi kunna starka, behalla och utveckla
underskoterskorna inom verksamheten?

Denna diskussion sammanfoll med att antalet
benmargsundersokningar standigt ckat inom flera
diagnosomraden och ar stundtals en begransade
faktor i verksamheten. D& vacktes tanken, skulle inte
var mest rutinerade underskaterska, som assisterat
alla lakare under lang tid, kunna ta benmargsproven
med bibehallen hog kvalité och patientsédkerhet. Jag
kontaktade Socialstyrelsen for att ga till botten med
hur regelverket ser ut for vem som gor vad i sjukvar-
den och vad som ar majligt att delegera till lampliga
personer. Svaret kom fort och det fanns inga hinder

till att pa ett systematiskt satt infora benmargsun-
dersokning utford av en underskoterska. Vi inledde

Vinst for alla nar

penmargsundersokningen lyfts
till nasta niva i Lund

med att gora en utforlig riskanalys for att identifiera
potentiella riskmoment och utveckla rutiner. | grup-
pen som utforde riskanalysen fanns enhetsansvarig
|akare, enhetschef, sekreterare, sjukskoterska och
underskoterska. Dessutom intervjuades tre patienter
om forslaget. Patienterna sag inga problem med
denna forandring. De varderade trygghet, social
kompetens, ett bra handlag och smartfrihet hogst.
Analysteamet identifierade inte mindre &n 33 olika
risker inom 10 olika aktiviteter (erfarenhet, delegering,
urval av patienter, provtagningsremisser, ankomst/
halsokontroll, patientinformation, analgetika/punk-
tion, hantering av benmargsmaterial, dokumentering,
lakares punktionserfarenhet i framtiden, uppfoljning
samt resurser). Darefter skrevs instruktioner, check-
lista, PM och en struktur for handledning/utbildning
och systematisk uppfoljning.

Efter utvardering av de forsta 20 benmargsunder-
sokningarna har vi enbart sett fordelar. Patienterna
ar nojda, underskoterskerollen utvecklas och

tillgangligheten till benmargsundersokning vid ratt
tidpunkt okar. Nu vill fler underskdaterskor fa delege-
ring och chansen att utvecklas.

Helen Larsson ar den enda i nulaget delegerade
underskaoterskan. Jag passade pa att stélla nagra
fragor till Helen.

Hur lange har du jobbat som underskoterska?
Jag borjade som underskaoterska pad hematologen
2001, det ar ménga ar. Jag jobbade till att borja
med pa avdelning och borjade tidigt assistera vid
benmargsundersokning. Man fick lara sig den harda
vagen av de erfarna lakarna hur det skulle vara.

Genom aren har du sett manga doktorers
handlag vid benmargsundersékning. Vad
kannetecknar en bra benmargsunders6kning?
Jag tycker den kannetecknas av att man ar lugn, ser
patienten, var befinner hon sig. Inget behover ske
med nagot hastighetsrekord. Man vinner inget pa
att gora det fort. Det viktiga ar att ha med patienten
pa samma tag.

Har proceduren utvecklats under arens lopp?

| princip ar det samma procedur, men instrumenten
har utvecklats. Tidigare anvandes enbart flergangs-
instrument. Patientupplevelsen har kanske blivit
battre av engangsinstrument som alltid ar skarpsli-
pade.

Du har tagit steget fran observator till att fa en

helt ny roll. Hur lades traning och utbildning
upp?

Det har varit en lang processen innan jag startade
i form av riskanalys, patientintervjuer mm innan
traningen borjade. Sedan gjorde jag 20 undersok-
ningar med en erfaren lakare pa rummet. Darefter
gjorde jag det sjalv med lakare i narheten, men inte
pa rummet.

Hur kdndes det forsta gangen?

Det kandes oerhort laskigt. Jag ville inte skada
nagon eller gora nagon illa. Det géller att vara
odmjuk infor uppgiften. Det ar forsta gdngen en
annan yrkeskategori gor det.

Hur har lakare och sjukskoterskor tagit emot
denna uppgiftsglidning?

Jag har kant mig uppbackad av alla kollegor,
saval lakare som omvardnadspersonal. Det allra

viktigaste har varit vad patienterna tyckt, om de
skulle tycka det kandes ok. De allra flesta har tyckt
det varit lugnt och behagligt. Jag har inte samma
stress som lakarna. Jag har lugnet och tiden.
Lakarna ar trygga och vana vid undersokning och
vill ofta gora det fort. Gladjande har utvardering
visat att provsvaren har varit adekvata och mate-
rialet bra.

Har du bérjat ta biopsier ocksa?

Jag ar under upplarning, men tanken ar att jag ska
ta dem ocksa. Det kanns lite laskigt, men jag kan-
ner mig trygg med att ta en benmarg nu. Det aren
vidare utveckling av sjalva ingreppet.

Hur manga ingrepp har du gjort nu?
30-40 st sjalvstandigt.

Vad har varit den storsta utmaningen for dig?
En osakerhet hur det ska falla ut och hur lakargrup-
pen ska ta emot det. Aven hur patienterna skulle ta
emot det. Men jag har haft full uppbackning av alla.

Finns det fordelar med att en underskoterska
gor benmargsundersékningar?

Vikan spara tid for lakarna. Det blir lugnare for
patienten. Det blir en mindre sak nar lakaren inte ar
involverad ur ett patientperspektiv.

Vécker det nyfikenhet hos andra
underskoterskor?

Ja det gor det. Jag ténker att de s& smaningom
kommer kunna borja ta benmargar. Jag vet inte hur
langt de kommit i sin trdning. Det kandes valdigt
tryggt att ha en tydlig mall med fragor kring ev.
blodfértunnande, senaste provsvar, allergier etc. sa
man inte tappar nagot.

Hur har det kants for dig personligen att ta
over en traditionell lakaruppgift?

Jag har jobbat sa lange inom hematologin att jag
kanner en tillfredsstallelse att f& nya uppgifter

och utvecklas som underskaoterska inom samma
omréade. Jag ser inget behov att prova nagot annat
inom nagon annan verksamhet. Jag far uppskatt-
ning for uppgiften. Alla har stottat mig: lakare,
skoterskor, underskoterskor och ledning.

Johan Theander, Lund
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KRONISK LYMFATISK LEUKEMI*

- BRUKINSA®
= (zanubrufinib)
.+ BTK-HAMMARE FOR
= BEHANDLING AV KLL™

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

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

t Vid median uppféljiningen 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;

Nordiska MDS gruppen

1. Brown JR, Eichhorst B, Hillmen P et al. Zanubrutinib or Ibrutinib in Relapsed or Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia. N Engl J Med. 2023;26;388(4):319-332

2. www.tlv.se/beslut/beslut-lakemedel/begransad-subvention/arkiv/2023-11-17-brukinsa-ingar-i-hogkostnadsskyddet-for-ytterligare-en-patientgrupp.html?query=brukinsa
(30.08.2024)

3. www.tlv.se/beslut/beslut-lakemedel/begransad-subvention/arkiv/2023-05-22-brukinsa-ingar-i-hogkostnadsskyddet-med-begransning.html (30.08.2024)

' Detta ladkemedel ar foremal fér utdkad évervakning

Det aren stor éra att bli inbjuden att skriva en OHE artikel om Nordiska MDS gruppens utveckling genom

BRUKINSA (zanubrutinib) 80 mg, harda kapslar. Rx. (F) Subventioneras endast fér vuxna patienter fér 1) behandling i monoterapi av tidigare obehandlad kronisk lymfatisk

leukemi (KLL) med 17p-deletion/TP53-mutation, 2) behandling i monoterapi av tidigare obehandlad KLL med omuterad IGHV, samt 3) behandling i monoterapi av patienter 2 2 = ' 2 |

med KLL som fatt minst en tidigare behandling. ATC-kod: LOIELO3. Antineoplastiska medel, Brutons tyrosinkinashammare. Indikation: BRUKINSA som monoterapi &r avsett aren. Manga kO//egOf OCh vanner har Va/’/t med pa resan' en de/ U/’)del’ decenn/er’ andra Under kortare
for 1) behandling av vuxna patienter med Waldenstréoms makroglobulinemi (WM) som fatt minst en tidigare behandling, eller for forsta linjens behandling av patienter som : : ; 1 s . . A o ” ” 13

ar olampliga for kemo-immunterapi, 2) behandling av vuxna patienter med marginalzonslymfom (MZL) som fatt minst en tidigare anti-CD20-baserad behandling, 3) behan- ,Oer/Oder men a//a har b/dfaglt- Eftef mOQeT OVeraQanC/e Skr/VefjaQ darfor Utan yngre medforfattare

dling av vuxna patienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL). 4) Brukinsa i kombination med obinutuzumab &r avsett for behandling av vuxna patienter med refraktart eller . e . . . .
recidiverande follikulart lymfom (FL) som har fatt minst tva tidigare systemiska behandlingar. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nédgot / SyfTe att kUI’)/’)a Tl//agﬂa artlke/ﬂ hela deﬂ /\/Ofd/Ska MDS g/’u,0,0eﬂ, a//a fantaST/Ska kO//egor som Var/t
hjalpdmne. Varningar och férsiktighet: Behandling med detta Idkemedel ska initieras och dvervakas av en lakare med erfarenhet av anvandning av cancerldkemedel. Asym- .

tomatiskt lymfocytos ska inte betraktas som en biverkning, och dessa patienter ska fortsatta ta BRUKINSA. Allvarliga och fatala blédningshandelser har férekommit. BRUKINSA med Sedaﬂ 80—1’8/@'{’3 mitt.

kan oka blodningsrisken hos patienter som far trombocytaggregations- eller koagulationshammande behandling och patienterna ska évervakas med avseende pa tecken pa
blodning. 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 dvervakas med avseende pa tecken och symtom pa blédning och fér 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 Det var en géng en Sjukdom som kallades for rade fran patien’[er med akut promye|ocy’[|eukem]
fore och efter kirurgi beroende pa 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 lakare specialiserad pa leversjukdom rekommenderas innan behandlingen pabdrjas for patienter som dysmye|opoetlskt syndrom (DMS) Eller prefleukemlA — vilket skulle bli helt annan historia.

testar positivt for HBV eller har positiv hepatit B-serologi. Patienter ska 6vervakas och hanteras enligt de medicinska standarderna for att forhindra hepatit B-reaktivering

Overvag profylax i enlighet med vérdstandarden hos patienter som Iéper 6kad risk for infektioner. Patienter ska ¢vervakas for tecken och symtom pé infektion och behandlas Eller refrak’[ér anemi. Eller som min handledare Karl-

pa lampligt satt. Cytopenier av grad 3 eller 4, déaribland neutropeni, trombocytopeni och anemi som grundar sig pa laboratorieanalyser rapporterades, och under behandlingen P . .

med BRUKINSA ska fullstandigt blodcellsantal évervakas manatligen. Sekundéra priméara maligniteter, daribland icke-hudkarcinom har férekommit hos patienter med hema- Henr]k (Ka”e) Robert sSa — benmérgen k|ara|’ inte av Den forSta FAB klaSSlﬂkaUOﬂen av MDS kom 1985:
tologiska maligniteter, och patienterna ska rekommenderas att anvanda solskydd. Formaksflimmer och formaksfladder har forekommit hos patienter med hematologiska ma- . . . B R .

ligniteter, sarskilt hos patienter med hjartriskfaktorer, hypertoni, akuta infektioner och aldre (=65 ar). Overvaka for tecken och symtom pa férmaksflimmer och formaksfladder att differentiera till mogna blod kroppar och overgar men det fanns nordiska kO”egor som studerat den
och behandla pa lampligt satt. Tumorlyssyndrom har i sallsynta fall rapporterats i samband med zanubrutini som monoterapi, sarskilt hos patienter som behandlades for KLL. . . . . . . q .. ° ..

Beddm relevanta risker (t.ex. hdg tumaorborda eller urinsyranivder i blodet) och vidta lampliga forsiktighetsatgarder. Overvaka patienter noggrant och behandla efter behov. i akut leukemi. Det ville han a\/hJa|pa genom att kons‘[lga SJdeomen tldlgare an sa. Allra forst kom
Fertila kvinnor maste anvanda en mycket effektiv preventivmetod nar de anvander Brukinsa. Interaktioner: Samtidig anvandning av BRUKINSA och ldakemedel som kraftigt . . M .

eller mattligt hammar CYP3A kan ¢ka exponeringen for zanubrutinib. Samtidig anvandning av zanubrutinib och starka eller mattliga CYP3A-inducerare kan minska plasmakon- behaﬂc”a med vitamin A OCh D deri\/a’[ basera’[ pé Sven’EHk B_lorkmans art|ke| Chromc refraCtOFy
centrationerna av zanubrutinib. Zanubrutinib ar en mild inducerare av CYP3A och CYP2C19. Samtidig anvandning av orala P-gp-substrat med ett smalt terapeutiskt index bor . X i X L. . . . .

tas med forsiktighet eftersom zanubrutinib kan 6ka deras koncentrationer. Graviditet och amning: Graviditetstest fore paboriande av behandling rekommenderas for kvinnor i amerikanska studier som visade att vissa Ce|||nJer anemia with sideroblastic bone marrow; a StUdy
fertil alder. Ej rekommenderat under graviditet. Amning ska avbrytas under behandling med Brukinsa. For ytterligare information och pris se www.fass.se. Senaste datum fér . N . . N o ) . .

6versyn av produktresumén: 15/11/2023. Innehavare av godkénnande for forsaljning: BeiGene Ireland Limited. 10 Earlsfort Terrace, Dublin 2 DO2 T380, Irland. i kunde formas att mogna ut I provror pa detta satt. of four cases” i Blood 1956 — en beskrlvmng som
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hematologen Matti Saarni publicerade en avhand-
ling om myelomonocytleukemi 1971 och kollegan
Pekka Vuopio arbetade med hela det myeloida
omradet och i synnerhet betydelsen av kromoso-
maberrationer. Jan Lidbeck i Linkoping disputerade
1980 med avhandlingen "Hemopoietic dysplasia :
clinical, morphological and in vitro culture studies
on the preleukemic syndrome ”. S& helt klart fanns
tidigt ett nordiskt intresse for omréadet.

Min handledare bad mig valja mellan den konstiga
sjukdomen och en ny behandling, autolog stam-
cellstransplantation, som avhandlingsprojekt och
jag har aldrig dngrat mitt val. DMS blev MDS och
ldngsamt en diagnos att rakna med dven om den
initialt inte ronte stor respekt bland kollegor som
intresserade sig for "riktiga” sjukdomar.

Den svenska MDS gruppen

1984 samlade Kalle till ett mote pa den anrika
finkrogen Gourmet pa Tegnergatan i Stockholm.
Med pa middagen var bland andra Andreas Kil-
lander fran Uppsala, Hdkan Mellstedt och Christina
Lindemalm frdn Radiumhemmet och PG Nilsson
fran Lund. Syftet med matet var att genomfora en
klinisk studie dar patienter med DMS behandlades
med vitamin A och D, interferon, och lagdos cytosin
arabinosid, en behandling som under ca ett halvt
decennium ansdags effektiv. Jag tror att tva faktorer
bidrog till att det dar och da bildades en svensk
MDS grupp. Dels fanns ett stort uppdamt behov av
att hitta behandlingsmajligheter for dessa patienter
och dels var det s& mycket enklare att starta och
driva kliniska studier pa den tiden. Undertecknad
kom att leda arbetet med den forsta studien som
snart var klar och publicerad.

Den skandinaviska och sma smaningom
nordiska MDS gruppen

Det fanns patienter som reagerade gynnsamt pa
den nya behandlingen och vi beslct att i nasta
studie jamfora ldgdos ara-C med och utan tillagg av
vitamin A och D. Under denna studie vaxte gruppen
till ett skandinaviskt natverk och aven om den nya
studien inte kunde pavisa nagon effekt av vitamintil-
ldgget sa utvecklade vi ett gott samarbete som

har bestatt under aren. Med tiden och studierna
blev samarbetet nordiskt och namnet NMDSG
permanentat. Det nya europeiska GCP regelverket
implementerades och vi gjorde vart basta med
studieprotokoll, ansokningar, monitorering och
okande kostnader.

NMDSG har alltid haft de kliniska behandlings-
studierna som huvudfokus och gruppens organi-
sationsstruktur har framfor allt gatt ut pa att stodja
studierna. Parallellt med detta har vi ocksé arbetat
med battre diagnostik, prognostik och biologisk
forstaelse. Nedan beskrivs de studier som gruppen
genomfort under aren efter "vitamin och ara-C
perioden”. Jamfort med manga andra hematolo-
giska maligniteter har utvecklingen gatt ldngsamt
for MDS vilket kan tillskrivas sjukdomens uttalade
stamcellskaraktar.

Erytropoietin * G-CSF vid lagrisk-MDS
och anemi

Det stod klart att anemi var det vanligaste om an
inte det allvarligaste kliniska symptomet vid MDS.
Ca halften av patienter utvecklade behov av blod-
transfusioner och manga fick allvarliga komplika-
tioner av jarnoverskott. Under 80-talet utvecklades
tekniker att framstalla rekombinanta proteiner och
1986 publicerades de forsta studierna dar patienter
med renal anemi behandlades med erytropoietin
(Epo). Vi fick Epo donerat av ett Iakemedelsforetag,
genomforde vér forsta studie pa en liten grupp
MDS patienter och publicerade pilotstudien 1991,
parallellt med flera internationella studier samma
ar. | stort sett samtidigt lyckades man framstalla
en rad andra cytokiner varav en del sedemera blev
fungerande lakemedel. Ett av dessa var Granulocyt-
CSF (G-CSF).

NMDSG genomforde under 90-talet tre konse-
kutiva studier av olika kombinationer av Epo och
G-CSF, baserat pa vara in vitro observationer att
de tva substanserna samverkade for att minska
apoptos i MDS benmargens erytroblaster. Epo
utvecklades med start i vara och de franska
studierna snabbt till en av hornstenarna i be-
handlingsarsenalen for MDS och hade sa god
effekt och fa biverkningar att det blev svart att
genomftra randomiserade placebokontrollerade
langtidsstudier. Martin Jadersten kom att sam-
manstalla langtidsresultat av de tre NMDSG
Epo-G studierna i en Blood artikel, och darefter en
jamforelse med italienska obehandlade patienter
och resultaten pekade pa men bevisade inte att
overlevnaden forbattrades om patienter erhall
Epo-behandling. Tva foretagsinitierade randomi-
serade korttidsstudier visade sd smaningom att
Epo signifikant minskade transfusionsbehov och
forbattrade blodvarden men eftersom Epo nu var
fritt att producera lag det inte langre nagra pengar

i lAngtidsstudier. Herman Nilsson-Ehle och Gunnar
Birgegard ledde sen en NMDSG studie som bl a
visade att patienternas livskvalitet forbattras av
hogre Hb nivaer och allra mest om transfusioner
kan undvikas.

2008 startade det prospektiva europeiska MDS
registret EU MDS och flera NMDSG centra engage-
rade sig i insamlandet av nyligen diagnostiserade
patienter med "lagre-risk” MDS. Uppfdljningen

ar mycket god och efter ett par tusen patienter
har vi kunnat borja stalla forskningsfragor om
langtidsresultat av olika behandlingsstrategier. Det
stod tidigt klart att medlemslanderna hade olika
mojligheter att behandla MDS med Epo. En del,
daribland Sverige, inleder behandling pa indikation
symptomatisk anemi medan andra, t ex Tyskland,
kraver transfusionsbehov. | vissa lander kan man
inte ge Epo alls med rabatt. Med sk propensity
score teknik kunde vi betrakta detta som en slags
"politisk randomisering”. Hege Garelius publice-
rade 2017 overtygande data att "exposure to Epo”
signifikant forlangde tid till start av transfusions-
behov, och att effekten var betydligt battre om
lakemedlet insattes innan start av regelbundna
transfusioner. | dagarna arbetar vi med att gora de
sista revisionerna av nasta artikel, som visar att
bade langtidsoverlevnad och livskvalitet ar signifi-
kant battre for patienter som exponerats for Epo.

Vi forstar inte &n orsakerna men Maria Creignou
har i den stora svenska sekvenserade kohorten
nyligen visat att effekten av transfusionsfrihet
ar oberoende av IPSS-Molecular score. For mig
personligen har 35 ars klinisk forskning antligen
natt en viktig milstolpe.

Lenalidomide

Nar de forsta studierna av talidomidanalogen
lenaliomide (LEN) vid 5g- syndrom publicerades
beskrevs det som en renodlad framgangssaga.
Patienter med denna MDS form som behandlades
med LEN fick inom kort normala blodvarden och
sjukdomsklonen forsvann eller minskade kraftigt.
Deltagande NMDSG centra rapporterade visserligen
fantastiska effekter men ockséa en del ovantade
forlopp, bl a grav pancytopeni hos en del patienter.
Dessutom sag vi snabb utveckling av aggressiv
akut leukemi hos andra patienter. Martin Jadersten
och hematopatolog Leonie Saft samarbetade med
Ghulam Mufti i London och kunde snabbt visa att
det rorde sig om det vi i dag kallar multi-hit TP53
muterad leukemi och att ca 20 % av patienterna
hade haft TP53 subkloner fran borjan vilka verkade
selekteras av LEN. Det blev en ganska hetsig
internationell debatt som s& smaningom ledde till
att man numera undersoker patienter for mutatio-
ner bade fore och under LEN behandling och haller
dorren oppen for allogen stamcellstransplantation
for yngre patienter. NMDSG fortsatte med att un-
dersoka om LEN trots allt kunde vara till nytta som
korttidsbehandling vid hogrisk MDS med del(5q)
aberration. Lars Mollgard och Bengt Rasmusson
ledde dessa studier till publikation men nagon
overtygande effekt av behandlingen kunde vi inte
se. Daremot larde vi oss mycket om multi-hit TP53,
ett mycket allvarligt tillstand vid myeloida maligni-
teter dar en rad nya behandlingar har misslyckats
under det senaste decenniet. En stor utmaning for
framtiden.

Benmargssvikt och immunsuppressiv
behandling

| borjan av 2000-talet kom rapporter om att vissa
lagrisk MDS kunde svara positivt pd immunham-
mande behandling i form av ATG och Cyclosporin
A. Det var speciellt gruppen runt Neal Young pa

NIH som ledde denna utveckling. PA Broliden och
NMDSG genomforde en fas Il studie vilken bekraf-
tade att det fanns en grupp patienter som verkade
ha sjukdomsmekanismer snarlika dem vid aplastisk
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anemi (AA), dven om benméargen inte var hypoplas-
tisk pd samma satt som vid AA. Dessa studier
genomfordes innan NGS blev ett rutindiagnostiskt
verktyg runt 2018 och i dag har vi bilden mer klar for
oss. Den tidigare subgruppen "hypoplastisk MDS”
fordelas nu sig pa dkta immunmedierad ben-
margssvikt, med dysplasier men ofta utan klonala
avvikelser och med overlappning till LGL och PNH,
och benmargssvikt som beror pd arftliga mutatio-
ner - mer om detta langre fram. Immunhammande
behandling har fortfarande en plats i behandling av
MDS, men endast i ett fatal patienter.

Fran AML-liknande behandling till
azacytidin

Det stod tidigt klart att den dryga tredjedel av

MDS som har blastokning uppvisar manga likheter
med akut myeloisk leukemi (AML) men ocksa
viktiga skillnader. NMDSG genomforde under
Robert Hasts och Ber Bernells ledning en studie pa
hogrisk MDS dar vi behandlade med induktionske-
moterapi och randomiserade mellan tillagg av GM-
CSF eller ej. GM-CSF visade sig inte tillfora nagon
nytta och overlag svarade MDS patienter betydligt
samre pa induktion an de med vanlig akut leukemi,
och de remissioner som sags var sallan langvariga.
Parallellt med denna studie kom en amerikansk fas
Il studie som visade intressanta effekter av nukleo-
sidanalogen azacytidine vid MDS. Ganska snart
hade en internationell studiegrupp ledd av det lilla
lakemedelsforetaget Pharmion startat en studie
"AZA-001" dar azacytidin i 7-dagars cykler givna
var 4.e vecka gavs som behandling vid hogre-risk
MDS (i USA aven for lagre-risk MDS). Patienterna
randomiserades mellan den experimentella
behandlingen och ett av tre "doctor’s choice” i

form av endast understddjande behandling, ldgdos
ara-C eller induktionskemoterapi. Detta randomise-
ringskoncept var da innovativt men har upprepats

i flera andra studier. AZA-001 studien visade en
klar overlevnadsfordel for aza-armen som snabbt
utvecklades till standardbehandling efter publi-
kationen 2009, trots att andelen som uppnadde
komplett remission var relativt 1ag.

B&de NMDSG och andra studiegrupper spende-
rade sen manga ar pa att férsoka forstd mekanis-
merna bakom azacytidin. NMDSG gjorde en studie
ledd av Mikael Grovdal dér vi underhallsbehandlade
med aza efter induktionsbehandling med viss ef-
fekt men utan att vi tog det vidare. Magnus Tobias-
son gick vidare och utvarderade aza i en NMDSG

studie av transfusionskravande lagrisk MDS, men
resultaten uppvagde inte nackdelarna. Mikael

och Magnus gjorde tappra forsok att beskriva de
hypometylerande effekterna in vitro, men utan att
vi kom sarskilt I1dngt. Azacytidine var dels valdigt
svarstuderat utan de singelcellmetoder vi har
utvecklat under senare ar och dels — irriterande nog
— svarslaget. Ett mycket stort antal lakemedelsbo-
lag att lagt en ett mycket stort antal miljoner pa att
forsok hitta den lakemedelskombination som ar
battre an azacytidin ensamt for MDS, men hittills
utan att lyckas. Tobias Svensson genomférde

en NMDSG studie dar tillagget av eltrombopag
utvarderades, men utan framgang. Kombinationen
med venetoclax kommer nog att bli anvandbar for
undergrupper av MDS men knappast en ny stan-
dardbehandling for hela gruppen.

Kollegorna i Kopenhamn har nu angripit problemet
frdn en ny intressant vinkel. Baserat pa data att
verkningsmekanismerna av azacytidin kraver
normala vitamin C nivéer, och observationer som
visar att manga éaldre personer i Norden har vita-
min C brist, har NMDSG snart genomfort en fas lll
studie, NMDSG19A, dar aza-behandlade patienter
randomiseras mellan Vit C tillagg och placebo.
Studien har ett intressant mekanistiskt upplagg
och det ska bli spannande att félja utvecklingen.

Epidemiologi, storskalig sekvensering
och riskmodeller

Norden och i synnerhet Sverige har alltid varit
starka inom det epidemiologiska omradet. | Sverige
utvecklades de nationella kvalitetsregistren for blod-
cancer (INCA registren). Detta har varit ett projekt
for i synnerhet den svenska delen av NMDSG och
letts foredomligt av Elisabeth Ejerblad och Daniel
Moreno Berggren. Vi har genom denna vinkel fatt
en battre bild av MDS och hur patientpopulationen
ser ut i hela Sverige. Martin Jadersten startade en
nationell biobank som under ett antal &r samlade in
blodprover fran patienter i INCA registret och inom
Karolinskas upptagningsomradet har vi under dver
20 ar tillfragat i stort sett alla patienter som kommit
for utredning och behandling om de vill ldmna bio-
banksmaterial. Dessa tva provsamlingar medforde
att Sverige kunde bli det storsta deltagarlandet nar
en internationell arbetsgrupp beslot att genomfora
en storskalig hogkvalitativ sekvensering for att
baserat pd ca 3000 MDS patienter utveckla ett

nytt molekylart internationellt prognostiskt scoring
system (IPSS-M, Bernard et al, NEJM Evidence

2022). IPSS-M har snabbt utvecklats till det rekom-
menderade verktyget och anvands i dag overallt
dar man kan genomfora NGS. Speciellt for tidigare
"lagrisk MDS"-gruppen har detta inneburit ett stort
steg framat.

En annan spannande utveckling ar kunskapen om
att en betydande andel MDS patienter, i nulaget
minst 5 %, har arftliga mutationer som predispone-
rar for benmargssvikt och somatiska mutationer.
Kant sedan lange ar germlinemutationer i RUNXT,
GATAZ2 och telomerkomplexets gener men under
senare ar har helt ny information tillkommit. Den
allra vanligaste mutationen ar DDX41, som stéar

for ca 3 % av alla MDS fall, vilka debuterar ungefar

i samma alder som vanlig MDS. ERCC6L2 ar

en annan mutation med hog risk for somatiska
TP53 mutationer, vilken nyligen beskrivits av vara
finlandska kollegor. Med utgangspunkt i NMDSG
samlades en grupp hematologer fran vuxen och
barnsidan, samt kliniska genetiker fr&n Norden och
sammanstallde och publicerade de forsta nordiska
riktlinjerna for hantering av arftlig predisposition
for myeloida maligniteter 2019. Malet var att

strava efter gemensam kvalitet for dessa ovanliga
patienter och nyligen tillkom ett kapitel om DDX41. |
Sverige har Panagiotis Baliakas och Bianca Tesi lett
detta arbete.

Vardprogram och kliniska riktlinjer

Lange fokuserade NMDSG endast pa kliniska
studier och helst akademiska séddana. En bit in pa
2000-talet tyckte vi dock att det var dags att sam-
manstalla de forsta nordiska kliniska riktlinjerna
for sjukdomsgruppen. Sjalva arbetet, forst lett

av Lars Kjeldsen i Kobpenhamn och senare Astrid
Olsnes i Bergen visade sig vara en mycket nyttig
ovning och ledde till enkla och lattanvanda riktlinjer
under ett par decennier. | dag borjar dessa spela
ut sin roll, dels behover enskilda lander av juridiska
skal ha sina egna riktlinjer, och dels sker aktuellt
arbete nu mer inom europeiska och internationella
samarbeten. Grunden for fungerande riktlinjer ar
dock fortsatt kliniska studier dar man kan lita pa
resultaten och en fruktbar diskussion.

Stamcellsforskning och vagen mot ny
forstaelse av sjukdomen

| slutet av 90-talet borjade Sten Eirik Jacobsen
bygga upp Stamcellscentrum i Lund och vi inledde
ett samarbete som varat i Over 25 ar och strackt sig
mellan Lund, Oxford och Stockholm. Lars Nilsson

som sen starten varit en hornpelare i NMDSGs
kliniska studier var ocksa forst med att tillsam-
mans med Sten Eirik visa att del(5q) aberrationen
startar i de hematopoetiska stamcellerna, och

sd smaningom aven att dessa ar resistenta mot
lenalidomide. Aven vid SF3B7 muterad MDS med
ringsideroblaster (MDS-RS) kunde vi harleda den
initierande lesionen till de tidiga stamcellerna, nagot
som startade en helt ny forskningslinje som syftar
till att forstd hur stamceller med splice factor mu-
tationer sakta med sakert Gver decennier tar over
benmaérgen. NMDSGs och translationell forskning
har hela tiden gatt hand i hand och stimulerat och
utmanat varandra. Nya projekt omfattar nu VEXAS
syndrom orsakat av somatiska UBAT mutationer
samt tar sig an utmaningen att forsta och hantera
klonal hematopoes. NMDSGs medlemmar kommer
inte att bli sysslolosa.

Att bota MDS

Under NMDSGs forsta decennier var det endast

en mycket liten andel patienter som kom ifréaga for
allo-SCT - de flesta patienter var for gamla. Nu
ligger medianéaldern for MDS ungefar i linje med den
ovre aldersgransen for SCT. Detta innebar att 15-20
% av alla MDS patienter, framfor allt de med hogrisk
profil, kan komma i fraga fér botande behandling.
SCT éar alltsd den enda majligheten till bot men
ocksa en kravande behandling med en tydlig risk
for transplantationsrelaterad mortalitet och dod i
aterfall. Aterfall &r den vanligaste orsaken till att en
transplantation misslyckas och vi vet genom vara
gemensamma projekt att det ar de tidiga stamcel-
lerna som undkommer den immunologiska effekten
och orsakar aterfallen. 2024 publicerade NMDSG
under ledning av Magnus Tobiasson den forsta
delen av den sk 14B studien dar vi anvande nya
analystekniker for att pa djup niva detektera aterfall
innan de blir kliniskt tydliga. Resultaten visade att
MRD >0.1 % var klart associerat med aterfall och
att hogre MRD nivaer i stort sett alltid predikterade
relaps. Vidare att merparten av patienter som vant
tillbaka till MRD negativitet uppvisade GVHD. |

den pagaende studien ar malsattningen att styra
behandling efter MRD och péa sa satt forbattra
langtidsoverlevnad for MDS patienter.

Utbildning

NMDSG har under alla ar haft en stark tradition att
|ata de kliniska och translationella projekten bidra till
utbildning pa doktorand och post doc niv4, bade for
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kliniker och prekliniker. Detta leder till kunskapsut-
byte, nya idéer och ocksd okad kunskap i kliniken

NMDSG gar in i en ny fas

NMDSG firar nu 40-arsjubileum och gar lite val sent
in i en modernare organisationsstruktur. Jag och
Kirsten Grgnbaeck, Kopenhamn har varit i ledning
under (alldeles for) manga ar och egentligen bara

fortsatt att fokusera pé studierna. Det ar hog tid
att yngre kollegor tar vid. Astrid Olsnes fran Bergen
tar nu over ordforandeskapet och en ny styrelse
kommer att bildas med engagemang fran samtliga
fyra lander och med en tydlig rotationsmodell.
Personligen ser jag fram emot méanga kommande
moten, projekt och studier.

Eva Hellstrom Lindberg

Kliniska NMDSG publikationer i sammandrag fran nu till da:

Tobiasson M, J Clin Oncol 2024, Rasmussen B, Leukemia 2022, Baliakas P, Hemasphere 2019, Garelius

H, J Intern Med 2017, Svensson T, Eur J Haematol 2014, Tobiasson M, Blood Cancer J 2014, Saft L,
Haematologica 2014, Nilsson-Ehle H, Eur J Haematol 2011, Mollgard L, Haematologica 2011, Jadersten M,
J Clin Oncol, 2011, Grovdal M, Br J Haematol, 2010, Fenaux P (AZA 001), Lancet Oncology 2009, Jadersten
M, Haematologica 2009, Jadersten M, J Clin Oncol, 2008, Broliden PA, Haematologica 2006, Jadersten M,
Blood, 2005, Hast R, Leukemia, 2003, Hellstrom-Lindberg E, Br J Haematol 2003, Hellstrom-Lindberg E,
Blood 1998, Hellstrom-Lindberg E, Br J Haem 1997, Hellstrom Lindberg E, Leukemia and Lymphoma 1993,
Hellstrom E, Eur J Haematol 1991, Hellstrom E, Eur J Haematol 1990, Hellstrom E, Eur J Haematol 1988,

Robeért KH, Scandinavian Journal of Haematol, 1986.

SFH har upprepade ganger fatt onskemal fran
medlemmar om fortbildning for specialister. Vi
startar darfor 2025 fortbildningseftermiddagar for
specialister i hematologi. Tanken ar att dessa ska
ges tre ganger per ar och vid varje tillfélle behandla
det amne som nyss varit ST-kurs. Kursansvarig for
ST-kurs kommer att en kort tid efter given ST-kurs
ge websanda (via zoom) forelasningar. Onskemaélet
fran oss till ST-kursansvarig ar att ge en uppdatering
for "specialister som inte vanligtvis bevakar just
detta @mne pa internationella/nationella moten”.

Nu startar fortbildning for
specialister i SFHs reqi

Forst ut i denna satsning blir AML och MDS, tors-
dagen den 13 februari kl 14-16.30, via lank pa SFHs
hemsida. Vladimir Lazarevic, Lund, AML-gruppen
och Magnus Tobiasson, Huddinge, MDS-gruppen
kommer att ansvara for eftermiddagen.

Vi hoppas att mottagningar avbokas och att fort-
bildningen avnjuts tillsammans klinikvis.

Framover under 2025 planeras fortbildningsefter-
middagar om aggressiva lymfom och plasmacells-
sjukdomar.

Reserapport ESH MPN

Jag lamnade ett, trots sent i april, fortfarande iskallt
Stockholm for Mandelieu-le-Naupole och ESH MPN
10th Translational Conference. Denna vackra franska
riviera-ort tog emot med blast och regn, och fullspack-
ade dagar, 219 deltagare, och ett starkt startfélt av
forelasare. Oppnade konferensen gjorde Tony Green
(Cambridge), med ett Churcill-citat; A riddle wrapped in
a mystery inside an enigma, och lyfte flera av de fragor
vid MPN som fortfarande ar mysterier, tex varfor
JAK2-mutationen kan ge upphov till olika sjukdoms-
fenotyper, varfor knock-in modeller med JAK?2 eller
CALR inte ger ndgon kompetitiv stamcellsfordel, och
hur effekterna av fosforylerad respektive ofosforylerad
STAT paverkar sjukdomsbilden.

Detta foljdes av flera mycket intressanta presen-
tationer, i denna reserapport kommer ett urval att
beskrivas. Joyoti Nangalia (Cambridge) presente-
rade data fran sina studier med fokus pa genetik,
aldrande hematopoes och klonala tillvaxtbanor. Hon
foreslar bland annat att 17 gener ska laggas till i
standard-paneler da de driver klonal hematopoes,
ger ett postitivt selektionstryck och ar associerade
till sjukdom inklusive hematologiska maligniteter
(Bernstein et al, in press). Hon berorde ocksa till-
vaxtbanan for kloner fran single-cell data, dar JAK2
som single driver visades har en expansionstakt pa
10-70 % per ar, med langsam tillvaxt och manga ar,
ofta decennier fran forvarvandet till klinisk sjukdom.
MPN-kloner med multipla mutationer kan ha en till-
vaxthastighet som ar betydligt hogre, 100-250 % per
ar. KML har sannolikt en betydligt kortare latenstid,
3-14 &r frén forsta cell med translokation, till klinisk
sjukdom. Tillvaxthastighet for kloner med BCR-ABLT
ar i en helt annan liga, med expansionstakt pa

10 000-1 000 000 % per ar. Hon presenterade ockséa
data kring hur samlad germline predisposition for
erytrocytos och trombocytos vid JAK2-muterad
sjukdom styr fenotypen mot polycytemia vera eller
essentiell trombocytos. Hos patienter med trippel-
negativ ET fanns en anrikning av personer med en
hog germline predisposition for trombocytos.

En fortsattning pa temat trippelnegativ ET kom i
form av en poster av Alexandra Kamizela dar data
demonstrerades fran 3 patienter diagnosticerade
med trippelnegativ ET, dar helgenom-sekvensering
av 56-70 hematopoetiska kolonier per patient analy-

serats, utan att kunna pavisa vare sig klonalitet eller
Okad mutationsborda. Anna Godfrey presenterade
data kring morfologisk diagnostik av trippelnegativ
ET, och ifrdgasatte om flera av dessa patienter
faktiskt har en malign sjukdom, eller om idiopatisk
trombocytos skulle vara en lampligare term.

Gerwin Huls (Groningen) belyser att termer for
klonal hematopoes och cytopeni, CCUS och ICUS,
saknar motsvarigheter for cytos vid proliferation.
Han presenterar data fran den nederlandska lifeline
kohort-studien. Hos patienter med erytrocytos och
ytterligare en cytos, var BCOR-/BCORLT och JAK2-
mutationer vanliga. Median tillvaxttid for klonen hos
patienter med klonal hematopoes var 4,1 % per ar,
dar splicing-mutationer och JAK2 hade en hogre
okningstakt. Generellt var klonal cytos relaterat till
att utveckla en hematologisk malignitet, majoriteten
av de som utvecklade en hematologisk malignitet
hade avvikande blodstatus och VAF > 5 %.

Behandling for myelofibros, utéver JAK-inhibitorer
diskuterades. Ett omrade ar preparat tankta att
anvanda i kombination med ruxolitinib, tex Selinexor,
Pelabresib och Navioklax. En session dedikerades
till nya immunologiskt verksamma terapier med
muterat CALR som angreppspunkt. Faltet har lange
varit aktuellt, kombinationen av att den muterade
CALR-produkten finns péa cellytan, &r immunogent,
och att den muterade sekvensen helt unik for MPN-
cellen gor den till en optimal target for immunolo-
gisk behandling. Minst tvd monoklonala antikroppar
studeras, tex INCA033989, som forst presenterades
pad ASH 2022 av E Reis. P4 detta méte presentera-
des data avseende CD3-engagerande bispecifika
antikroppar mot muterat CALR av Anna Kuchnio
fran Jansen (Beerse), INJ-88549968, dar effekten
in vitro och i murina modeller var mycket lovande.
Alex Rampotas (London) presenterade data avse-
ende CAR-T riktad mot muterat CALR, in vitro-data
ar aven dar lovande, de forsta murina resultaten
kommer att presenteras pa EHA i Madrid 2024. Fas
T-studier ar startat for monoklonala antikroppar, och
planeras inom kort for bispecifika antikroppar.

Damien Luque Paz (Angers) presenterade molekuléra
data fran 428 patienter med polycytemia vera iden-
tifierade ur franska Fimbank dar huvudkonklusionen
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var att mutationer utover JAK2 har en oberoende
prognostisk betydelse, for bade overall survival och
hematologisk progress. De kunde identifiera en
hogrisksignatur for hematologisk progress, bestédende
av = 3mutationer eller mutationer i SRSF2, EZH2,
IDH1/2, NFE2 eller ASXL1. Denna skillnad i overlevnad
och hematologisk progress var tydlig aven i sensiti-
vitetsanalys dar man delat kohorten vid 65 ars alder.

Sammanfattningsvis var det mycket givande dagar
i Mandelieu-le Naupole, dar flera aspekter av MPNs
patogenes och behandling belystes. Jag kan varmt
rekommendera saval att skriva specialist-tentan for
att fa ett SFH-stipendium, som for MPN-intressera-
de att besok denna aterkommande ESH-konferens.
Stort tack till SFH som majliggjorde min resal

Anna Ravn Landtblom, Stockholm

VAF av ASXL1 var av betydelse, cut-off 15 %.

Individanpassad doseringsintervall upp till en gang i manaden?

HyQvia - det enda faciliterade subkutanaimmunglobulinet (fSCIG)*23*

* HyQvia innehaller rekombinant humant hyaluronidas, som 6kar permeabiliteten i den subkutana véavnaden genom tillféllig depolymerisering av hyaluronsyra. Detta gér att storre volymer kan administreras
jamfort med utan hjélpen fran hyaluronidas, vilket underléttar infunderingen av HyQuia.

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 IG 10%] och rekombinant humant hyaluronidas [rHUPH20]), 100 mg/ml, infusionsvatska, ldsning for subkutan anvéndning. Farmakoterapeutisk
grupp: Humant, normalt immunglobulin for extravaskulart bruk. ATC-kod: JO6BAO1, Rx, F. Indikationer: Substitutionsterapi till vuxna, barn och ungdomar (018 dr) vid: priméra immunbristsjukdomar (PID)
med forsdmrad antikroppsproduktion (se produktresuméns avsnitt 4.4); sekundara immunbristsjukdomar (SID) hos patienter som lider av svara eller aterkommande infektioner, ineffektiv antimikrobiell
behandling och antingen visad specifik antikroppsbrist (PSAF)* eller en IgG serumnivd pa < 4 g/l. *PSAF = oférméga att uppbringa atminstone en 2-faldig Gkning av IgG-antikroppstiter for
pneumokockpolysackarid- och polypeptidantigenvacciner. Immunmodulerande behandling till vuxna, barn och ungdomar (0 till 18 &r) vid: kronisk inflammatorisk demyeliniserande polyneuropati (CIDP) som
underhalisbehandling efter initiering med intravendst immunglobulin (IVIG). Kontraindikationer: HyQuia far inte ges intravendst eller intramuskuldrt. Overkénslighet mot den aktiva substansen (IgG) eller mot
nagot hjalpdmne. Overkénslighet mot humana immunglobuliner, speciellt vid séllsynta fall av IgA-brist nar patienten har antikroppar mot IgA. Kénd systemisk éverkénslighet mot hyaluronidas eller rHuPH20.
Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och Gvervakas under tillsyn av lakare med erfarenhet av behandling av immunbrist/CIDP. For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska
lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer dokumenteras. Infusionshastighet som anges i produktresuméns avsnitt 4.2 ska fljas. Patienter méste Gvervakas under hela infusionsperioden, och minst 20
minuter darefter. Vid biverkningar ska infusionshastigheten sénkas eller infusionen avbrytas. laktta férsiktighet hos patienter med riskfaktorer for tromboemboliska handelser. Sékerstall att patienten ar
tillréckligt hydrerad fore administrering. Immunglobuliner kan i sallsynta fall orsaka hemolys. Aseptiskt meningitsyndrom har rapporterats. Innehaller natrium. Vaccinering med levande forsvagat virusvaccin
bor ske tidigast 3 manader efter HyQuia-administrering. Ska endast ges med férsiktighet till gravida och ammande kvinnor. Férmégan att framfra fordon och anvanda maskiner kan forsamras av vissa
biverkningar forknippade med hér lakemedlet, t.ex. yrsel. Patienter som upplever biverkningar under behandlingen bér vénta tills dessa gar dver innan de framfér fordon kor bil eller anvander maskiner.
For fullstandig information och priser, se www.fass.se. Datum for Gversyn av produktresumé: 01/2024. Kontakt: Takeda Pharma AB, infosweden@takeda.com.

Takeda Pharma AB, Tel: 08-731 28 00, www.takeda.se
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“\Foto\Hans Christiansson

Konsten pa Karolinska
Universitetssjukhuset, Solna

"Nar man kommer in som maénniska i ett sjukhus &r det viktigt hur rummet &r formulerat. Hur man
blir bemétt. Konstnaren Andreas Erikssons jattelika landskapsmalning ar ett valkomnande blickfang i
den katedralliknande entréhallen. Samtidigt ar det inte bara ett konstverk i rummet utan en del av en
rumslig helhet” séger Elisabeth Wengstrom, konstchef vid kulturforvaltningen i Region Stockholm.

Nya Karolinska Solna-projektet ar ju den hittills storsta satsningen pa konst i offentlig miljé i Sverige.
Totalt har 118 miljoner kronor avsatts for konst i enlighet med den s k procentregeln. Som vi forstod det
berdknades denna procent pa den ursprungliga byggnadskostnaden som ju 6kat med tiden, men de
inkdp som gjorts ar verkligen imponerande i kvalitet och variation. Varje konstnarligt gestaltningsuppdrag
har utlysts offentligt, med resultatet att over 50 konstnarer har involverats for att gestalta olika miljoer.
Valdigt gladjande &r att man valt ut ett stort antal mindre kénda konstnarer for manga uppdrag. Antalet
sGkande till varje uppdrag har varit stort, ofta upp emot flera hundra per uppdrag, varfér professionella
radgivare anlitatades for att salla bland inkomna forslag for att sedan tillsammans med berérd
personal vélja ut de tre som fatt skissa pa noggrannare férslag innan en “vinnare” slutligen valts ut. En
grundlaggande intention med konsten ar enligt Region Stockholm att "konsten ska fa vara just konst
och att den tillfor en humanistisk, estetisk och poetisk dimension som méter vart behov av kultur”. Du
som vill ldsa mer om denna fantastiska konstskatt rekommenderas https.//www.regionstockholm.se/
kultur/konst-i-varden/konst-pa-sjukhus-i-lanet/konsten-pa-karolinska-universitetssjukhuset-i-solna/
Efter kontakter med kulturforvaltningen i Stockholm fick vi en generds och givande promenad pa NKS
tillsammans med Cecilia von Schantz, konstformed|are pa forvaltningen, som varit mycket involverad i de
nya utsmyckningarna. Likasa tack till pressavdelningen som snabbt ordnade med tillstand att fotografera.
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| huvudentrén mots man av en
av Sverige storsta malningar,
Andreas Erikssons 11 meter
hoga verk Stenbrottet. Arbetet
tog Over 3 ar att fardigstalla.
For att genomfoéra malningen i
det stora formatet fick Andreas
Eriksson skaffa en stor lokal i
en gammal stansfabrik utanfor
Lidkoping. Vi fick aven veta att
han fatt vélja hur verket skulle
presenteras vilket resulterat
i den mycket passande raa
betongytan vid sidan av verket.
Hans verk ar ofta gjorda i
jordnara och botaniska nyanser,
resultatet av ett ihallande
utforskande av hans svar pa
den naturliga varlden. Sedan
2000 bor konstnaren i ett hus
beldget i en skog vid kanten av
en sjo. Under en period var han
fascinerad av mullvadarnas
framfart i omgivningarna vilket
ledde till en rad mullvadshogar
i brons. Saddana handelser och
det omgivande landskapet ger
inspiration, aven om han sagt
att han aldrig tanker pa en bild
nar han malar utan endast

strukturer. Andreas Eriksson
arbetar parallellt med olika
konstnarliga uttryck — méleri,
skulptur, foto, grafik, bocker och
textil. Ursprunget till en annan
del av hans konstnarsskap, de
vavda bilderna, ar Erikssons
intresse for material och textur. For ndgra ar sedan
fick malarduken i linne allt storre betydelse. Successivt
kom linneduken att transformeras till vavda konstverk
i lin. Eriksson och hans medarbetare samlade i flera
ar aldre oblekt och handspunnet lingarn fran hela
Sverige. Med olika vavtekniker och garn i varierande
struktur och bevarade naturliga fargskiftningar
skapas yta och djup i de vavda bilderna. | samband
med en utstallning av dessa verk pa Skissernas
museum skrev Sydsvenskan; “Nar konstvarlden
hoppas pé annu ett storskaligt styrkeprov i oljefarg,
riktar han blicken mot spada, gra-beige lintradar. Det
ar konstnarlig integritet”. Eriksson ar en av Sveriges
mest framgangsrika nu levande konstnarer med
representation av varldsledande gallerier. Han har

representerat Sverige pa Venedigbiennalen 2011.

Lite langre in i huset finns en av de mest stimuleran-
de forelasningssalar jag ndgonsin sett, Sune Berg-
stroms aula. Bergstrom erholl Nobelpriset i medicin
eller fysiologi 1982 for sina upptackter av prostaglan-
diner, tillsammans med Bengt Samuelsson och John
Vane. Aulan har en rund mjuk form med vackra ljusa
mobler och i fonden finns nagot att verkligen fasta
blicken pd. Vem av er har inte varit med om att lyssna
pa for langa eller mindre givande foreldsning? Tank
er da att bara lyfta blicken och vélja ut nagra av alla
de 1000-tals foremal som Miriam Backstrom anvant
for sin 46 meter l&nga och 3 meter hoga gobelang
Ready to tell all. Backstrom har samlat ihop en lang
rad enkla vardagsprylar, leksaker mm som hon sedan

fotograferat av for att darefter fora
samman dem i en dator. Slutligen
har ett spinneri i Como skapat
gobelangen med hjalp av en variant
av polyester med sideneffekter.
Backstrom arbetar med flera olika
konstnarliga uttrycksformer som
fotografi, film, installation, objekt
och performance. Samarbeten med
framstaende skadespelare som
exempelvis Borje Ahlstedt har varit
en viktig inspiration. Hon represen-
terade, tillsammans med Carsten
Holler, Sverige pa Venedigbiennalen
2005.

| en gang till den nya konferensan-
ldggningen pa Karolinska sjukhuset
har Bigert & Bergstrom gjort Tip of
an Iceberg. Glaskubens ingadng ar
utsmyckad med en stor, upphangd,
glodande skulptur vars spets sticker
genom taket pa glaskuben ut i det
fria. Verket ar i form av en kristall
som liknar ett isberg. Konceptet
fokuserar pa det priméra syftet med
konferenscentret — utbyte av idéer
och forskning. Isberget represente-
rar en idé som har utkristalliserats
och vars potential spricker ut ur
rymden. Arbetet lyfter fram bety-
delsen av omedvetna mentala processer och deras
inverkan pa kreativt konceptuellt arbete. Detta har
varit ett centralt inslag i de senaste &rens debatt om

grundforskning och i vilken grad den bor kontrolleras.

Deras partnerskap borjade 1986 och sedan dess har
de blivit internationellt erkénda for ett brett utbud av
konceptuellt och tekniskt komplexa konstprojekt.
Sara Arrhenius, rektor vid Kungliga Konsthogskolan,
har beskrivit dem s har; "De predikar aldrig; de
kraver inte att tittarna tar stallning. Istallet vander

Foto: Per Mannberg

de upp och ner péa vérlden och far oss att delta, att
uppleva — och, nar fyrverkeriet ar over, att begrunda
vad som har hant. Mannen i vita overaller ar som
tvd mangvetenskapliga ingenjorer med magiska
krafter som outtrottligt reser runt med sina geniala
maskiner. De forsoker mt att lappa ihop en jord som
blir allt mer stressad och overhettad. De forsoker
skyndsamt fa oss att uppmarksamma varnings-
signalerna genom att starta en regnskur eller avleda
en annalkande storm”. En av deras mer kanda verk
ar The Freeze. Freeze-installationen kretsade kring
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en geoteknisk forestallning pa toppen av Kebnekaise,
Sveriges hogsta berg. Under de senaste decennierna
har bergets sodra topp tappat nastan tjugo meters
hojd nar dess glaciar smalter pa grund av ett varmare
klimat. For att motverka denna negativa utveckling
placerades en femhundra kvadratmeter stor gyllene
klimatskuggduk pa bergets sodra topp pa kvallen
sommarsolstandet 2015. Vid den arliga matningen
av toppen i augusti 2015 hade den vuxit, men huru-
vida dessa trettio centimeter extra glacialis tillkom pa
grund av raddningsfiltens installation ar naturligtvis
omoajligt att svara pa. Nar du kommer med tag till
centralstationen i Stockholm kanske du har sett
installationen Tomorrows Weather Stockholm. Verket
bestar av ett kluster av atmosfariska molekyler som
utstralar olika ljus och farger beroende pa morgon-
dagens vaderprognos. Anslutet till SMHI)uppdateras
arbetet varje timme och genom olika ljusscenarier
skildras det mycket speciella vadret — det vill sdga
mulet, sol eller sno. En enda glob, centralt placerad
bland molekylerna, signalerar temperaturen genom
att rora sig upp och ner och éndra farg mellan blatt
och rétt. Vi som har formanen att fatt lara kdnna
Mats och Lars kan garantera att man aldrig har
trékigt en sekund i deras sallskap.

Inne i sjukhuset i en matservering finns Johan Scotts
verk Nordlische Dammerung. Verket bestar av 168
pannaer var och en mélade i en enda farg, forutom
en som lamnats omalad.. For Scott utgor de hans
varld, fran gryning till skymning, dar Dammerung star

for bada begreppen. Hans konst har beskrivits sa
har; "Scotts malningar ar lAangsamma och att titta pa
dem tar tid, atminstone om du vill avsldja alla lager av
sinne och material som ar gémda i dem. De Gppnar
sig gradvis och behaller sin hemlighet under lang tid.
A andra sidan begriper vi inte alltid Scotts malningar.
Ibland 6ppnar de sig som avslodjanden som gor oss
forstummade". Detta stammer véldigt val pa verket
som ser helt olika ut beroende pa tid pa dygnet och
mangden av naturligt ljus som kommer in i rummet.

Broderna Barsky kallar sig tva svenska konstnarer
som i huvudsak arbetar i det offentliga rummet. Bro-
derna Barsky ar Akay och Peter Baranowski (Gven
kand som Klisterpeter). Stockholm har sedan 20071
kontinuerligt genom aren prytts med klisterméarken i
varierande storlek och med det motiv som till stor del
kommit att bli Klisterpeters signum: radjuret. Dess
lugna blick och paminnelse om naturen har matt
mangder av betraktare fran alla mojliga vrar i staden
sa som byggarbetsplatser, baksidan av trafikskyltar
och gangtunnlar. Broderna Barsky &r kanske mest
kanda for verket Traffic island. Traffic island var

ett gatukonstprojekt som bestod av en rod stuga
med vita knutar i lekstugestorlek med tillhorande
stenldggning, staket, postldda och kladstreck. Lagom
till jul slapades det aven upp julgran och belysning

till stugan. Stugan lag pa en smal stenklippa med
vegetation mellan Norra Lankens korbanor, nara
Norrtull i Stockholm. Installationen togs senare

bort, och klippan pa vilken gatukonsten funnits &r nu

Lyssna pa de uppldsta brev som skickats
till bréderna Barsky.

Ladda ner Konstguiden fran App Store via
QR-koden.

bortsprangd for att ge plats &t Norra Lankens
utbyggnad. | samband med byggandet av
NKS tillfrégades de tva konstnarerna om att
gora ett platsspecifikt konstverk. Den roda
stugan ar nu forevigad som en avgjutning i
skala 1:1, fotodokumentation och ett ljudverk,
dar de manga brev som lamnades i husets
brevlada lases upp.
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Att komma till ett sjukhus som patient ar ju sallan
nagot man langtar efter, sarskilt inte om det handlar
om akuta sjukdomar. Darfor synes Jesper Nyrens
35 meter langa fonsteryta Kristall séarskilt valkom-
nande utanfor barn- och intensivakuten. Jesper
blev som ung fascinerad av kalejdoskop och de har

aterkommit som inspiration till
manga av hans verk. Trots den
abstrakta karaktaren i Nyréns
verk skildrar de ett verkligt
landskap upplost i fragment
och dess yttersta bestands-
delar. Jesper Nyrén anvander
ofta naturstudier som grund
for fargen pa sina verk. Han
har aven skapat den mest
valkomnande reception jag
sett pa ett sjukhus nar han fick
uppdraget att gestalta recep-
tionen pa den gemensamma
internmedicinska mottag-
ningen pa Sodersjukhuset. Jag
kan beréatta att s& gott som
alla mina patienter var mycket
imponerade av hans fargglada
verk. Manga sade spontant
"kan det verkligen vara sa har
fint pa ett sjukhus?”

Om du anlander till sjukhuset
entré vid Eugeniavagen mots
du av David Svenssons
ljuskonstverk Puls. David
Svensson anvander ofta ljus
i sin konst, men grunden
kommer fran maleriet, han
malar och bygger med ljus.

Puls bestéar av en forenklad sekvens ur utskriften fran
CTG-apparaten som var kopplad till hans forstfodda
barn. Han beskriver att "skulpturens ljus pulserar over
ett register av nyanser, fran aktivt rétt till lugnande
blatt, violett eller gront och sedan om igen”. Det tar 10
timmar for skiftningarna i Puls att fullborda sitt farg-

varv. Svensson har aterkommande i sitt konstnars-
skap anvant sig av material som bér pa en historia.
Det kan vara aldre bocker, ljuskronor, speglar,
uranglasféremal, lampkupor och projektionsdukar.
Gemensamt for foremalen &r att de pé olika satt
bidrar till konstverkets berattelse. Det kretsar kring

minnet, tiden, platsen och livet.

Ett nytt frascht grepp man anvant i Solna ar att

l&ta en konstnar utsmycka hela langa forbindelse-
gangar i sjukhuskroppen. Ett fint exempel pa detta
ar Helena Isoz verk Blandare som stracker sig over
100 meter i en gdng som anvands av bade perso-
nal och besokare. Isoz har arbetat pa cementskivor
dar farg forst rollas upp, darefter sprayas de med
vatten och till sist har hon rivit skikten med kvast.
Att montera dessa mycket tunga 2,7x1,2 meter
skivor kravde en hel del tankearbete. Som betrak-
tare i rorelse ser du olika farglager - ljust, tungt,

|att, tjockare och tunnare. P4 nara hall framtrader
detaljer att forsjunka i och langre bort forvandlas

ytorna till synvillor.

En liten parla som vi missade men som fortjanar
att visas. Kristina Schmids verk Medvind, mot-
vind, stiltje, en ca meterhog panda som verkar
grubbla over ndgonting viktigt. Placerat i ett

vantomrade for Barn & Ungdom. Kan en placering

bli battre an sa har?

Foto: Per Mannberg
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Besokare som kommer
in via Akademiska
straket moter Anna
Astrands verk Sup-
port system. Verket
omfattar en pelare i

de tre norra entréerna
samt en vagg. Astrand
har inspirerats av
fattiga hemlosa i USA.
Detaljer i verket som
rep, madrasser och
kartong har skapats i
dyrbara konstnarliga
material for verket,
som paminner en del
om Ben Nicholsons
skapelser fran 1920-40
talen. Astrand har sjélv
sagt om sina verk; "Jag ser mina verk som stiliserade
skraphogar. Jag tycker om skrap och laget mellan att
brukas och vara forbrukat”.

ner sig inte till ndgon religion. Irene Agbaje har anvant
en gammal vavteknik dar tva monster laggs ovanpa
varandra nar hon skapat Veckad himmel. Hon sager
sjalv om verket; "Jag utgér fran vad jag sjalv skulle

Det var ocks& mycket fint att se att NKS som ménga  Villa mota i ett rum for kontemplation. Att form,

andra moderna sjukhusbyggnader har insett den farg och material skapar bade enhet och spanning
stora betydelsen av att underlatta for manniskor att sinsemellan. Den barande idén ar ljuslagan, vars form
pa ett lugnt och vardigt satt kunna ta avsked av sina associeras till taren, droppen och bladet. Droppar
anhoriga, en milsvid skillnad fran hur dessa miljoer vattnar det som vaxer. Ljuset loser upp morkret i ett

sag ut ndr jag borjade arbeta. Andaktsrummet bekan-  evigt kretslopp”.

Norr om vardbyggnaden finns ett gang- och Varje droppe ar formad av utandningsluft och ingen
cykelstrak, det s.k Akademiska straket. Har har droppe ar den andra lik. P& kvéllen lyser de med
Karin Lindh och Mats Karlsson skapat 3 verk med ett milt sken som sakta, omarkligt for 6gat, skiftar
samlingsnamnet Andetag. Vi fastnade for Utandning,  beroende pa luftfuktigheten i pergolan. Verket kénns
160 handblasta glasdroppar i varierande storlek stillsamt och fungerar sakert valdigt bra pa ett
monterade i en pergola. Ett fuktigt utandningsmoln sjukhusomrade déa det drar ner tempot i en stressig
har fastnat likt daggdroppar pa pelarna i pergolan. miljo.
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Sjukhuset har ett nytt garage. Har har Kristoffer
Zetterstrand med hjalp av 27500 mosaikplattor
skapat Ager Medicinae. For detta verk erholl han
Stora Kakelpriset av Byggkeramikradet 2013. Mo-
tiveringen lod; " Nar det nya Karolinska Sjukhuset i
Stockholm stéar fardigt om nagra ar kommer man
att lagga marke till en keramisk utsmyckning som
tacker 80 meter av fasaden pé ett parkeringshus.
Konstnaren Kristoffer Zetterstrand har skapat
verket som heter Ager Medicinae, “Faltet Medicin”,
med keramiska plattor frén Italien i format 100 x
100 mm. Han har varit inspirerad av pixelspel och
skapat ett sinnrikt monster som ger ett levande
blickfang i den nya sjukhusmiljon genom att
aterge brottstycken ur den medicinska historien.
Har kan man bland annat upptacka namn som
Pasteur och Hippokrates, redskap som injektions-
sprutor och det roda korset. Kristoffer borjade
jobbet med att titta pd befintlig konst i sjukhuset
och stannade upp vid Prins Eugens muralmalning
fran 1937 som blev en inspirationskalla. Mitt i

ett mastodontiskt sjukhusprojekt som utstrélar
struktur och rationalitet, dyker detta dverraskande
sockelparti upp. | ett horn av fasaden kontrasterar
den strama “Gverkroppen” effektivt mot sin ovan-
tat lekfulla underdel. Ett digitalt grafiskt system,
som utgor ett djarvt grepp i denna aterhéllsamma
miljo och blir ett intressant tidsdokument”. Den

Foto: Per Mannberg

som ar intresserad av dataspel vet att det ar nu
femton ar sedan Minecraft kom. Fram till 2024
finns det 26 tavlor i spelet och dessa kommer
nu att kompletteras med 20 nya, 15 av dem ar
skapade av Kristoffer Zetterstrand. Han har en
l&ng historia med spelet, det var namligen han
som gjorde den forsta omgangen med tavlor. Han
anvande sig av tidigare malningar som utgangs-
punkt och minskade ner dem till pixelstorlek.
Den héar vandan hade han mer tid att tdnka pa
vilka motiv som skulle f& komma med. "Det gav
mig en mojlighet att titta pd de gamla och skapa
nya som kompletterade dem. Jag ville att de nya
skulle kdnnas igen men ocksa battre utnyttja
mojligheterna som nagot storre dukar erbjuder.
Och jag ville att &tminstone ndgra av dem skulle
vara lite vackrare”.

P& vag ifran NKS passade vi pa att titta in i den
nya byggnaden for S:t Eriks 6gonsjukhus. Har
fylls en av av ljusgédngarna av Anneé Olofssons
fotoinstallation In the eye of the beholder - seeing
is believing. Verket &ar 25 meter langt och 3,5
meter brett, uppdelat i 12 delar. Tekniken ar
fotografi C-print med inlagd spegelfolie genom
hela fotografiet som skapar reflektioner. Anneé
berattar sa har om verket; "Jag ténkte pd percep-
tion och varseblivning, att det konkreta moter det

abstrakta och en lek med ljus och farg i ett
valdigt speciellt utrymme dit man kommer
for att fa hjalp med 6gonsjukdomar.

Uttrycket i betraktarens 6ga ar s mycket
vackrare pa engelska: What does it mean

In the eye of the beholder? If beauty is in

the eye of the beholder the person this is
observing gets to decide what is beautiful. A
common saying is; Beauty is in the eye of the
beholder which means beauty doesn't exist
on its own but it is created by observers. Vad
vi ser och hur vi kan uppfattas pa sd manga
olika satt. Vi ser ndgot nytt och annorlunda

i samma bild och det kan foréndras frén

dag till dag. Det ar en konkret bild och en
abstrakt bild pd samma gang. Genom en
digital abstraktion forvandlas bilden fran
konkret till abstrakt framfor vara dgon. Och i
den digitala abstraktionen ser vi ett oandligt
antal bilder i samma bild".

"Konstknarkarna”
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Nar man hastigt skyndar runt bland konsultationer,
mottagningar och avdelningar ar det latt att missa
en del av de manga konstverk som finns pa Karo-
linska. Vissa av dem kan nog betraktas som nagot
markliga. Ett sddant exempel pd konst ar filmen
som brukar spelas upp pa vaggen i kulverten utan-
for omkladningsrummet. Man ser den oftast inte pa
grund av hur ljuset faller p4. Men man hor ofta anda
rosterna. Lite som att befinna sig i en skrackfilm.

En tavla som daremot ar en av mina favoriter ar
pingvintavlan av PG Thelander. Den forenar humor
och lekfullhet med en kansla av lugn nar man hastar
forbi det frackkladda djuret som vaggar i sin stol.
Om man tar sig tid att stanna upp och gé nara, kan
man upptacka en nadgot marklig detalj: en flug-
svamp. Jag har forstatt att det ar lite av konstnarens
signatur, att placera overraskande inslag i sina till
synes vanliga motiv. Konstnar PG Thelander verket
heter Vie et opinions philosophiques d'un ping...

Natali Karandyzowska

Varje dag nar jag gar ut frdn min administrativa
arbetsplats pad Nya Karolinska i Solna moter jag en
liten skulptur pa en av innergardarnas luftintag.

Konstverket ar ett av manga som sjukhuset har
utsmyckats med de senaste aren. En del verk

ar val synliga och centralt placerade, andra mer
undanskymda, som detta. Skulpturen heter "Vi-
lande vag” och ar utford av Bianca Maria Barmen.
Verket bestar av en vdgform och ett litet sittande
barn som blickar uppét, bada av patinerad brons.
Barnet sitter dar pa innergarden och blickar upp
mot himlen. For mig inger barnet hopp, hopp till
alla oss som befinner oss pé sjukhuset oavsett
orsak, som patient eller i rollen att varda. Det lilla
barnet formedlar ocksd en skor allvarskansla. Jag
paminns om att liv och hélsa inte ar ndgot att ta for
givet och far mig att kdnna tacksamhet dver den
tid vi far vara har.

Lotta Hansson

Rapport fran
nematologi-
dagarna Gavle
2-4 oktober
2024

Gavle visade sig fran sin basta sida under den
forsta veckan i oktober 2024 da de arliga hema-
tologidagarna agde rum. Evenemanget arrang-
erades i stadens konserthus med en vacker
utsikt dver Gavleans spegelblanka vatten och
Stadstradgardens fargglada hostskrud. Drygt
330 deltagare var pa plats for att inspireras,
natverka och forhoppningsvis ocksa lara sig
nagot nytt.

Motet Oppnades med ett valkomsttal av de
lokalt ansvariga Helena Gustafsson, overlakare
i hematologi och internmedicin, och Malin
Mansson-Leinonen, kontakt- och hematolo-
gisjukskoterska, bada med arbetsplats Gavle
sjukhus. Helena modererade sedan lakarnas
del av motet och Malin gjorde motsvarande for
sjukskoterskornas del.

Den forsta sessionen med titeln ALL, mot en
ljusnande framtid holls av Helene Hallbook

(Uppsala).

En fallpresentation frdn Umeé beskrev en
patient med pre B-ALL som behandlades enligt
aldersanpassat NOPHO. Minimal residual
disease (MRD) var negativ dag 29. Problem
med biverkningar av vinkristin, cytopenier
samt levertoxicitet innebar svarighet att folja
behandlingsprotokollet. Patienten drabbades
av extramedullart recidiv dar det utan effekt
provades att ge R-FLAG-IDA och senare Blina-
tumomab efterfoljt av Inotuzumab-0zogamicin
innan varden overgick till ren palliation.
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En recidivsituation hos patienter med ALL ar
allvarlig och innebar daliga utsikter for [angtidso-
verlevnad. Dagens intensiva protokoll kan i manga
fall vara svartolerabla, framfér allt hos aldre
patienter, men aven hos yngre dar 1/3 av de som
avlider gor det pga biverkan medan 2/3 avlider
pga sjukdomen. Onskvart vore forstés att minska
bade kortsiktig toxicitet som exempelvis pankreatit
och trombos och mer langsiktiga problem som till
exempel osteonekros och pankreasinsufficiens.
Att minska
toxiciteten
skulle gora
det lattare
att und-
vika behand-
lingsup-
pehall och
darmed oka
effektivite-
ten, vilket
forhopp-
ningsvis
stavjar

en klonal
evolution
ledande till
en recidivsi-
tuation med
dalig chans
for langtids-
overlevnad.
Att minska
antalet
allogena
stamcells-
transplan-
tationer

ar ocksa
nagot som
kan vara ett
resultat av
en effekti-
visering av
primarbe-
handlingen.

Det redogjordes for ett antal studier med blinatu-
momab, en bispecifik antikropp som kopplar ihop
CD19-positiva B-celler med CD3-positiva T-celler,
som del i primarbehandlingen. En randomiserad
fas lll-studie (Litzow et al, N Engl J Med, 2024) har
visat en forbattrad overall survival (OS) med tillagg

av blinatumomab i konsolideringsfasen hos patien-
ter i dldersgruppen 30-70 &r med BCR::ABL1-negativ
B-ALL och MRD-negativ sjukdom dag 70. 27 % av
patienterna nadde emellertid inte randomisering
varfor man kan fundera 6ver vad den optimala
tidpunkten for tillagg av blinatumomab ar. | ALLG
ALLO9"SUBLIME"Study (Greenwood et al, 2024) har
man hos 55 stycken BCR::ABL1-negativa patienter
med B-ALL i dldersgruppen 15-39 efter induktions-
behandlingen givit blinatumomab istéllet for stan-
dardkon-
solidering.
Resultaten
fran denna
studie har
visat en bra
disease-
free-survival
(DFS) och
OS for pa-
tienter med
gynnsam
cytogenetik
och MRD-
negativitet
dag 79, men
samre utfall
for ovriga
patientgrup-
per. Det var
forvisso en
ung studie-
population,
men
resultaten
kan mojligen
tala for en
framtid dar
det kan
minskas pa
konventio-
nell terapi
och uppnas
en battre
tolerans
med efterféljande god langtidsoverlevnad. En
farhdga ar att man majligen gynnar framtida ex-
tramedullara recidiv med tanke pa blinatumomabs
formodade samre effekt pa extramedulléra sjuk-
domskloner. Det ndmndes resultat fran en studie
med blinatumomab som forsta linjens behandling
hos unga patienter 1-24 ar med B-ALL som antingen

inte tolererade cytostatika eller var cytostatikare-
fraktara. Det var en svart sjuk studiepopulation och
blinatumomab gavs efter induktion med 1-2 cyklers
behandling innan fortsatt behandling motsvarande
delayed intensification alternativt maintenance eller
allogen stamcellstransplantation. Resultaten visade
jamforbara event free survival (EFS) och OS hos
gruppen som behandlades med blinatumomab med
efterfoljande cytostatika jamfort med en kontroll-
grupp behandlad med konventionell cytostatika
samtidigt som toleransen var god (Hodder et al,

J Clin Oncol, 2024). Om detta ar applicerbart hos
vuxna patienter ar det lovande som ett tankbart
alternativ till intensiv kemoterapi vid hog toxicitet.

| gruppen av BCR::ABL1-negativa patienter med
B-ALL Over 66 ar ar langtidsoverlevnaden dalig dar
farre an 25 % ar i livet efter tva ar. | SWOG 1318
(Advani et al, J Clin Onk, 2022) gavs det till 29
patienter aldre an 66 ar med BCR::ABL1-negativ
B-ALL blinatumomab som induktion till uppnadd
respons efterfoljt av maintenance-behandling.
DFS och OS var 37 % respektive 37 % vilket ar
ungefar i paritet med data fran patienter behand-
lade med konventionell cytostatika. En liknande
studiepopulation innefattande dldre patienter med
BCR::ABL1-negativ B-ALL behandlades i GMALL
Bold Trial med blinatumomab alternerande med
konventionell cytostatika. OS och remission dura-
tion (RD) var battre an i kontrollgruppen som fick
standardterapi enligt GMALL men resultaten var
inte signifikanta (Gokbuket et al, Blood, 2023). Idag
finns NT-radets godkannande for antikroppsme-
dierad behandling endast som brygga till allogen
stamcellstransplantation. Det terstar séledes
flera fragor rérande blinatumomab; nar skall det
ges? hur manga cykler? och vad kan man avstar
avseende konventionell cytostatika?

Behandlingsresultaten for Ph-positiva ALL-patien-
ter ar relativt goda med positivt utfall for de yngre
patienterna som behandlas med tyrosinkinasham-
mare (TKI), cytostatika och allogen stamcells-
transplantation. Aven den aldre patientgruppen
har en battre langtidsprognos &n de Ph-negativa
patienterna i samma aldersgrupp varfor det ar
viktigt att leta efter BCR::ABL1-fusion dven hos de
aldsta och skoraste patienterna da TKI behandling
kan vara aktuell.

T-ALL utgor cirka 17 % av nydiagnosticerad ALL
och svikt pa konventionell cytostatikabehandling
ar svarhanterad. Ett antal lakemedel registrerade

for andra diagnoser ingar i kliniska prévningar vid
relapserande och/eller refraktar sjukdom dar vene-
toklax, daratumumab och bortezomib kan namnas.
Dasatinib eller imatininb ar behandlingsalternativ
vid de sallsynta tillfallena av BCR:ABLT like T-ALL.

CAR-T-behandling med tisagenlecleucel (Kymriah)
har idag NT-rddets godkédnnande for patienter upp
till 25 &r med refraktar sjukdom eller relaps efter
allogen stamcellstransplantation eller vid det andra
eller tredje aterfallet. Det har publicerats data

med langtidsuppfoljning efter CAR-T-behandling
med brexucabtagene autoleucel hos relapserade/
refraktara B-ALL-patienter som indikerar forbattrad
0S (Oluwole et al, J Clin Onc, 2024). Mahanda kan
CAR-T-behandling i framtiden vara ett alternativ
som brygga till allogen stamcellstransplantation
eller kanske rent av vara en ersattare till det.
Mojligen kan CAR-T-behandling ocksd ha en plats

i behandling for de icke transplantabla patienterna
eller for dem med extramedullar sjukdom.

Bjorn Wahlin (Stockholm) och Daniel Roth (Lund)
var kursledare pa ST-kursen KLL och lagmaligna
lymfom som holls tidigare under veckan, och
sammanfattade denna under hematologidagarnas
andra session.

Kursen inleddes med en genomgang av basal ut-
redning, diagnostik och behandling avseende KLL,
med efterfoljande genomgang och diskussioner
innefattande patologi, genetik och stadieindeling,
samt lakemedel och komplikationer vid relapse-
rande sjukdom med sarskilt fokus pa de flera gene-
rationers BTK-hdmmare som nu finns att tillga. De
immunologiska komplikationer som namndes var
ITP och autoimmun hemolys och fordelar med att
ge dexametason i hog dos en kortare period vid
dessa immunologiska manifestationer framfor en
langvarig prednisolon-behandling hade ocksé lyfts.
Framtidsspekulationer i form av CAR-T-behandling,
bispecifika antikroppar och att man under vissa
omsténdigheter kanske ockséa kan prata om
botbar sjukdom delgavs. Diskussioner kopplade

till patientfall om svéarigheter som kan foreligga vid
stadieindelning enligt Ann Arbor hade ocksé forts.

Slutligen fick vi genom en av kursens examina-
tionsfragor veta att Ogden Carr Bruton var en
pediatriker som upptackte en X-kromosombunden
agammaglobulinemi (Brutons syndrom) vilken
senare blev associerad till en defekt i en gen
kodande for den kinas som sedermera fick namnet
Brutons tyrosinkinas (BTK).
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Arets gastforeldsare professor Jonas Mattsson

(Princess Margaret Cancer Center, Toronto) avslu-
tade onsdagens forelasningsprogram med Stam-
cellstransplantationer med haploidentisk donator.

Ungefar 30 % av patienter aktuella for allogen
stamcellstransplantation har tillgéng till en matchad
syskondonator. For ovriga patienter ar en matchad
registerdonator forstahandsval, men i de fall dar

en sadan inte
finns att tillga
ar alternativen
en obeslaktad
mismatchad
donator eller en
haploidentisk
donator. Det
finns en global
ojamlikhet gal-
lande tillgang
till stamcells-
transplantation
dar exempelvis
Mellanostern
saknar

register och
Nordamerikas
population till
stor del bestéar
av minoriteter.
Under 2000-ta-
let har det
skett en positiv
utveckling av
haploidentiska
stamcellstrans-
plantationer dar
in vivo T-cells-
depletion med
intensiv immu-
nosuppression
innefattande bland annat anti-thymocytglobulin
(ATG) och post-transplantation-cyklofosfamid
(PTCy) har fatt faste. Sedan PTCy blev en del av
standardbehandlingen har anvandningen av hap-
loidentiska stamcellstransplantationer signifikant
okat och fler latinamerikaner och afroamerikaner
har transplanterats tack vare detta (Phelan et al,
Transplant Cell Ther, 2022).

En rad publikationer har utvarderat och undersokt
olika metoder for haploidentiska stamcellstrans-
plantationer och anvandning av PTCy. En GvHD-

profylaktisk regim bestdende av ATG 4,5 mg/kg
kombinerad med PTCy 50 mg/kg dag +3 och dag
+4 samt ciklosporin (CyA) visade en incidens av
akut GVHD pa 47 %, majoriteten grad I-1l, och en
incidens av kronisk GvHD péa 17 %. Kombinationen
ATG och PTCy har emellertid visat en okad infek-
tionsrisk (Salas et al, Clinical Hematology Interna-
tional, 2019). Att sénka dosen PTCy fran 50 mg/kg/
dag till 40 mg/kg/dag har visat en battre OS och en
lagre frekvens
av komplikatio-
ner (Sugita et
al, Bone Mar-
row Transplant,
2021). Lovande
resultat med
PTCy 25
mg/kg/dag
finns ocksa.
Incidensen av
posttransplan-
tations-relate-
rad-lymfoproli-
ferativ sjukdom
har minskat
drastiskt sedan
inforandet

av PTCy.
Nackdelen med
haploidentisk
SCT aren
langre vardtid
5-6 dagar pga
en Okad risk
for infektioner,
fra Gram-
negativ sepsis
sekundar till
gastrointestinal
toxicitet.

Donatorspe-
cifika antikroppar innebar antikroppar riktade mot
HLA-antigen som inte delas med donatorn och ar
problematiskt vid haploidentiska stamcellstrans-
plantationer. For att hantera detta kan metoder som
plasmaferes, inhibering av komplementkaskad,
minskad antikroppsproduktion genom CD20-
inhibering och antikroppsneutralisering med IVIG
anvandas.

Vid relapserande sjukdom efter haploidentisk
stamcellstransplantation ar det visat en signifikant

battre overlevnad vid skifte till annan haploidentisk
donator for att Oka Graft versus Leukemia (GvL)-
effekten. Om infusion av donatorlymfocyter (DLI)
overvags kan det vara av varde att kontrollera ett
eventuellt tapp av patient-specifikt HLA (HLA-loss)
eftersom att det vid nedreglering av patient-specifikt
HLA i leukemiceller inte kan forvantas en Gvl-effekt
och risken blir istallet att inducera en ckad GvHD.

Sammanfattningsvis har det varit en lyckad utveck-
ling av haploidentiska stamcellstransplantationer
under det senaste artiondet och metoden anvands
allt mer frekvent med acceptabla utfall. Det namn-
des ockséa under foreldasningen att det inte har setts
nagon okad risk for donatorderiverade maligniteter,
att det finns lovande resultat for icke-maligna
sjukdomar som sicklecellanemi (EFS 95 % vid 2 ar
hos vuxna och avsevart billigare an genterapi) och
aplastisk anemi, att det &r maojligt att pa borja ned-
trappning av immunosuppression inom tre manader
och att det kan finnas mojlighet att anvanda en
andragradsslakting som donator.

Torsdagens inleddes med programpunkten Ska alla
ha allt? Hur gor vi med den skora aldre patienten?
Helena Gustafsson hdll i taktpinnen nar Johanna
Ungerstedt (Linkoping), for dagen ikladd rollen som
behandlingsglad och risktagande, debatterade mot

Gunnar Larfors (Uppsala) som intog en aterhallsam
och ekonomiskt konsekvenstankande roll.

Carola Nilsson-Nylén (Gavle) bidrog med infalls-
vinklar ur sitt perspektiv som erfaren lakare inom
palliativ vard. Det belystes svarigheter att vardera
nar patienter med hematologiska maligniteter ar i
en sen palliativ fas och att det i manga fall inte finns
tydliga och applicerbara prognostiska markaorer.

Det finns data talande for att en majoritet av lakare
overskattar forvantad overlevnad hos patienter,
vilket konkret kan innebara att det faktiskt stjals

tid fran patienterna vid felaktig prognostisering. De
l&nga relationerna som ofta uppstar mellan lakare
och patient inom hematologin kan ligga till grund for
orealistiska forvantningar hos bada parter med po-
tentiella svarigheter att vaga inse ett faktum dar det
kanske ar bast att avsluta aktiv sjukdomsbehandling
(0. Odejide J Clin Onc 2014). A andra sidan kan en
langvarig relation mellan lakare och patient ocksa
skapa forutsattningar for en trygg sista tid dar bada
parterna vet var de har varandra och ar bekvama
med att utnyttja olika skeenden i ett forlopp, som

till exempel vid sviktande behandling och terapibyte
samt fora samtal kring aktuella tankar och forhopp-
ningar och farhdgor. Tidigt i forloppet nar en kronisk
allvarlig sjukdom diagnosticerats finns fordelar med
ett sa kallat framtidssamtal med patienten, garna
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i narvaro av anhorig. | samtalet lyfts hur mycket
patient och anhoriga har uppfattat om sjukdomen

i nuldget och vad den innebér pa sikt, och redan
har kan man lyfta frdgan kring hur patienten skulle
tanka i handelse av att initierad behandling inte
skulle fungera. Darefter kan upprepade brytpunkts-
samtal i sjukdomsforloppets olika faser gora det
enklare for patienten att forhalla sig till det som sker,
och férmodligen ocksa underlatta for lakaren att
reflektera 6ver frdgor som "Vad kan vi gora?”, "Vad
ska vi gora?” och "Vad ska vi inte gora?”.

Den aterhallsamme Gunnar holl sedan ett anférande
med betoning pa att den vanligaste patienten inom
hematologin ar aldre med en samsjuklighet som
inte ar att forringa och ofta sjukare an studiedelta-
garna. Rimligheten i att strava efter att ge den skora
patienten s& mycket behandling som tolereras kan
diskuteras. Att inte ha en ekonomisk aspekt med i
sina overvaganden gallande terapival ar orimligt i ett
storre jamlikhetsperspektiv. Den behandlingsglada
Johanna argumenterade sedan for att de flesta
patienter faktiskt vill ta risker trots hoga odds. Att
utvecklingen maste ga framat och att vi som lakare
behover anvanda de behandlingar vi har tillgang

till, och kanske ibland vaga testa nya och dyrare
lakemedel aven till de aldre och skora patienterna,
samt att det nu finns manga nya behandlingar med
l&g toxicitet som kan ges aven sent i ett forlopp. Hur
ska vi kunna driva utveckling och véar egen erfaren-
het framat om vi inte vagar testa for att lara?

Nagra illustrativa fall avslutade sessionen. Det forsta
fallet handlade om en aldre myelompatient som
under manga ars sjukdom, med flera extramedullara
manifestationer, hade betat av nastan alla behand-
lingsalternativ. Publiken fick frdgan via mentometer
om det bedomdes rimligt att forsoka behandla med
bispecifik antikropp. Majoriteten var tveksam initialt,
men i diskussionen lat allt fler &horare positiva till
behandling. Ett annat fall handlade om en institu-
tionsboende patient pa drygt 90 ar med KLL och be-
tydande samsjuklighet, dar fragan gallde rimligheten i
att erbjuda BTK-hammare. Har ansag ungefar halften
av auditoriet att den basta vagen formodligen skulle
vara supportive care medan ungefar en tredjedel
lutade &t att erbjuda behandling. Om det inte ar nagra
tveksamheter kring att forsoka optimera en hjartsvikt
varfor ska man da inte forsoka optimera symptom
fran en obehandlad KLL?

Torsdagsformiddagen fortsatte med Martin
Jadersten (Stockholm) och Gustav Orrsjo
(Goteborg) som holl i forelasningen Azacytidin-
venetoclax vid AML: Nar, var och hur? Tvéa patientfall
fran Karolinska universitetssjukhuset anvandes for
att belysa problem
som kan uppsta
vid behandlings-
kombinationen,
vilket sedan ledde
forelasningen in
pa olika satt att
hantera dessa
situationer.

Det forsta fallet
géllde en patient
med MDS-relate-
rad sjukdom dar
det bland annat
var problem med
cytopenier under
behandlingen.
Klara vetenskap-
liga data kring hur
dosreducering ska
ske saknas. Ska
doserna minskas eller antalet dagar? Effektmassigt
ar det kanske synd att minska synergin mellan
lakemedlen men en snabbare regeneration vid
reducering av antalet dagar kan vara onskvard.

Genetiska markorer har betydelse for prognos och
behandlingssvar. Medan riskklassifikationen enligt
European LeukemiaNet (ELN) ar validerad med
patientkohorter som har fatt hogintensiv kemoterapi
ar prognostiseringsmodellen molecular prognostic
risk signature (MPRS) istallet utarbetad for patienter
som inte ar aktuella for hogintensiv kemoterapi och
istallet behandlas med azacytidin-venetoclax. | mPRS
delas patienterna in i tre grupper med olika forvan-
tade utfall av behandlingen, favorable, intermediate
och lower benefit dar mutation i NRAS/KRAS eller
FLT3-ITD innebar intermediarrisk, TP53-mutation ett
forvantat samre behandlingssvar och 6vriga mu-
tationer ett forvantat béattre behandlingsvar. mPRS
verkar ge en battre prognostisering for patienter
som inte ar kandidat for hogintensiv kemoterapi med
favorable- och intermediate- mutationer an vad ELN
gor. Prognostiseringsmodellen kan underlatta i valet
av behandling. Resultat fran studien VIALE-A har
visat en dalig overlevnad utan signifikant forbattring
med kombinationen azacytidin-venetoclax jamfort

med singel azacytidin for patienter med TP53-
mutation varfor en strategi med enbart azacytidin
kanske ar mest lamplig i dessa fall. Bland patienter
med gynnsamma mutationer kan det ses langa och
djupa behandlingssvar. IDH2-mutation ar en markor
som har indikerat langre
overlevnad och snabbt
behandlingsvar men ocksé
en okad risk for tumorlys-
syndrom. Vid MDS-
relaterad sjukdom kan en
underliggande MDS-klon
kvarsta trots att AML-
klonen har behandlats ned.
| en s&dan situation kan det
vid djupa cytopenier utan
tydligt genetiskt svar vara
gynnsamt att fortsatta
med singel-azacytidin i
syfte att Gver tid fa ned
MDS-klonen medan det
vid grava cytopenier med
ett bra genetiskt svar kan
vara mer fordelaktigt med
behandlingsuppehall.

Vikten att fa patienterna i remission har belysts i VIA-
LE-A, dar det har visats att de flesta patienter har ett
behandlingssvar redan efter forsta kuren men att det
kan kravas flera kurer for att uppnd MRD-negativitet
matt med flodescytometri vilket ar relaterat till langre
Overlevnad. | en relativt liten population patienter med
NPM1-mutation som uppnéatt MRD-negativitet efter
behandling med azacytidin-venetoclax och elektivt
avslutat behandlingen efter en medianbehandlings-
langd péa atta kurer hade 88 % en terapifri period pa
tva ar (Othman et al, Blood, 2024). Ett antal mindre
studier finns dar dosen venetoklax och fr a antalet
dagar (ned till 7 dagar) reducerats med preliminart
lovande resultat.

Cytopeniproblematiken ar en utmaning med
azacytidin-venetoclax. G-CSF kan overvagas redan
efter kur 1. Infektionsprofylax ar viktigt och har
rekommenderades magelsvampprofylax till patienter
med neutrofila <0,2 i minst en vecka och likasa
herpes- samt antibotikaprofylax, men forstas efter
individuell bedomning. Om antibakteriell profylax ges
rekommenderas levofloxacin som inte interagerar
med venetoklax. Alla méaste kanna till att posakonazol
interagerar med venetoklax som skall ges i avsevart
reducerad dos om det kombineras med posakonazol.
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vid en viss hematologisk diagnos eller post-
transplantation. Invasiva mogelsvampinfektioner,
dar Aspergillus ar vanligaste agens, ar exogena
infektioner dar inhalation av sporer utgor genesen
i manga fall, med T-cellsdefekter och langvarig
neutropeni som huvudsakliga riskfaktorer. Det ar
framfor allt patienter med AML/MDS eller GvHD
som drabbas av Aspergillusinfektioner.

En invasiv svampinfektion bor misstankas vid
neutropen feber som inte svarar som forvantat pa
antibiotika. Blennow avradde starkt fran att forlita
sig pa empirisk svampbehandling hos en patient
med posakonazolprofylax ("hal i huvudet”), utan
budskapet var att verkligen utreda patienten nog-
grant. Radiologi i form av DT thorax + sinus ar ofta
till god hjalp vid Aspergillusinfektioner dar typiska
rontgenfynd som exempelvis halo sign och air trap-
ping kan ses. Nérvaro av riskfaktorer for Aspergil-
lus starker misstanken. Vid Candida-infektioner ar
radiologin mindre hjalpsam, men mikroabscesser
i parenkymatosa organ kan ses vid disseminerad
Candida-infektion. Mikrobiologi, biopsier med
direktmikroskopi och antigentester ar viktiga for
utredning och diagnostik. Blennow avfardade ocksd
tanken pa Candidapneumoni, sddan sjukdom finns
inte.

Den andra fallpresentationen beskrev en patient
med intermediarrisk-AML som under behandling
med azacytidin-venetoclax utvecklade en kardio-
myopati vilken bedomdes vara relaterad
till venetoclax. Det finns data talande

for allvarliga kardiella komplikationer
kopplade till behandlingskombinationen
och att de flesta komplikationer uppstar

i samband med de forsta kurerna (John-
son et al, Blood Ady, 2022). Att pausera
venetoclax far anses vara det rimliga i en
sadan situation och i det aktuella fallet
sags en forbattring avseende kardiomyo-
patin under tiden som singel-azacytidin
anvandes som brygga till allogen stam-
cellstransplantation.

Invasiva svampinfektioner, vad behover
en hematolog kunna? var titeln pa nasta
forelasning som holls av Ola Blennow
(Stockholm).

Invasiva jastsvampsinfektioner, dar
Candida ar den vanligaste arten, ar i regel
endogena infektioner. Slemhinneskada,
antibiotikabehandling, malnutrition, 1ang
vardtid och neutropeni ar riskfaktorer.
Det finns inga tydliga data pa hur stor
risken for Candidemi ar utan profylax

Sensitiviteten for blododlingar ar direkt kopplad till
volymen blod. Studier har visat att 40 ml blod ger en
sensitivitet kring 70 %. Utifran detta rekommmenderas
blododlingar med fyra flaskor, dar det vid polymikrobi-
ell vaxt med fordel kan anvandas specialflaskor for en
snabbare framvaxt av svamp. Att blododla var tredje
dag kan vara rimligt vid oklar feber som inte svarar pa
behandling som forvantat, tatare vid kritisk sjukdom.
Antigen-testerna betaglukan och galaktomannan kan
i manga fall vara anvandbara. Betaglukan finns i de
flesta kliniskt relevanta svampars cellvégg (dock inte
Mucorales) och kan pavisas vid invasiv svampinfek-
tion. Testet har bra sensitivitet och méattlig specificitet
for Candida och Pneumocystis. Falskt positiva resultat
kan exempelvis ses hos dialyspatienter (pga innehall
av betaglukan i dialysmembranet) samt vid behandling
med immunoglobuliner. Betaglukan ar ett dynamiskt
prov dar det kan vara av varde med upprepade prov-
tagningar. Varden kring 400-800 pg/ml talar starkt for
svampinfektion och likasa varden >160 pg/ml om bra
korrelation med klinik. Galaktomannan ar en poly-
sackarid som finns i cellvaggen hos aspergillus och
kan frisattas till blodbanan vid invasiv vaxt. Detektion
av galaktomannan kompletterar radiologi och odling
vid invasiv aspergillos. Analyser kan tas fran BAL,
serum och likvor. Sensitiviteten for analysen i serum ar
l&g om patienten inte ar neutropen medan det spelar
mindre roll vid analys fran BAL. Ett svarsindex over 1,5
frdn BAL innebar hog sannolikhet for aspergillusinfek-
tion och ett svarsindex under 0,5 innebar 1ag sannolik-
het. Aspergillus-PCR kan anvandas for att forbattra
sensitiviteten.

Candida-profylax med fluconazol har egentligen ett
daligt vetenskapligt underlag. Hos patienter med

LB

MDS/AML under induktionsbehandling samt hos
patienter med GvHD efter allogen stamcellstrans-
plantation har en mortalitetsvinst setts med mogel-
svampprofylax i form av posaconazol jamfort med
fluconazol (Cornell at al, N Engl J Med, 2007).

Empirisk behandling har ingen plats hos patienter
som star pa mogelsvampprofylax, men hos ovriga

ar echinocandiner forstahandsval. Vid misstanke

pa genombrottsinfektion hos patienter med mogel-
svampprofylax kan det vara en god idé att kontrollera
posaconazol-koncentration parallellt med diagnostik.
Vid bekraftad infektion hos patient med posakonazol-
profylax ar amfotericin B det enda rimliga alternativet.
Det okade anvandandet av posakonazolprofylax
verkar ha givit utrymme &t fler Mucoralesinfektioner.
Dessa ar ofta lokaliserade i 6ron-ndsa-hals-omradet
och hanteras initialt med i forsta hand kirurgi och hog
dos amfotericin B efterfoljt av isavukonazol.

Slutligen namndes att Pneumocystis-infektion kan
behandlas med reducerad dos trimetoprim (7,5-15
mg/kg/dag) dar det hos icke-svart sjuka patienter
inte har setts ndgon skillnad i behandlingseffekt vid
denna dos jamfort med en hdgre dos. Annu lagre
dos ar formodligen rimlig vid férsamrad njurfunktion.
Inga data finns for dem med svar sjukdom men
mojligen kan en dos pa 15 mg trimetoprim/kg/dag
vara lamplig.

Torsdagen fortlopte med motets Meet the expert-
forelasningar. Har kunde det valjas mellan KML

nar det kranglar med Stina Soderlund (Uppsala),
Antifosfolipidsyndrom med Natali Karandyszowska
(Stockholm) och Eosinofili ur en hematologs synvin-
kel med Hans Wadenvik (Goteborg).
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| KML nar det kranglar presenterades tva patientfall
dar det ena berorde biverkningar av TKI och det
andra resistensproblematik vid TKI.

TKI-biverkningar kan kategoriseras i tre grupper.
Dels hematotoxicitet som i synnerhet uppstar i sam-
band med behandlingsstart, dels mildare biverk-
ningar som inskranker pa livskvalitet och kan bidra
till dalig foljsamhet och tolerans och slutligen sena
biverkningar som beror pa en "off target-effekt” dar
hjarta, karl, lungor och pankreas ar mest drabbade.
Hematotoxicitet i borjan av behandlingen bor i
storsta maojliga man inte foranleda behandlingsup-
pehdll. Utdragna och djupa cytopenier vara ett
tecken pa en mer svarbehandlad sjukdom. G-CSF
och erytropoetin kan med fordel anvandas. Exempel
pa mildare biverkningar ar gastrointestinala besvar,
som brukar kunna avhjélpas med rdd om att ta TKI
i samband med huvudmaltid och forskrivning av
antiemetika, och odem dar diuretika kan anvandas.
Dosreduktion av TKI brukar kunna ha god effekt pa
biverkningarna men innebar forstas ett behov av
god sjukdomskontroll och en tatare monitorering av
sjukdomen. Vid biverkningar som inte kan hanteras
med dosreduktion rekommenderas i forsta hand ett
byte till en andra generationens TKI snarare an till
en tredje generationens TKI. De svarare biverkning-
arna med organpaverkan ar vanligare vid komor-
biditet och det ar viktigt att beddma patientens
kardiovaskulara riskfaktorer vid behandlingsstart
och sedan monitorerna dessa.

Resistensproblematik vid TKI-behandling kan delas
in i primar resistens som innebar att inte uppna
tidsbestamda hematologiska, cytogenetiska eller
molekyldra behandlingsmal efter insattning, och se-
kundar resistens som innebar en forlust av behand-
lingseffekt efter ett initialt svar. BCR::ABL1-beroende
resistens ar vanligast vid sekundar resistens och
innebar att effekten av BCR::ABL1-hamningen
minskar, till exempel genom mutationer i kinas-
domanen som forhindrar bindning av lakemedlet.
BCR::ABL1-oberoende resistens ar vanligast vid
primar resistens och betyder att TKl-effekten uteblir
trots bibehallen BCR::ABLT-hamning, till exempel

via en Okad aktivitet av alternativa signalvagar som
framjar 6verlevnad i leukemicellen. Mutationsanalys
rekommenderas enligt vardprogrammet vid svikt,
progress eller varningstecken. Vid svikt pd imatininb
rekommenderas byte till andra generationens TKI
om ingen mutation i T315I foreligger vilket i sa

fall innebar indikation for ponatininb. Ibland kan
dosokning av imatininb dvervagas, men det har ofta

samre effekt. Vid svikt pd andra generationens TKI
rekommenderas, efter mutationsanalys, byte till
annan andra generationens TKI s& lange det inte
pdvisas T315l-mutation. Vid svikt pa andra genera-
tionens TKI samt vid pavisad mutation i T3151 bor
allogen stamcellstransplantation dvervagas.

Varningskriterierna enligt ENL ar praxis och
hanvisas till i vardprogrammet. Tidigt uppfyllda
varningskriterier som till exempel BCR::ABL1T >10 %
vid tremanaderskontrollen innebér inte per automa-
tik ett terapibyte men kraver tatare monitorering.
Det finns data pd att de med komplett cytogenetiskt
svar vid 12 manader har lika god langtidsoverlevnad
som de med djupare svar. Aven vid definitionsmas-
sig svikt enligt kriterierna kan det ses en relativt god
langtidsoverlevnad vilket kan tas i beaktning hos
exempelvis aldre patienter.

Antifosfolipidsyndrom med Natali Karandyszowska
inleddes med bakgrundsinformation kring diagno-
sen. Det ar ett tillstdnd forenat med hog sjuklighet
och nedsatt livskvalitet, och dodligheten &r s hog
som tio procent inom tio ar fran diagnos. Ungefar
halften av alla patienter har sekundar APS, med

SLE som vanligaste grundsjukdom. Tva positiva
test med mer an 12 veckors mellanrum kravs

for diagnos, tillsammans med trombos och/eller
obstetriska komplikationer. Symtom/fynd kan vara
graviditetskomplikationer, tromboemboliska handel-
ser, transversell myelopati eller myelit, trombotisk
mikroangiopati, livedo reticularis, huvudvark och
migran. Katastrofal APS (CAPS) ar en ovanlig men
livshotande komplikation som drabbar ca 1 % av alla
med APS, och bor misstankas vid engagemang av
flera organsystem. For CAPS-diagnos kravs samt-
liga fyra kriterier:

engagemang av tre eller fler organsystem och/
eller vavnader,

utveckling av manifestationer samtidigt eller
inom en veckas tid,

histopatologisk bekraftad ocklusion av sma karl,

forekomst av fosfolipidantikroppar. Tillstandet
kraver ofta kombinationsbehandling med
antikoagulantia, plasmaferes, IVIG, steroider och
immundampande lakemedel, och inte séllan
finns behov av intensivvardsbehandling och
akut multiprofessionellt omhandertagande.

Analyser for forekomst av fosfolipidantikroppar ar
inte helt enkla. Lupusantikoagulans bor testas for
i lugnt skede da tillstdnd som infektion, graviditet,

inflammation och nyligen genomgangen kirurgi ar
exempel pé tillstdnd som kan stora testet. Falskt
positivt test kan ses bl.a. vid hogt CRP som intefere-
rar med provet genom att binda fosfolipider. Falskt
negativt test kan ses vid stegrat fVIII och fibrinogen.
Analysen ar ocksa kanslig for antikoagulantia vilket
ger risk for bade falskt positivt och falskt negativt
resultat. Sistndmnda kan justeras for i laboratoriet
med hjalp av absorbenten DOAC-stop, varfor det ar
viktigt att eventuell pAgdende antikoagulantiabe-
handling néamns i remissen. Analys av antikroppar
mot kardiolipin och beta2-glykoprotein har ca

30-65 % sensitivitet, och antikroppar mot beta2-
glykoprotein ar av storst klinisk relevans.

APS-patienter riskstratifieras utifran klinisk och
serologisk profil. Klinisk hogriskprofil innefattar
forekomst av SLE, tidigare arteriell trombos, recidi-
verande tromboser, kardiovaskulara riskfaktorer och
genetiska riskfaktorer for venos tromboembolism.
Serologisk hogriskprofil inbegriper forekomst av
lupusantikoagulans, persisterande hoga titrar av
nagon antikropp samt positivitet for tva eller tre
antikroppar.

Generellt vid APS rekommenderas livslang behand-
ling med antikoagulantia, med undantag om samti-
dig annan kand reversibel orsak till VTE och enstaka
l&g antikroppstiter foreligger. DOAC ska undvikas
p.g.a. risk for nya arteriella tromboser. Warfarin ar
forstahandsval, och INR-intervall pa 2,0-3,0 rekom-
menderas vid VTE. Vid arteriella tromboser dnskas
ett hogre intervall pa 2,5-3,5, alternativt 2,0-3,0 men
med tillagg av trombocythammare. Lagmolekylart
heparin ges under graviditet, men langtidsbehand-
ling i ovrigt bor undvikas pga risk for benskorhet.
Vid omfattande trombotisering kan dosen okas
med 25-50 %. Trombocythdammare kan ges som
primarprofylax till patienter med hdg serologisk risk
for trombos.

Fem olika patientfall diskuterades under sessionen,
varav ett gallde en 45-arig kvinna med trippelpositiv
APS. Komplicerat sjukdomsforlopp med multipla
trombotiska manifestationer, aven under terapeu-
tiskt INR. Trombotisering ocksd under marcoumar
varfor man bytte till LMWH. Trots detta mikrotrom-
botisering och ischemi i hand och fot. Efter dosokat
LMWH och tillagg med ASA fortsatter hon tromboti-
sera, utvecklar cerebrala infarkter. Utredd pa reu-
matologen utan misstanke om bakomliggande SLE.
Fortsatt forlopp med bland annat subterapeutiska
doser LMWH (pga hjarnblodning), ASA, hogdos

kortison, aterkommande plasmaferes, rituximab,
prostacyklinbehandling, opiatkravande smartor och
marcoumar. Bedomdes som behandlingsrefraktar
APS och beslut togs att behandla med komplement-
hammare (eculizumab) under en tremanadersperiod
vilket gav forbattring av symtomen, minskad smarta
och man kunde trappa ned kortison och opiater. Vid
utséattning aterkom ischemiska manifestationer och
patienten fick darefter fortsatta med komplement-
hammare varpa symtomen gick i regress. Fallet
belyser hur svar sjukdomen kan vara, och dven
behovet av multidiciplinar vard.

Autoimmun hemolytisk anemi, nytt vardprogram
var titeln pad torsdagens sista foreldsning som holls
av Bertil Uggla (Orebro) och Dagrin Jénasdéttir
(Lund).

Ett fall frdn Goteborg beskrev en medelalders
patient med svarbehandlad DAT-positiv hemolys
med IgG- och C3d-antikroppar. Patienten hade
under flera ar manga aterfall med déliga svar pa
kortison, ciklosporin, azatioprin, immunoglobuliner
och splenektomi. Efter upprepade provtagningar
pavisades till slut en M-komponent av IgM-typ och
sedermera en monoklonal B-cellspopulation varef-
ter bortezomib provades utan effekt och darefter
R-bendamustin med viss effekt.

Ett forsta steg i utredning av en hemolys ar att
klassificera den som immunbetingad eller inte.
DAT-negativ hemolys inbegriper manga differential-
diagnoser dar immunologisk orsak inte kan uteslu-
tas. En immunmedierad hemolys kan ocksa bero
pa allogena faktorer som till exempel i samband
med blodtransfusion eller vid Rh-immunisering.
Vad galler hemolysprover kan namnas att hapto-
globin kan vara lagt ocksa pa grund av leversvikt,
malnutrition eller medfodda orsaker och eftersom
det &r ett akutfasprotein kan véarden ocksé vara
ovantat hoga. Isoenzymer av LD kan ge information
om vilket organ/vavnad som ar drabbat och ett
retikulocytsvar kan ibland saknas - antingen for att
hemolyseringen sker pa prekursorniva eller sekun-
dart till nedsatt benmargskapacitet. Varm autoim-
mun hemolys beror vanligtvis pa IgG-antikroppar
mot erytrocyter. Ungefar 70 % av fallen bedoéms
utgoras av en primar form utan ndgon uppenbar
orsak medan ovriga fall ar sekundara till andra
tillstdnd sdsom en underliggande infektion, autoim-
mun sjukdom eller blodmalignitet. Kall autoimmun
hemolys med koldagglutiner (CAD) &r mer séllsynt
och ar vanligtvis C3d-positiv, IgG-negativ och IgM-
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positiv. Kall autoimmun hemolys &r ofta associerad
med en monoklonal B-cellspopulation som inte
uppfyller kriterierna for ett B-cellslymfom. Vidare
utredning av en autoimmun hemolys bor i samtliga
fall innefatta screening avseende autoimmunitet
(@anamnes och ANA-undersokning) och infektioner
(HIV-, hepatitprover och i forekommande fall riktade
undersokningar mot exempelvis malaria eller
Clostridier), elfores samt CT-undersokning av thorax
och buk. Benmargsundersokning for att soka efter
en monoklonal B-cellspopulation rekommenderas
vid élder >50 ar och vid CAD.

For stabila patienter med varm hemolys ar forsta
linjens behandling prednisolon 1 mg/kg/dag i

max tre veckor och darefter dosminskning med
nedtrappning over tre-sex manader. Rituximab ar
andra linjens behandling och det rekommenderas
375 mg/m?i fyra doser 1 gang/vecka. Det har visats
att behandling med rituximab ger storre sannolikhet
for komplett remission efter ett ar jamfort med
prednisolon-behandling. I fall med mer allvarlig
hemolys som till exempel vid Hb < 80g/L, atypisk
autoimmun hemolytisk anemi, Evan’s syndrom eller
retikulocytopeni bor en kombination av rituximab
och prednisolon 6vervagas som forsta linjens
behandling. Andra immunosuppressiva lakemedel
som azatioprin, bortezomib, ciklosporin, cyklofosfa-
mid, danazol, mykofenolatmotefil, eller prednisolon i

ldgdos hor till tredje linjens behandling. Splenektomi
bor 6vervagas forst i senare linjers behandling och
da kan daratumumab ocksa vara ett alternativ
(Jager et al, Blood Rev,, 2020). Vid en instabil
hemolyssituation rekommmenderas kombinationen
metylprednisolon, rituximab, immunoglobuliner,
cyklofosfamid, plasmaferes och erytropoetin
(Fattizzo, Blood, 2023). Profylaxbehandling i form av
folsyra, kalk och d-vitamin, samt trombosprofylax
hos inneliggande patienter och Pneumocystisprofy-
lax vid hoga doser steroider ska inte glommas.

CAD ger vanligtvis en ganska mild hemolys som inte
kraver annan behandling an rad om att undvika kyla
och enstaka blodtransfusioner med blodvarmare.
For moderat CAD med Hb 80-100 g/L kan rituximab
alternativt rituximab-bendamustin Gvervagas. En
l&ngsam respons &r att forvanta dar rituximab-ben-
damustin ger en ldngvarig respons men mer toxicitet
(Berentsen et al, Blood, 2020). Vid svéarare form med
Hb < 80 g/L, svara cirkulatoriska symptom och/eller
stort transfusionsbehov kan plasmaferes i 37 grader
overvagas och behandling riktad mot den formodade
monoklonala B-cellsklonen bor inledas. Transfusio-
ner ska ske med blodvarmare. Precis som vid varm
autoimmun hemolys rekommenderas folsyra och vid
svarare former trombosprofylax och erytropoetin.
Splenektomi och steroider har ingen plats vid CAD.
Fallrapporter finns publicerade angdende behandling

med ibrutininb, daratumumab och bortezomib de stora erytrocyterna som flodar i mitten av karlet.
utan overtygande resultat. Komplementhammaren Vid endotelskada bildas darfor snabbt en trombo-
sutimlimab har visat lovande resultat men kraver i cytrik plugg, vilken i sig kan utgora en barriér for de
nuldget NT-rddets godkdnnande. koagulationsfaktorer som frisatts vid skadan.

Niklas Boknés (Linkoping) 6ppnade matets sista For 50 &r sedan upptécktes att trombocyter till

dag med sin forelasning Trombocyten, blodkarlens  skillnad frén alla andra celler har en unik férdelning
rormokare. av sin cellvolym. Fenomenet kan ses i provroret hos
alla celltyper om de utsatts for hoga
skjuvkrafter. Men benmargen har ju
ett stillsamt klimat med laga blodflo-
den, inga skjuvkrafter att tala om, sé
hur skulle denna teori kunna stamma?
Intressant nog har en forskargrupp
visat att 50 % av mossens trombocy-
ter avknoppas fran megakaryocyter i
lungorna, och en del i mjalten (Lefran-
cais, E,, et al Nature. 2017). Det finns i
dagslaget inget material som visar att
detta skulle vara fallet aven hos oss
manniskor, men det ar en intressant
tanke.

Vi halsades sedan valkomna till
nasta ars hematologidagar med en
Pa sparet-inspirerad film som tog
oss till slutdestinationen Orebro dér
motet kommer att dga rum den 1-3
oktober 2025. Magdalena Kattstrom
ar ansvarig for lakarprogrammet och
Trombocyten beskrevs vara konstig, kollektivistisk, Katarina Ronquist och Helena Persson ar ansvariga
lattretlig och intelligent. Vi fick veta att daggdjurens  for sjukskoterskeprogrammet.

trombocyter skiljer sig mycket fran
trombocyter hos t.ex. faglar, grodor
och fiskar genom att den ar mycket
mindre och saknar cellkarna. Detta
utseende ar fordelaktigt for att klara
de stora tryckskillnaderna i vara
kretslopp och for att kunna passera
genom vart finmaskiga kapillar-
nat. Det antas att forandringen
skedde for 220 miljoner ar sedan,
da celldelningen andrade karaktar,
och via endomitos skapade dessa
polyploida megakaryocyter.

Vi fick hora om trombocytens em-
bryologi, dar det bland annat upp-
marksammas att en megakaryocyt
ger upphov till upp mot 1000-3000
trombocyter. De sméa trombocyterna
trycks mot karlvaggen med hjalp av
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Nast pa tur var Richard
Rosenquist Brandell (Stock-
holm) med Genomic Medicine
Sweden, precisionsmedicin i
rutinsjukvard.

Genomic Medicine Sweden
(GMS) &r ett nationellt samar-
bete som startade 2017 med
representation fran sjukvar-
den, akademin, patientforen-
ingar och naringslivet. GMS
verkar for att implementera
precisionsmedicin i rutinsjuk-
vard och att framja samarbe-
tet mellan sjukvard, forskning
och industri. Forhoppningen
med precisionsmedicin ar att
optimera diagnostik, behand-
ling och uppfoljning for varje
enskild patient.

Tekniken for genetiska analyser har utvecklats
ofattbart snabbt. Sedan 2007 har vi haft tillgadng
till Next Generation Sequencing, aven kallat
massiv parallell sekvensering, och nu kan hela
genomet avlasas snabbare och billigare an

vad som tidigare trotts. Det har undersokts om
helgenomsekvenseringar kan ersatta dagens
diagnostiska metoder (standard of care,
SoC) vid akuta leukemier. Studier har

visat god overensstammelse mellan hel-
genomsekvensering och SoC, men det

finns en risk att helgenomsekvensering
missar relevanta mutationer med Iag
allelfrekvens, tex FLT-ITD. An s& lange &r

det dyrare med helgenomsekvensering

an SoC, men om undersokningen imple-
menteras i stor mangd forvantas priset
sjunka (Tahngavelu et al, J Med Econ,

2024).

Det namndes ocksa att det finns en lym-
foid genpanel innefattande 260 gener,
SNVs, CNVs och translokationer i Ig- och
T-cellsreceptorgener dar analyserna
ocksa kan goras pa preparat i paraffin.
Viktigt for framtiden ar att vi kan samla
och dela data inom precisionsmedicin
over landet, for detta finns Nationella
Genomikplattformen som en nationell
resurs for sjukvard, forskning och inno-
vation.

Sist ut bland forelasarna var Kristina Sonnevi
(Stockholm) som diskuterade Aggressiva B-
cellslymfom och nya behandlingar.

| ett fall frén Ostersund beskrevs en patient med

DLBCL med testisengagemang, aalP12 och CNS-
IP14 som drabbats av CNS-recidiv efter primarbe-
handling, och darefter fatt flera linjers behandling
med CAR-T som den senaste.

CNS-recidiv ar sallsynta och as-
socierade med dalig prognos.
CNS-IPI ar validerat for att berakna
risk for CNS-recidiv men det ar
motstridiga data. Till exempel har
CNS-IPI 4-6 visat en beraknad risk
for CNS-recidiv pd 8 % och en stor
del av CNS-recidiven finns hos
patienter som inte har hog CNS-IPI.
Kanske ar det mer brukbart att
betrakta forekomst av riskfaktorer,
dar extranodal utbredd sjukdom
vager tungt, som indikatorer for
hog recidivrisk generellt vilket idag
innebar en primarbehandling med
intensiv cytostatika i kombination
med metotrexat. | framtiden kan
nog molekylar subklassificering
vara vagledande i behandlingsval,
da DLBCL idag kan imndelas i 8
definierade molekylara subgrupper.
| PHOENIX-studien har det setts
forbattring i event-free survival med
tillagg av ibrutininb till R-CHOP hos
patienter med DLCBL och MYC/
BCL2-rearrangemang.

Om CNS ar engagerat vid diagnos
rekommenderas enligt vardpro-
grammet MATRIX x4 efterfoljt av
hogdosbehandling med autologt stamcellsstod.

| MARIETTA-studien har man som forsta linjens
behandling till patienter med CNS-engagemang
lagt till R-IKE i induktionsbehandlingen, dvs
MATRIX x3 foljt av R-IKE x3 innan konsolidering
med hogdosbehandling, och lovande resultat har
setts. Med tanke pé att CNS-engagemang innebar
dalig prognos ar det viktigt att aktivt leta efter det
vid minsta kliniska misstanke. CAR-T behandling
vid CNS receidiv har i mindre studier givit 60 % CR
men mycket kort PFS dér sa gott som samtliga
patienter far recidiv.

CAR-T-behandling ar idag godkant som alternativ
vid relapserande/refraktar sjukdom efter tva eller
flera linjers behandling. | Sverige har cirka 250
patienter behandlats med CAR-T, majoriteten med
primart refraktar sjukdom eller med tidiga recidiv,
och det har setts en progressionsfri overlevnad
(PFS) pa 53 % vid 15 manaders medianuppfolj-
ning. | ZUMA-7-studien har det visats en signi-
fikant langre PFS hos patienter som behandlas
med CAR-T i andra linjens behandling jamfort

med dem som far standardbehandling. Vid recidiv
efter CAR-T-behandling kan lenalidomide mojligen
vara ett alternativ eftersom det teoretiskt kan
starka en kvarvarande CAR-T-effekt.

Bland andra senare linjers behandlingar vid
refraktart/relapserat aggressivt B-cellslymfom
kan namnas bispecifika antikroppar dar 12 kurer
glofitamab som tredje linjens behandling har
visat komplett remission hos 39 % (Dickinson et
al, N Engl J Med, 2022), och antikroppskonjugat
dar loncastuximab har resulterat i 24 % komplett
remission med en medianduration av respons pa
10 ménader.

Efter dessa dagar gick vi hem fyllda med inspira-
tion och ny kunskap att anvanda i den hematolo-
giska vardagen. Hoppas att vi ses i Orebro nésta
ar.

Tack och bock fran oss i Gavle

Emma Smitt och Lina Bergman,
ST-lakare Gavle sjukhus
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Postersessionen | Gavle

D3 manga av de data som presenterades inte &r
publicerade far vi ndja oss med en mycket kort sam-
manfattning av den fina forskning som presenterades.

Kristina Noring (Stockholm) har i en retrospektiv
jamforelse mellan Karolinska och Sahlgrenska funnit
att behandling av febril neutropeni hos AML-patienter
i Oppenvard med hjalp av avancerad hemvard inte
var forenat med 6kad dodlighet eller hogre behov av
intermediar/intensivvard jamfort med slutenvard.

Linnea Abrahamsson (Stockholm) beskrev intensiv-
vardssjukskaoterskors erfarenheter av att varda

vuxna patienter i behov av intensivvard som nyligen
genomgatt en allogen SCT. Patientgruppen upplevs
utmanande att varda inom intensivvarden vilket kan
leda till en kansla av otillracklighet och moralisk stress
hos intensivvardssjukskoterskan. Undersokningen har
lett till ett ndrmre samarbete mellan stamcellsavdel-
ning och intensivvard, dar SCT ssk & med och rondar
pa IVA.

Mariana Villegas-Scivetti (Goteborg) rapporterade
den hittills storsta befolkningsbaserade studien om
venos tromboembolism (VTE) hos symtomatiska
myelompatienter som behandlas med moderna
terapier. Myelompatienter har en fyrfaldig risk for en
forsta VTE jamfort med normalpopulationen. VTE-
risken har minskat mellan 2018-2021. Myelompatienter
som drabbas av VTE loper fyra ganger hogre risk att
do an de som gj haft VTE.

Elin Forsgren (Uppsala) har undersokt langtidsover-
levnaden och seneffekter av behandling med ibrutinib,
lenalidomid och rituximab hos patienter med R/R MCL.
Median PFS var 17 manader, lagre vid TP53-mutation.
MCL var den vanligaste dodorsaken (73 %), och samre
livskvalitet enligt EORTC vid studieinklusion gav samre
total 6verlevnad.

Lena von Bahr (Goteborg) kunde konstatera att
patienter i Stockholm har betydligt battre tillgang till
specialiserad palliativ vard, bade i hemmet (ASIH) och
islutenvard (SPSV) an i dvriga landet. Anslutning till
specialiserad palliativ vard paverkar signifikant risken
for att behova uppsoka en akutmottagning under sista
manaden i livet och risken for att do pa ett akutsjuk-
hus.

Carolin Lindholm (Stockholm) visade att VAF av MDS-
prover efter HSCT visat sig vara signifikant hogre i de
CD34+-anrikade proverna. Metoden ar genomforbar

i en klinisk miljo, med en hogre klonal inblandning

i CD34+ celler och har darmed hogre potential att
upptacka molekylart aterfall tidigare an analyser av
MRD pa BM.

Ingigerdur Sverrisdéttir (Goteborg) visade over-
tygande, baserat pa en stor populationsbaserad
screeningstudie fran Island med Gver 75,000 personer,
att det inte finns en association mellan autoimmuna
sjukdomar och MGUS. Daremot finns en relation
mellan personer som har diagnostiserats med MGUS
innan screening och autoimmuna sjukdomar. Denna
associationen ar sannolikt en foljd av bias i tidigare
studier.

Red.

| Gavle examinerades som vanligt ett antal unga
blivande hematologer av rutinerade kollegor. De
som detta ar tog examen var; Erik Boberg,
Stockholm, Deborah Bostrom, Sundsvall,
Johannes Balfors, Umed, Marcus Fager Ferrari,
Lund, Anna Hallén-Heidenberg, Halmstad, Dagrun
Jénasdéttir, Lund, Markus Liew-Littorin, Orebro,

Asa Lindberg, Halmstad, Sandra Lockmer,
Stockholm, Albert Sigurdsson, Lund, Joanne
Silan, Lund och Lena von Bahr, Goteborg. Som
bevis p& SFH:s uppskattning fick dessa kollegor
ett resestipendium pa 10.000 kr for deltagande
i kurs, kongress eller studiebesok, samt en glas-
droppe.
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Arets avhandling 2024

| samband med hematologidagarna utdelades priset arets avhandling for 23:e gangen. En lista 6ver

tidigare pristagare finns pa https.//www.sfhem.se/arets-avhandling.

Nio avhandlingar var nominerade detta ar; Abdul
Ghani Alattar (Lund), Maike Bensberg (Linkdping),
Sandro Braunig (Lund), Jennifer Ricci Hagman (Lund),
Madeleine Lehander (Stockholm), Larissa Moura-
Castro (Lund), Sara Rosengren (Uppsala), Ping Chun
(Gloria) Wu (Lund) och Albin Osterroos (Uppsala).

Den nordiska bedomnimngskommittén motiverar sitt
val s har; The undersigned committee has carefully
evaluated the nine theses submitted for evaluation.

It has been a pleasure to experience the high quality
and breadth of Swedish hematology, as evidenced by
these theses, all of which reveal science with a clear
international scope. Among the submitted theses,
we nominate that of Albin Osterroos from Uppsala
University for the following reasons:

Osterroos’ thesis “Improving prognostication and
treatment choices for patients with AML" is well

SWE-959-0224-8000 | Feb 2024

structured with helpful illustrations and tables. The
aims of the work are clearly defined and address
clinical needs. The thesis is based on three publica-
tions in well renowned peer-reviewed hematology
journals, and one manuscript. Osterroos is the first
author on all four papers. In addition, Osterroos

has co-authored five additional publications not
included in the thesis (2015-2023), also in journals
of high international standing.

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

The evaluation committee,

Caroline Heckman, University of Helsinki, Finland
Carsten U. Niemann, Rigshospitalet, Denmark
Sigrid S. Skanland, Oslo University Hospital, Norway
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Behandlingsarsenalen vid akut myeloisk leukemi (AML) har utokats de senaste aren, men stora
utmaningar kvarstar. Denna avhandling syftade till att adressera flera kliniska hinder for effektiv
behandling och prognostisering vid AML. Nedan féljer en kortfattad sammanfattning av avhandlingens

fyra studier.

| delarbete | utvecklade vi en riskbedom-
ningsmodell for tidig dod (TD) hos patienter
med akut promyelocytleukemi (APL). TD
definierades har som dod inom 30 dagar
fran diagnosdatum. Den utvecklade risk-
modellen kan anvandas for att identifiera
APL-patienter med hog risk for TD, som
darmed kan dra nytta av tatare overvakning
och intensivvardsinsatser, sdsom aggressiv
hantering av koagulopatier och lagre troskel
for trombocyttransfusioner. Modellen finns
latt tillganglig online: https://apl-early-death.
shinyapps.io/risk-score/.

Studien inkluderade kliniska data fran

tva kohorter: en traningskohort fran det
populationsbaserade svenska AML-registret
(n=301) och en extern valideringskohort fran
ett portugisiskt universitetssjukhusbaserat
register (n=129).

Genom multivariata regressionsanalyser
identifierades tre viktiga riskfaktorer for TD
vid diagnos: dlder, trombocytnivaer (TPK)
och leukocytnivaer (LPK). LPK-nivaerna
visade sig vara en avgorande faktor dar
redan subnormala och normala nivaer var
associerade med okad risk for TD. Det
faktum att TD-risken 6kade redan vid laga
till normala LPK-nivder betonar vikten av
tidiga APL-riktade atgarder.

Den slutliga riskmodellen baserades darfor
pa alder, TPK och LPK varpa vi kunde dela in
patienter i tre riskgrupper: “lag” (0-2 poang)
med <10 % risk for TD, "hdg” (3-4 podng)
med 10-30 % beraknad TD-risk och “mycket
hog” (5-7 poang) med >30 % TD-risk [Figur
1].

-0r battre prognostik och
nehandling av AML
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| den “laga” riskgruppen var andelen TD 4.8 % i
traningskohorten och 6.7 % i valideringskohorten. |
den “mycket hoga” riskgruppen var siffrorna daremot
50.9 % respektive 36 %, vilket tydligt visade modellens
anvandbarhet. Vi kunde ocks3 visa battre precision
avseende TD an tidigare publicerade riskbedomnings-
verktyg, inklusive den oftast anvanda Sanz-modellen.

Den publicerade riskalgoritmen har ocksa validerats
i en nylig publicerad studie som inkluderade 220
APL-patienter [A. Costa et al.,, Eur J Haem, 2024].
Liknande studier framgent far visa huruvida riskal-
goritmen fungerar lika vél i det nuvarande radande
terapilandskapet med ATO-ATRA.

Syftet med delarbete Il var att undersoka det mo-
lekylara landskapet hos AML-patienter =65 ar och
om mojligt identifiera aldre AML-patienter med goda
behandlingssvar pé intensiv kemoterapi. Studien
visar att man genom att anvanda specifika moleky-
lara markorer battre kan avgora vilka patienter som
har storst nytta av intensiv kemoterapi och vilka
som kan behova alternativa behandlingsstrategier.

Studien kombinerade kliniska data med DNA- och
RNA-sekvensering fran 182 svenska AML-patienter
>65 ar. | multivariata analyser av intensivt behand-
lade patienter (n=130) fann vi att mutationer i NPM1

och IDH2 hade en positiv inverkan pa bade komplett
remission (CR) och overlevnad efter intensiv be-
handling i forsta linjen medan, som vantat, mutatio-
ner i TP53 var starkt kopplade till samre 6verlevnad
och lagre chans att uppna CR. Hos palliativt be-
handlade patienter (n=45) var det mutationer i TP53
och FLT3-ITD som medforde samre dverlevnad.

Vi anvande darefter RNA-sekvenseringsdatan for
att jamfora genexpressionsprofilerna mellan de
patienter som natt CR pa intensiv behandling och de
som inte natt CR. Vi fann har knappt 100 gener som
var differentiellt uttryckta mellan dessa tva grup-
per. Flertalet av dessa gener har tidigare visats ha
prognostisk valor vid andra maligniteter, exempelvis
BCL2L10, ZBTB7A och BAG3.

Nasta steg var att integrera mutationsanalyserna med
RNA-sekvenseringsdatan med hjélp av villkorsbunden
inferenstradanalys for att skapa en riskgrupperingsal-
goritm med héanseende pa CR. Tre geners status vid
diagnos visade sig signifikant paverka utfallet efter
given intensiv behandling: mutationsstatus av TP53
samt genexpressionsnivaerna av ZBTB7A och EEPD1.

En ny algoritm utvecklades baserat pa dessa gener
varpa vi delade in patienterna i tre riskgrupper for CR.
De med “god” risk hade hdga nivaer av bade EEPD1

och ZBTB7A. Har var CR-frekvensen 97 %. Detta kan
jamforas med de med “dalig” risk med muterad TP53
och en CR-frekvens pad 20 %. Vi kunde externt validera
denna riskalgoritm i den publikt tillgangliga beatAML-
kohorten. Vi kunde ocksa visa att var algoritm battre
forutsade total Gverlevnad an den existerande ELN-
stratifieringen.

Delarbete Ill fokuserade pa hypometylerande lakeme-
del (HMA) som har blivit en hornsten i behandlingen av
AML-patienter som inte ar lampliga for intensiv kemo-
terapi. Vid studiens tidpunkt hade fa studier undersokt
effektiviteten av HMA i klinisk praxis och venetoklax
var annu inte i klinisk anvandning. Syftet med denna
studie var att jamfora HMA med intensiv kemoterapi
och rent palliativ behandling hos alla AML-patienter
>60 ar i Sverige under perioden 2008-2018. Huvudre-
sultaten fran denna studie visade att HMA kan vara
ett lika effektivt behandlingsalternativ som intensiv
kemoterapi for aldre patienter med AML.

Studien baserades pa data fran 3 135 patienter fran
det svenska AML-registret. Under den tiodriga stu-
dieperioden dkade anvandningen av HMA, sarskilt
bland patienter i dldersgruppen 75-84 ar, medan
andelen patienter som fick palliativ vard minskade.

Genom propensitetsmatchning kunde vi visa att det
inte fanns ndgra signifikanta skillnader i total Gver-
levnad mellan patienter som behandlades med HMA
och de som behandlades med intensiv cytostatika
nar vi balanserade grupperna med hianseende pa
alder, kon, WHO status, cytogenetisk risk och AML-
etiologi. Efter matchningen var medianoverlevnaden
8.3 manader for HMA-behandlade patienter och 9.3
manader for intensivt behandlade patienter (P=0.08).

Studien identifierade aven att prediktiva faktorer for
overlevnad varierade beroende pa behandlingstyp.
Klassiska markorer, som cytogenetik och sekundar
AML, var mindre relevanta for HMA-behandlade
patienter. A andra sidan var hdgre hemoglobinnivéaer
och laga LD-nivaer vid diagnos férknippade med
langre overlevnad hos HMA-behandlade patienter.

Kombinationen av azacitidin och venetoklax ar nu
standardbehandling for AML-patienter som inte ar
lampliga for intensiv kemoterapi. Framtida studier
kommer ha mdjligheten att pa liknande vis fokusera
pd azacitidin-venetoklax och da dven integrera
panelsekvenseringsdata.

| delarbete IV fokuserade vi pa de molekyldra meka-
nismerna bakom azacitidin-venetoklax for att battre

forsta synergin. Syftet med denna studie var att
karaktarisera de epigenetiska och transkriptomiska
effekterna av denna kombination och identifiera
potentiella mekanismer for resistens och overlevnad
i AML-celler. Vi hade ocksd som mal att identifiera
substanser som ytterligare kunde potentiera effek-
ten av azacitidin-venetoklax.

Genom att applicera ATAC-seq, RNA-seq och en
DNA-metyleringsarray pa AML-cellinjer behandlade
med azacitidin och/eller venetoklax identifierade vi
specifika forandringar i kromatinets tillganglighet och
genuttrycket. Venetoklax paverkade primart kroma-
tinets struktur medan azacitidin ledde till globala
forandringar i genuttryck och DNA-metylering. Det
unika for azacitidin-venetoklax jamfort med varje
substans for sig var bland annat en uppreglering av
serinsyntes och NTRK-signalering i AML-cellerna.

Viidentifierade aven en ckad metylering av gener
inblandade i cellcykelreglering och apoptotiska
signalvagar. Dessa fynd foreslar att de tva lake-
medlen, genom att epigenetiskt rikta in sig pa olika
biologiska processer, tillsammans kan overvinna
overlevnadsmekanismer som AML-celler utvecklat.

Vi utvecklade ocksd en prediktionsmodell in silico
for att identifiera potentiella lakemedel som ytter-
ligare skulle kunna forstarka effekten av azacitidin
och venetoklax. Detta gjordes med hjélp av vara
transkriptomdata och >150 000 publikt tillgangliga
lakemedelssignaturer. Resultaten pekade pa flertalet
substanser som potentiella tillagg till azacitidin-
venetoklax varav en del &r i kliniskt bruk (exempelvis
bortezomib) och en del &r experimentella (exempel-
vis KW-2449 och indisulam).

Vi har nu padgéaende validerande forsok in vitro pa ut-
valda tripletter, bade pad AML-cellinjer och patientcel-
ler. Vi har ocksa gatt vidare med metabolomik- och
proteomikundersokningar pa azacitidin-venetoklax.
| korthet kan sagas att varje molekylart lager ger
intressanta insikter i hur synergin uppstar. Vi har
ocksd pagadende sekvensering av enskilda celler
vilket ytterligare kommer visa potentiella orsaker till
heterogeniciteten avseende respons.

Sammanfattningsvis kan sagas att avhandlingen
har visat pa mera individanpassade tillvdgagangs-
satt vid behandlingen av AML genom att utveckla
specifika riskmodeller och identifiera molekylara
markorer och nya behandlingsstrategier, sarskilt
for aldre patienter och de med begrénsade behand-
lingsalternativ.
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Arets utbildare

Sedan 20217 delar SFH ut priset Arets utbildare. Utbildning kréver goda utbildare! Som ett led i att frdmja
god utbildning vill SFH lyfta goda férebilder inom detta omréde. Arets utbildare delas ut till en person
som under foregaende ar gjort en fin insats for utbildning av blivande hematologer eller fortbildning
av specialistkollegor. Exempelvis kan det handla om utformningen av ST-program, anordnande av
lokala eller nationella kurser, goda handledarinsatser eller andra initiativ inom utbildning. Prissumman
ar 20 000 SEK att anvéandas for egen fortbildning. Ansékan gors pa en A4-sida. En nominerad person
maste vara informerad. Priset delas ut under hematologidagarna. ST-utskottet och styrelsen kommer
tillsammans att utse vinnaren.

Priset tilldelades 2024 Martin Jadersten (Stockholm) med motiveringen;

Martin ar en otrolig kunnig
hematolog som alltid ser
till att dela med sig av sina
kunskaper. Sa fort han far
en lucka att lara oss ST
ldkare nagot nytt sa tar

han den, det kan vara allt
fran en kvarts genomgang
av tumorlys innan lunch
eller att han delar med

sig av det senaste fran en
konferens. Han tar sig alltid
tid att se till att man forstar
grunden bakom ens beslut
och staller fragor som far
en att tanka bade bredare
och djupare. Men det ar
inte bara oss ST lakare
som han lagger energi pa
att vidareutbilda. Han har
genomgangar med sjuksko-
terskorna pa avdelningen
kring olika amnen och tar
sig tid for lakarstudenterna
som kommer for sina korta
planeringar. Alla pa kliniken
vander sig till Martin nar det
kommer till svara fall, men
aven specialister fran andra
sjukhus ringer honom for
att diskutera. Vi ar otroligt
tacksam att han orkar svara
pa vara alla frdgor och vara
sa engagerad som han ar.
Tack for alla dina insatser
Martin! Du gor oss alla till
battre lakare och kollegor!
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Postdocberattelse
— Biomarkorer for monoklonal

gammopati av oklar

signifikans (MGUS)
och multipelt
myelom (MM)

Bakgrund och projektets inledning:

Under 2023 gjorde jag postdoc vid Myeloma Re-
search Laboratory (MRL) som &r en del av Precision
Cancer Medicine Theme vid South Australian Health
and Medical Research Institute (SAHMRI) och Uni-
versity of Adelaide. MRL leds av Kate Vandyke och
ar ett forskningslabb med cirka 20 medarbetare.
Fokus i gruppen ligger bland annat pé att studera
hur benmargens mikromiljo och genetiska faktorer
paverkar sjukdomsprogression vid myelom, samt
pd utvecklingen av malinriktade behandlingar for att
forbattra prognos och minska biverkningar.

Mitt postdocprojekt, ett samarbete mellan Umed
universitet och MRL, syftar till att identifiera nya
biomarkorer for MGUS och progression till MM.
Kontakten med MRL etablerades hdsten 2021, men
juridiska utmaningar kring provoverforing fran EU till
Australien fordrojde projektstarten med cirka ett ar
innan alla avtal var pa plats.

Projektets finansiering:

Projektet har mojliggjorts tack vare stod fran flera
finansiarer, inklusive International Myeloma Society,
Cancerforskningsfonden i Norrland, Cancerfonden,

Blodcancerforbundet, Svenska Lakaresallskapet,
Kempestiftelserna, Umed universitet och Region
Vasterbotten (ALF). Totalt erholl jag over fyra mil-
joner kronor. Medlen tackte min Ion samt delar av
forskningsrelaterade kostnader (rutinmarkoranalyser
i samarbete med klinisk kemi vid Norrlands universi-
tetssjukhus). Finansieringen bidrog dven till att técka
Okade levnadskostnader (exempelvis hdgre boende-
kostnader, forskoleavgifter, resan till Australien).

Studiepopulation och metoder:

Studien anvander blodprover frdn Northern Sweden
Health and Disease Study (NSHDS), en prospektiv
kohort och biobank med 6ver 150 000 deltagare, mer
an 250 000 blodprover och 1,5 miljoner personar av
uppfoljning. Vi identifierade 136 individer med tva
blodprover i NSHDS som senare utvecklade myelom
(progressorer), 136 matchade MGUS patienter som,
med en median progressionsfri uppfolining pa 25 ar,
inte utvecklade blodcancer (icke-progressorer) samt
136 matchade kontroller utan cancer. Totalt analy-
seras sdledes 816 blodprover fran tva tidpunkter for
samtliga deltagare.

For att identifiera nya biomarkorer analyserar vi pro-
teinprofiler i dessa prover med hjalp av LC-MS-teknik.
Preliminara analyser har visat pa 18 uppreglerade och
34 nedreglerade proteiner i proverna narmare myelom-
diagnos. Flera av de uppreglerade proteinerna visar en
omvand korrelation med tid till diagnos, vilket tyder pa
snabbare progression och potential som biomarkorer.
Parallellt har vi undersokt etablerade biomarkorer, som
fria latta kedjor, M-komponent- och immunglobulin-
nivaer, i samarbete med klinisk kemi vid Norrlands uni-
versitetssjukhus. Projektet ar troligen ett av de storsta
hittills nar det galler uppfoljningstid, antal longitudinella
prover och analyserade markorer. Samtidigt bor man
ha i atanke att tdckningen av plasmaproteomet med
LC-MS-teknik ar begransad, sarskilt for proteiner med
l&g forekomst, och att studien saknar en oberoende
valideringskohort. De slutliga resultaten forvantas bli
tillgangliga for statistisk analys inom kort.

Nuvarande situation och framtida forskning: Efter min
aterkomst till Umeé arbetar jag som hematolog vid
Cancercentrum, Norrlands universitetssjukhus, och
agnar 50 % av min arbetstid at forskning. De anslag
jag erhallit efter min postdoc - fran bland annat
Svenska Séllskapet for Medicinsk Forskning (SSMF),
Cancerforskningsfonden i Norrland, Umed universitet
och Region Vasterbotten (ALF) — har varit avgorande
for att jag kunnat pabdrja och vidareutveckla mitt
forskningsprogram. Programmet syftar till att battre

forstd och forutsdga dvergangen fran prekursortill-
stand till fullt utvecklad blodcancer. Inom projektet
kommer vi att utnyttja styrkorna i NSHDS genom att
kombinera longitudinella prediagnostiska och diagnos-
tiska prover med klinisk Iangtidsuppfdljning. Vi kom-
mer att anvanda omics-teknologier for att analysera
biologiska processer pé olika molekylara nivaer, i rela-
tion till sjukdomsprogression. Finansieringen har aven
varit avgorande for att kunna anstélla fler doktorander;
idag ar jag huvudhandledare for tre doktorander och
handleder regelbundet T10-studenter.

Reflektioner: For andra som Gvervager att gora

en postdoc tror jag att det kan vara vardefullt att
undersoka bade den vetenskapliga kvalitén och
arbetsmiljon p& den potentiella arbetsplatsen. Aven
om jag sjélv bara har haft tva postdoc-intervjuer, tror
jag att frdgor om arbetsklimat och trivsel kan ge viktig
insikt, eftersom dessa faktorer paverkar hur givande
vistelsen blir. Generell finns det ett starkt stod for
postdoktoral forskning och internationella utbyten,
vilket mojliggor att soka finansiering fran flera olika
kallor. Samtidigt tror jag att blivande postdocs skulle
ha nytta av mer stod fran sina hemuniversitet under
denna viktiga karriérfas, sdsom hogre och mer flexibla
internationaliseringspremier, samt vagledning och
traning infor postdoc-intervjuer.

For familjen var vistelsen i Australien en utmanande
men fantastisk upplevelse, och vi prioriterade verkligen
att gora det basta av var gemensamma fritid. Trots
alla utmaningar och den ovisshet som finns i borjan
skulle hela familjen véljer att gora om det. | efterhand
tycker vi att det hade varit onskvart att stanna langre
an ett ar for att fa mer tid att anpassa oss till den

nya miljon. En forlangning av vistelsen var dock inte
mojlig pa grund av de hoga kostnaderna, t.ex. forsko-
leavgifter pa cirka 1000 kr per dag, trots vara goda
forutsattningar med generds finansiering och min frus
postdoc-anstallning vid SAHMRI (Women and Kids
Theme).

Sammanfattning: Min tid vid MRL och SAHMRI har
varit ovarderlig for min utveckling som forskare. Jag
har fordjupat mina kunskaper inom myelom, proteo-
mik och avancerade analystekniker, samtidigt som
jag etablerat nya samarbeten, inklusive ett lovande
industrisamarbete. Postdocen har ocksa gett mig
chansen att jag kunde soka SSMF:s Starting Grant.
Med tanke pa att bara 8 av 175 ansokningar blev
beviljade under 2023, inser jag att jag haft lite extra
tur som "kvot-norrléanning” @.

Florentin Spath
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Virus-baserad in situ-

I~ 8 vaccination for

Introduktion -Immunterapi

Forskning som syftar till att anvanda patientens
eget immunsystem for att bekampa cancer har
pagatt i flera decennier, men det ar forst under de
senaste aren som immunterapi fatt stort genomslag
inom cancerbehandlingen. En av de immunterapier
som varit mest framstdende ar immuncheckpoint-
hammare, som blockerar de hammande signaler
som tumorceller anvander for att undvika angrepp
fran immunsystemets T-celler. Genom att hdmma
dessa checkpoints, sdésom PD-1 och CTLA-4 pa
T-cellens yta, kan T-celler aktiveras och effektivt
angripa cancerceller. Man kan saga att de tar bort
T-cellernas broms sa att de ateraktiveras. Kliniska
studier har visat att checkpoint-hadmmare (till
exempel anti-PD1- och anti- CTLA-4-antikroppar)
kan leda till IAangvariga remissioner hos patienter
med olika typer av cancer, inklusive melanom och
lungcancer, men majoriteten av patienter, inklusive
patienter med non-Hodgkin lymfom, svarar tyvarr
inte pa denna typ av behandling.

Man vet idag att det ar framst patienter med T-cells-
infiltrerade tumaorer som svarar pa behandling med
checkpoint-hammare. Eftersom behandlingen fung-
erar genom att ta bort den immundampande signalen
hos T-celler, s& kravs det alltsa att tumor-specifika
T-celler redan finns i tumaoren och kan re-aktiveras.

En annan framgéngsrik immunbaserad behandling
ar CAR T-cellsterapi, som innebéar att T-celler fran
patientens blod genetiskt modifieras for att uttrycka

behandling av lymfom

en chimar antigenreceptor (CAR) som kan binda till
ett specifikt tumorantigen. Detta ger T-cellerna for-
magan att specifikt doda tumorceller som uttrycker
antigenet. CAR T-celler riktade mot CD19 har visat
sig vara effektiva vid behandling av B-cellsleukemi
och vissa B-cellslymfom, men denna behandling har
annu inte varit framgangsrik vid solida tumaorer.

Ett gemensamt drag i forskningen kring immunte-
rapier har varit just att forstarka T-cellssvar under
effektorfasen, vilket kan exemplifieras med bade
checkpoint-hammare och CAR T-celler. Detta ar lo-
giskt eftersom vi numera vet att cytotoxiska T-celler
har en avgorande roll for ett anti-tumoralt immunsvar.
Trots att dessa strategier har varit framgangsrika for
vissa patienter, begransas de av behovet av pre-
existerande tumorreaktiva T-celler eller av enhetligt
uttryckta ytantigen pa tumorceller. Dessutom innebéar
terapier som riktar sig mot ett enda dominerande
antigen, sdsom CD19-riktade CAR T-celler, en risk for
att antigen-negativa kloner tar dver eller att antigenet
nedregleras, vilket medfor terapiresistens.

Dendritiska celler och in situ-vaccination

Ett alternativ till att forstarka T-celler i effektorfasen,
och som ar fokus for var forskning, ar att ta vara pa
potentialen hos dendritiska celler (DCs) att presen-
tera tumorspecifika antigen och inducera anti-tumaor
T-celler anyo. DCs spelar en central roll i bade
initieringen och regleringen av ett immunsvar men
ocksa for utvecklingen av ett [angvarigt T-cellsminne.
Sarskilt viktiga ar de korspresenterande dendritiska

cellerna (DC1), som kan presentera exogena antigen
pa MHC klass I-molekyler och darmed aktivera
cytotoxiska T-celler, vilka ar nodvandiga for att doda
tumorceller. Konceptet att anvanda DCs i form av
DC-vacciner, med syfte att trigga

ett endogent anti-tumoralt immun- Immune
suppressive TME

svar, har testats bade prekliniskt
och i kliniska studier men med
begransad framgang (Saxena et al,
Trends Cancer, 2018).

En forklaring till detta ar att man
framst har anvant monocyter fran
patientens blod for att generera
DCs (sé& kallade monocyte-derived

till en pro-inflammatorisk miljo dar DCs kan akti-

veras och stimuleras att ta upp tumérantigen fran
doende tumdorceller (Figur 1).

In situ
vaccination

DCs eller Mo-DCs). Dessa Mo-DCs
har laddats med tumorspecifika
antigen (till exempel tumorlysat) ex ) Tregs

-presentation
of tumor antigens
P calle : . 4ic % Cytotoxic  :i: - Inflammatory
[ . i . Suppressive - -~ Dendrtic [ L
\,,_j Tumor cells - =, " cylokines IS cell Lo Teel #i:l. cytokines
Suppressive S:io“rf Dying tumor @ Tumor
myeloid cell o, cells =" antigens

vivo och sedan har de aterinforts i
patienten. Mo-DCs saknar de egen-
skaper som korspresenterande DC

besitter, dvs att fAnga upp antigen,  Figur 7. In situ-vaccination med 1) lokal strélning (alternativt cytostatika) och
migrera till dréanerande lymfkortlar TLR-agonister, eller (2) onkolytiska virus, kan inducera immunogen tumérecell-
och presentera antigen for cytotox- dod med frisattande av inflammatoriska signaler och kan aktivera dendritiska

iska T-celler for att effektivt initiera
och uppratthalla ett immunsvar.
Korspresenterande DCs kan inte
genereras fran blod, utan kraver
isolering av DC-progenitorer fran
benmargen, vilket utgor en betydande utmaning. Ett
flertal forskargrupper, men aven industrin, jobbar
intensivt med att utveckla protokoll for expansion

av DC1 fran DC-progenitorer i benmérg eller navel-
strangsblod. | var forskning anvander vi FLT3-ligand
(FLT3L) for att expandera DCs in vivo, istallet for att
generera DCs ex vivo. FLT3L &r en tillvaxtfaktor som
stimulerar produktionen och mognaden av DC-pro-
genitorer i benmargen, vilket leder till en okad mangd
funktionella DCs systemiskt, inklusive i tumadren, och
mojliggor en mer effektiv och naturlig expansion av
korspresenterande DCs (som inte expanderas med
den mer traditionella tillvaxtfaktorn GM-CSF) bade i
musmodeller och hos patienter.

En annan utmaning ar den immundampande
tumormikromiljon, dar till exempel TGF-8 och IL-10,
regulatoriska T-celler eller PDL1 pa tumorcellens yta
bade kan hamma funktionen hos DCs sa att T-
cellsaktivering uteblir, och hamma aktiviteten hos de
T-celler som lyckats migrera till tumaren (exempel-
vis via PDL1-PD1 interaktion). For att DCs ska kunna
aktivera tumorspecifika T-celler pa ett effektivt satt
behover den hammande tumormikromiljon vandas

celler (DCs) som kan presentera tumdr-antigen for T-celler och dérmed
aktivera ett cytotoxiskt anti-tumoralt immunsvar. Korspresentareande DCs
ar viktiga for denna process och kan mobiliseras till tumoren med hjalp av
tillvéxtfaktorn FIt3L. Bild Biorender

| tidigare forskning fran min postdoktorala tid vid
Icahn School of Medicine at Mount Sinai (New York),
kunde vi visa att DC-medierad T-cells-aktivering gar
att dstadkomma genom en kombination av lokal
l&g-dos stralning, for att inducera tumarcelldod och
frisatta tumorantigen, och intratumoral injektion av
poly-IC, en toll-like receptor 3 (TLR3)-agonist som
simulerar en viral infektion och darmed triggar ett
pro-inflammatorisk immunsvar med aktivering av
DCs i tumoren (Figur 1). Denna metod, som kallas in
situ-vaccination (ISV) och ar ett terapeutiskt vaccin
som skapas direkt i tumaoren (in situ), testades bade
prekliniskt i musmodeller, och hos patienter med
avancerat indolent non-Hodgkin lymfom i en fas I/Il
klinisk prévning och visade sig vara bade genomforbar
och en lovande terapeutisk metod (Hammerich et

al, Nature Medicine, 2019). Studien visade att dkning
av DCs (genom administration av Flt3L) i samband
med ISV effektivt forstarker det anti-tumorala im-
munsvaret. Behandlingen okade infiltrationen av
cytotoxiska T-celler i tumoren, bade i musmodellen
och hos patienter, samt ledde till systemisk remission
hos ett flertal av de patienter som ingick i studien. De
patienter som inte svarade pa behandling utvecklade
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en population av T-celler som uppreglerade PD1 och
TIGIT (en annan checkpoint-markdr under utredning)
efter behandlingen. Samma fenomen observerades
i musmodellen och kombinationsbehandling med
anti-PD1 antikroppar dkade svarsfrekvensen i den
prekliniska modellen, vilket motiverade en ny klinisk
studie med den kombinerade terapin (ISV + FIt3L +
anti-PD1).

Parallellt med detta arbete har vi aktivt jobbat med
att hitta alternativa och mer effektiva satt att aktivera
DCs och tumor-specifika T celler for att nd ett

battre resultat. | en studie undersokte vi maojligheten
att i stéllet for syntetiska TLR-agonister anvanda
existerande vacciner (mot exempelvis influensa) for
aktivering av DCs i tumoren. Denna studie visade att
varje enskilt vaccin har en méattlig effekt som en del
av in situ-vaccinationen, men att det ar fordelaktigt
att kombinera vacciner som skiljer sig funktionellt
och mekanistiskt for att uppna langsiktiga anti-
tumoreffekter (Aleynick et al, J Immunother Cancer,
2023). Ett annat alternativ som vi ar intresserade av

i var forskning ar sé kallade onkolytiska virus, vilka
pa ett naturligt satt kan paverka olika aspekter av det
anti-tumorala immunsvaret.

Onkolytiskt virus-baserad in situ-
vaccination

Onkolytiska virus ar naturligt forekommande
eller genetiskt modifierade virus som selektivt
infekterar, replikerar sig i och lyserar cancercel-
ler, och som till stor del skonar normala celler.
Tidigare fokuserade forskningen pa att oka
virusens direkta onkolytiska formaga, och
immunsystemet anségs vara en nackdel
eftersom det kunde kanna igen och reagera
pa viruset, forhindra dess replikation och
begransa dess spridning och forméaga att
doda tumarceller. Denna uppfattning har nu
till stor del ersatts av en modell dar virusin-
fektion av tumaoren gor den mer synlig for
immunsystemet, vilket underlattar igenkanning
och attack. Man kan saga att onkolytiska
virus fungerar som ett in situ-vaccin dar
tumaorantigen frigors samtidigt som viruset
triggar ett pro-inflammatoriskt svar med
potential att inducera tumor-specifika T-celler.
Onkolytiska virus fick uppmarksamhet efter
att T-vec (Imlygic), ett modifierat herpesvirus,
godkandes 2015 for behandling av avancerat
melanom av FDA (U.S. Food and Drug Admi-

T-vec och andra onkolytiska virus studeras nu i flera
pagaende kliniska prévningar, inklusive kombinationer
med checkpoint-hammare, framforallt for olika solida
cancerformer.

Newcastle Disease Virus (NDV), det virus som

vi jobbar med, ar ett naturligt forekommande
onkolytiskt virus som kan orsaka influensa-liknande
symptom hos faglar, men som hos manniska ger
milda symptom eller inga symptom alls. Den har en
valdokumenterad sakerhetsprofil och pavisbar pre-
klinisk och klinisk potential, men med mattlig effekt
nar den anvands enskilt. | en studie som publicera-
des i Nature Communications (Svensson-Arvelund
et al, Nat Comm, 2022) undersokte vi om NDV kan
anvandas som ISV, det vill séga ersatta bade stral-
ning och TLR-agonist, tillsammans med FIt3L (bada
som intratumorala injektioner) in en musmodell av
B-cells lymfom. Resultaten fran denna studie visar
att NDV inducerar en pro-inflammatorisk miljo (med
bland annat typ | IFN) och pa ett effektivt satt leder
till aktivering av DCs samt upptag av tumaorantigen.
Detta kunde vi ocksé bekréafta ex vivo med DCs och
tumorceller isolerade fran patienter med olika typer
av lymfom (MCL, SLL/KLL, FL, DLBCL). Kombina-
tionsbehandlingen med FIt3L och NDV ledde till
forbattrad aktivering och infiltration av cytotoxiska
T-celler i tumaoren (Figur 2),

Figur 2. Konfokalmikroskopibild som visar T-celler (som férgats
magenta) som infiltrerat tumdérvévnaden (dar tumdorceller ar
mérkta med det grén-fluorescerande proteinet GFP) efter
behandling med immunterapi med det onkolytiska virus NDV.

nistration) (Andtbacka et al, J Clin Oncol, 2015). Aven DCs (vita) kan ses runtom T-cellsinfiltraten.

varaktiga tumadrregressioner (&ven systemiskt) och
tumorreaktiva T-celler som kvarstod i cirkulationen
l&ng tid efter avslutad behandling. Den terapeutiska
effekten av behandlingen var helt beroende av
korspresenterande DCs, vilket vi visade genom

att anvanda en knock-out musmodell (Batf3-/-)
som enbart saknar DC1 (men som har andra DC
subtyper). Denna studie bekréftar att onkolytiska
virus i kombination med mobilisering av ratt typ av
dendritiska celler har god potential att inducera ett
tumor-specifikt och systemiskt immunsvar (Figure 3).
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lingen att inducera neoantigen-specifika T-celler
i den prekliniska modellen, identifierade vi darfor
immunogena neoantigen med hjalp av DNA- och
RNA-sekvensering samt ex vivo-screening.
Genom att sedan odla neoantigen-peptider med
T-celler isolerade fran behandlade mdss kunde
vi bekrafta forekomsten av neoantigen-reaktiva
cytotoxiska T-celler (som producerade IFN-y och
TNF) efter FIt3L-NDV behandling. Dessa resultat
ar principiellt viktiga eftersom de visar att in
situ-vaccination, i det har fallet med onkolytiskt
virus och mobilisering
av DC1, kan framkalla
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Figur 3. Onkolytiskt virus-baserad in situ-vaccination dar FIt3L leder till mobilisering
av dendritiska celler (DCs) och det onkolytiska viruset orsakar immunogen tumaorcell-
dod. Detta leder till migration av aktiverade korspresenterande DCs till dranerande
lymfkortel dar de presenterar tumor-specifika antigen till cytotoxiska T-celler och
inducerar ett systemiskt anti-tumoralt immunsvar. Bild Biorender

| pagdende studier undersoker vi hur FIt3L och
checkpoint-hammare kan samverka for att oka
den terapeutiska effekten av NDV.

Tumor-specifikt immunsvar

Ett viktigt mal med cancervacciner ar att indu-
cera ett T-cellssvar riktat mot tumorspecifika
antigen, och kliniska data visar att patientspeci-
fika neoantigen (ett resultat av somatiska muta-
tioner i tumorceller) spelar en viktig roll for den
terapeutiska effekten av immunterapi (van Rooij
et al, J Clin Oncol, 2013). For att kunna testa for-
magan hos den kombinerade FIt3L-NDV-behand-

svart att avgora om
ett vaccin som bygger
pa ett neoantigen fran
en specifik mutation
kommer att vara
effektivt eller inte. In
situ-vaccination erbju-

der darfor ett alternativ

som har potential att vara lika effektiv men mer
tillganglig och resurs-effektiv.

Sammantaget visar var och andras forskning
att en strategisk kombination av olika immu-
nologiska behandlingar skulle kunna forbattra
svarsfrekvensen hos patienter genom att akti-
vera ett mangsidigt anti-tumoralt immunsvar
och darmed forhindra aterfall. Var forskning
fokuserar nu pé att forstad hur heterogenitet och
tumorens mikromiljo i olika organ, till exempel

i lymfkortel jamfort med benmarg, paverkar ef-
fekten avimmunbehandling samt att identifiera
mekanismer for resistensutveckling, vilka pa sikt
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kan sté till grund for utvecklingen av nya terapier
som gynnar patienter som idag inte svarar pa
behandling.

Judit Svensson Arvelund,

Assistant Professor, Cancer Immunology
Department of Biomedical and Clinical Sciences (BKV)
Linkoping
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Lilly-Ann Vallin, kurator pa
hematologiska kliniken, US,
som har blivit utsedd till
Arets Linkdpingshjalte!

Motiveringen

Arets Linkopingshjalte Lilly-Ann Vallin &r en glddjespridare som gér Idngt bortom sina arbetssysslor,
bortom det férvantade. Med ett innerligt engagemang och en genuin kansla for vad som behdvs
i varden ar denna hjalte en ovarderlig resurs bredvid den medicinska behandlingen.

Men, vad finns bakom den har utmarkelsen?
Lilly-Ann Vallin har nu arbetat hos Hematologiska
Kliniken i 7 &r som kurator - och det med otrolig
insats, inspiration och nytankande. Det handlar
inte bara om samtal vid diagnosmeddelande eller
stodjande i allvarliga situationer eller aven i livets
slutskede.

Lilly-Anna har varit och ar en inspirationskalla, en
klippa i stormen med en forméga att vara narva-
rande nar hon behovs och att vara aterhallsam
nar laget var stabilt. Hon ar med i teamronder,
initierar promenadgrupper med cancerdrabbade
och sminkkurser.

Som lakare ar man mest imponerad av vad hon
uppnar t.ex. med sina sminkkurser for patienter.
Inom vardteamet, sjukskdterskor och lakare, har
vi ett mal: klinisk remission upp till bot. Vi ser hur
vara behandlingarna ger klinisk effekt, men vi
ser ocksa hur vara atgarder sliter pa patienters
fysiska och psykiska befinnande. De ar markbara
och synliga tecken pa vagen.

Och medan véar behandling pagar satter Lilly-Ann
i gang. Vilken upplevelse ar det da att se en
patient, en manniska, som ar sarad och markt
av oss, att komma fran sminkkursen tillbaka till
mottagningen. Med lite insatser dtervinner dessa
manniskor sin sjalvkansla, sitt sjalvfortroende
och sin sjalvmedvetenhet. Nu ar de inte langre
en DLBCL-patient, inte langre en post SCT-AML
patient. Nu ar de aterigen Klara Svensson eller
Gun-Britt Andersson (fingerade namn).

En kurator som Lilly-Ann ar lika viktig for patien-
ten som vara allopatiska behandlingar. Vad hon
gor ar annu viktigare idag, dar produktionssiffror
och produktionskostnader har tagit over alltmer
sjukvarden. Vad hon uppnar med sin insats gar
inte att mata. Det gar bara att beundra och vara
tacksam for.

Franz Rommel, for Hematologiska kliniken i Linkoping,
tacksam att vara med i hennes team.

Vad tycker hon sjalv?

Hur upplever du priset?

- Det kanns jattekul men ocksa lite surrealistiskt
eftersom jag inte var beredd pa det har. Jag blev
inbjuden till en konsert av Corren och Stadsmis-
sionen och under kvéllen blev det prisutdelning pa
scenen.

Motiveringen sager att du ar en
gldadjespridare som kurator pa hematologen.
Hur gor du?

— Jag ser mojligheteter snarare an hinder, tror
jag. Det gor vi alla pd hematologiska kliniken. Vi
jobbar ihop, kanner tillit till varandra och har nara
till skratt. Vara patienter har ldnga vardtider och vi
lar kdnna dem oOver tid. Att fa skratta ihop ibland
lattar upp nar behandlingarna kan vara tuffa.

Vilken ar din drivkraft?

— Att kunna gora lite skillnad. Aven om man inte
kan forandra allt s& kan man stodja och kanske
gora det lite battre. Jag tycker jag har varldens
basta jobb dar ingen dag ar den andra lik.

Har du fatt nagra reaktioner efter
prisutdelningen?

- Ja, jag har fatt manga halsningar fran patienter
som skriver och gratulerar och ger feedback

pa behandlingarna som de har fatt. Det kanns
jatteroligt.
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Rapport startbidrag forskning

Jag vill harmed tacka Svensk forening for hema-
tologi for startbidraget for forskning pa 50000 kr
som jag tilldelats 2023 for projekt om systemisk
mastocytos. Tack vare bidraget har jag kunnat
paborja ett forskningsprojekt om systemisk
mastocytos vid HERM (Centrum for hematologi
och regenerativ medicin) vid Karolinska institutet
i Huddinge tillsammans med prof Johanna
Ungerstedt, post doc Cecilia Karlstrom, patolog
Monika Klimkowska samt forskare vid Kl Hong
Qian och Joakim Dahlin och nyligen blivit regist-
rerad som doktorand.

Systemisk mastocytos ar en ovanlig, malign
hematologisk sjukdom orsakad av en klonal
expansion av mastceller, som ofta bar pa
samma genetiska mutation i c-kit-genen (D816V)
vilket leder till konstitutiv aktivering av mastcel-
lerna. Sjukdomen engagerar ofta benmarg, hud
och Gl-kanalen. Vanligen ses ett indolent forlopp
och i denna form ar sjukdomen utmanande

att diagnosticera for bade hematologer och
patologer. Projektet jag deltar i ror validering av
en ny biomarkor i blod for forbattrad diagnostik
av systemisk mastocytos. Idag ar den vanligaste
och mest tillgangliga analysen s-tryptas, som
vare sig ar tillrdackligt sensitiv eller specifik. Tidi-
gare arbeten i Johanna Ungerstedts grupp har
visat forhojda nivéer av kemokinen CCL23 i blod
hos patienter med SM. Nasta steg i projektet
innebar att validera CCL23 som majlig biomarkor
genom analyser av plasmanivaer hos en storre
kohort personer ur normalbefolkningen. Fortsatt-
ningsvis planerar vi att studera vilken funktion
CCL23 har vid systemisk mastocytos, men aven
mastcellers roll vid andra myeloproliferativa
neoplasier, samt vilken funktion stromaceller i
benmargen eventuellt har sarskilt for osteoporos
som ofta ses redan i ung alder vid systemisk
mastocytos.

Under de veckor som jag kunnat arbeta med
detta projekt tack vare startbidraget har jag
kunnat planera framtida doktorandprojekt, skriva
en etikansokan for provinsamling, delta i fore-
lasningar och seminarier vid HERM, genomga
grundlaggande utbildning for laboratoriebehorig-
het, lara mig biobankning av véra patientprover

och ansokt till forskarskola vid KI som erbjuder
obligatoriska kurser for doktorander. Strax efter
dessa stipendiefinansierade veckor intraffade
det uppmarksammade fryshaveriet pa forsk-
ningsenheten NEO pé Kl Huddinge déar oersattligt
och ovarderligt material fran flera forskargrupper
forstordes dé& den automatiska pafyliningen av
flytande kvave inte fungerade. Detta drabbade
aven vart projekt da de farskfrusna benmargs-
cellerna och mastcellerna i biobanken tillho-
rande Center of excellens in mastocytos vid Kl
forstordes. Arbete pagar nu for att samla in nya
patientprover sa att projekten kan fortsatta.

Min bakgrund ar att jag arbetar som specialist-
lakare i Klinisk patologi och cancerdiagnostik pa
Karolinska universitetssjukhuset med inriktning
mot cytologi och hematopatologi. Mitt intresse
for benmargsdiagnostik vacktes nar jag gjorde
min ST-rotation pad hematopatologisektionen i
Huddinge, dar mastcellsjukdomar diagnosticeras
och behandlas, och jag ser fram emot att fa
delta i forskning inom detta omréade under

de kommande aren. Lite kuriosa: Mastceller
beskrevs 1878 av Paul Ehrlich (1854-1915), da
medicinstuderande som experimenterade med
fargningstekniker i laboratoriet vid Universitetet
i Strassburg, hans larare var professor HWG von
Waldeyer-Hartz (bl a kdnd for Waldeyers ring).
Olika fargningar framhaver verkligen mastceller
pd olika vis, mycket ansldende i MGG men obe-
markta i HE. Ehrlich kom senare att bli beromd
for upptackten av Salvarsan, det forsta effektiva
lakemedlet mot syfilis samt for sitt pionjararbete
inom immunologin. Hans farglosningar kom
ocksd att anvandas vid Gramfargning av bakte-
rier.

Jag vill dterigen tacka for startbidraget for
forskning och jag ser fram emot att framover
arbeta parallellt kliniskt och med de intressanta
projekten om systemisk mastocytos i den har
fantastiska forskningsmiljon och med dessa
inspirerande och kunniga kollegor.

Elin Ljung
Specialistlakare,
Karolinska universitetssjukhuset

Avhandlingar

Maike Bensberg (Linkoping) har disputerat pa
avhandlingen "DNA methylation in T cell leukaemia’”.
T-cells akut lymfatisk leukemi (T-ALL) drabbar framst
barn. Trots att sjukdomen har en Gverlevnad pé 80 %
orsakar den intensiva behandlingen allvarliga toxiska
effekter och ldngsiktiga biverkningar. Dessutom &r
overlevnaden for patienter i aterfall mindre &n 25 %.
Foljaktligen finns det ett behov av att utveckla battre
behandlingsalternativ. Att inrikta sig mot avvikande
modifikationer pa DNA som inte medfor andring i
genetiska koden, aven kallade DNA-metylering, med
hypometylerande lakemedel (HMAS), som minskar
antalet av dessa modifikationer pa DNAt, har varit
framgangsrikt vid behandling av MDS och AML,

men har inte rutinmassigt anvants vid behandling av
T-ALL. Denna doktorsavhandling &r en djupgaende
studie av DNA-metyleringens funktion i friska T-celler
och T-ALL

| delarbete | gjordes upptackten att den kanda
tumorsuppressorgenen TET2 ar nedreglerad eller
helt tystad i primara T-ALL celler jamfort med friska
celler. Dessutom var TET2-promotom hoggradigt
metylerad i en grupp patienter, vilket tyder pa att
TET2 sjalv kan tystas genom DNA-metylering vid
T-ALL. Genom behandling med HMA demetylerades
TETZ2 i T-ALL-cellinjer och var en av fa gener som
aktiverades vid forlust av DNA-metylering, vilket in-
dikerar att TET2-uttryck regleras av DNA-metylering
i T-ALL-cellinjer.

| delarbete Il studerades en ny HMA, den DNMT1-
specifika hammaren GSK-3685032, som erbjuder

ett verktyg for att avsloja verkningsmekanismen for
de traditionella HMA, 5-azacytidin och decitabin,

och for att studera effekterna av akut forlust av
DNA-metylering. 5-azacytidin och decitabin befanns
vara cytotoxiska for T-ALL-celler framst genom att
skapa DNA-dubbelstrangsbrott. Daremot gav GSK
inget DNA-skadesvar och minskade istéllet global
DNA-metylering till sa lite som 18 % med begréansad
cytotoxicitet som endast intréffade efter att nivaerna
av DNA-metylering hade sjunkit under 30 %, en niva av
demetylering som inte uppnaddes med DEC eller AZA.

Delarbete Ill fokuserade pa det faktum att T-ALL

ar mer an tva ganger vanligare hos pojkar an hos
flickor och mutationer i X-kopplade tumaorsup-
pressorgener som undkommer X-inaktivering har
foreslagits som en bakomliggande orsak till den
observerade konsskillnaden. | teorin skulle dessa
avvikelser vara mer skadliga i XY manliga celler

an i XX kvinnliga celler pa grund av nérvaron av en
extra skyddande kopia av genen hos flickor. Darfor
profilerades DNA-metylering under utveckling av
T-celler och skapades en karta dver konsspecifikt
genuttryck och uttryck fran den inaktiva X-kromoso-
men. Arbetet visade istéllet att vissa, men inte alla,
foreslagna tumorsuppressorgener i sjalva verket
undviker X-inaktivering. Dessa resultat understryker
vikten av att profilera de friska celler som T-ALL
uppstar ur for att korrekt bedoma den funktionella
effekten av gendysreglering.

Delarbete IV | syftade till att undersoka rollen av N6-
adeninmetylering (émdA) under T-cellsdifferentiering.
Medan 6mdA ar vanligt i bakterier ar det mycket
ovanligare hos manniskor. Andé har 6mdaA tidigare
associerats med flera cellulara processer, inklusive
cancerprogression. Studien ifrdgasatter forekomsten
av 6mdA hos daggdjur genom att exponera be-
gransningar hos de tekniker som anvands i analysen.
Kontaminering med bakteriellt DNA eller bmA-
innehéllande RNA, ospecifik antikroppshindning och
l&g precision av tredje generationens sekvenserings-
tekniker alla hindrar upptackten och undersokningen
av sallsynta DNA-modifieringar, sdsom 6mdA.

Red.
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Internationell Bench-marking vid
Akut Myeloisk Leukem

Arbetet med Nationella Riktlinjer efterstravar
likvardig handlaggning i alla delar av Sverige, vilket
forstas har ett gott syfte, och foéljsamheten till Rikt-
linjerna &r ofta mycket hog. Det hogre malet ar dock
optimalt utfall, och olikheter driver mojligheten

att identifiera forbattring. Detta kan kallas
'‘Bench-marking’, och vi vill har presentera tva
farska studier av detta vid AML, med utgangs-
punkt fran svenska AML-registret, dar utfall for
svenska patienter jamfors med motsvarande

i andra lander. Andra blodcancerregister, som
myelomregistret har forstds ockséa rapporterat
liknande ansats (1).

Vid AML har internationell jamforelse en lite
speciell betydelse eftersom de Nationella
Riktlinjerna sedan begynnelsen 2006 fore-

skriver ett protokoll for induktion med sk
intermediardos cytarabin (1 g/kvm/2h x 2 x 5)
istallet for den sedan 1981 etablerade regimen
"7+3' (100-200 mg/kvm/24h x 7) (2), som

fortsatt utgor internationell standard-of-care.

Den svenska strategin var nar riktlinjearbetet
startade (3) inte sa kontroversiellt da induk-
tionsbehandlingen d& var mer diversifierad

an idag, och intracellular farmakokinetik hogaktuell
genom tidigare insatser fran Curt Peterson, Christer
Paul, Jan Liliemark m.fl pd Karolinska och Bill
Plunckett p4 MD Anderson.

Den mycket valmeriterade och produktive cance-
repidemiologen Kari Hemminki har nu utgatt fran
NORDCAN-registret (4) och analyserat overlevnad i
AML i fyra Nordiska lander under femtio ar fram till
2022 (5). Resultaten presenteras som relativ 1-ars-
overlevnad (Figur 1) (absolut Gverlevnad justerad for
forvantad dodlighet hos normalpopulationen), relativ
5-arsoverlevnad, och relativ dverlevnad mellan 1-5
&r, uppdelat pa Nordiskt land och kon. Overlevnaden
har forstas forbattrats radikalt under detta halvsekel
for alla grupper yngre &n 80 ar, men gladjande nog
visar Hemminki att svenska overlevnadsdata ar

pa topp i Norden, och aven sa i jamforelse med
USA-data frdn SEER. Dessutom, nar vi nu tittar

Relative survival (%)

pa utveckling av 6verlevnad over tid kan vi i arets
Rapport fran AML-registret for forsta gdngen aven
notera forbattring for patienter 80 ar och &ldre
(Tabell 5.7, sid 32)(6).
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Figur 1. Relativ ett-arséverlevnad for aldersgruppe-

rade svenska man med AML under femtio &r, utifran
NORDCAN-registret. Publikationen Hemminki et al 2024
redovisar separata data for relativ 1-drséverlevnad,
5-arsoverlevnad och 1-5-drséverlevnad for bagge kénen
och fyra Nordiska lander (Sverige, Norge, Danmark,
Finland).

| en annan studie har svenska registerdata fran
patienter med sekundar AML (tidigare MDS och/
eller kemo/radioterapi) i ldern 60-75 ar anvéants for
jamforelse med '7+3"-regimen for motsvarande pa-
tienter i den internationella randomiserade kliniska
studien (307-studien) som ledde till registrering av
CPX-351 (liposomalt cytarabin/daunorubicin) pa
denna indikation (7). Ett fristdende foretag (Quantify,
Stockholm) utforde de statistiska analyserna i
samrad med oss och Jazz Pharma. | det svenska
registret fanns 695 sAML-patienter som matchade
kriterierna och hade fatt intensiv kemoterapi, och
kontrollarmen i 301-studien innehdll 156 patienter

som fatt '7+3". For optimal matchning mellan
kohorterna, noggrant redovisat i publikationen, koka-
des patientpopulationen ner till 104 patienter per
arm, medan vissa andra matchningar gav likartade
resultat. Dessbattre visades overlevnaden vara sig-
nifikant battre for de matchade svenska patienterna
i registret an for studiepatienterna (Figur 2).

patientnytta. Fortsatta registerstudier kommer vara
av mycket stort intresse med tanke pd dagens nyare
behandlingsalternativ och forandrade strategier,
kanske sarskilt i den aldre populationen.

Gunnar Juliusson
Lund

Strata == Conventional 743 = Swedish SoC

100

= Median survival (months)
Erich 75 Conv. 7+3: 6.4 months
o Swedish SoC: 10.7 months
= H i0 0.69 (p=0.
% 50 azard ratio 0.6g (p=0.012)
u} '::
] :
g 25 '
o P4

0 P

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102

Time Since Treatment Start (Months)

Number at risk

Convenliqnal?+31 10454 29 181512 9 8 8 8 8
Swedish SoC{ 104 71 45 29 21 20 14 10 10 10 9

Strata

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

6
Time Since Treatment Start (

Figur 2. Totaloverlevnad vid SAML 60-75 &r for svenska
patienter som fétt behandling enligt svenska riktlinjer
jamfort med studiepatienter i 301-studien som fétt '7+3’
Fran Abé et al 2024.

Naturligtvis hade vi garna velat inkludera aven
patienterna i experimentarmen i 301-studien, men
dessa data slapptes inte av Jazz Pharma. Man bor
forstas betanka att '7+3"-protokollet for 301-patien-
terna inte inneholl konsolidering med hogre doser
cytarabin, medan allogen stamcellstransplantation
hade genomforts i bagge kohorterna i samma
utstrackning. Matchningen begrénsades forstas
av tillgangliga uppgifter, och exempelvis saknade
vi saker rapportering av huruvida svenska MDS/
AML-patienter fatt azacitidin under sin MDS-fas,
och den genetiska riskgrupperingen saknade bred
mutationsanalys.

Olika kanda och okanda faktorer kan forstas ha
paverkat utfallet i dessa studier. Svenskar kan
generellt ha battre halsa. Det ar dock positivt att
svenska patienter inte bara tycks ha fatt likvardig
vard over landet utan ocksd uppnatt resultat som
star sig val vid internationell jamforelse. Detta
betyder forstas inte att vi natt malet optimal vard,
men att vara anstrangningar sannolikt bidragit till
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Nya vetenskapliga artiklar av
svenska forskare

Akut och kronisk leukemi

Vladimir Lazarevic (Lund) rappor-
terar en ny fusionsgen mellan den
transkriptionella co-repressor-ko-
dande genen transducin-liknande
forstarkare av split 3 (TLE3) och
JAK2 hos en patient som initialt
diagnostiserats med kronisk
eosinofil leukemi med ytterligare
mutationer i PTPN11 och NRAS.
Patienten behandlades fram-

gangsrikt med JAK2-hammaren
ruxolitinib i 8 manader innan
ytterligare somatiska mutationer
forvarvades och sjukdomen
utvecklades till en akut lymfoblas-
tisk T-cellsleukemi/lymfom. Det
aktuella fallet visar likheter med
tidigare rapporterade fall med
PCM1::JAK2 och BCR::JAK2 med
avseende pé sjukdomsfenotyp

och svar pa ruxolitinib, och ger

ett exempel pa att dven patienter
som har andra JAK2-fusionsgener
kan dra nytta av behandling

med JAK2-hdmmare (TLE3 Is

a Novel Fusion Partner of JAK2

in Myeloid/Lymphoid Neoplasm
With Eosinophilia Responding to
JAK? Inhibition, Genes Chromoso-
mes Cancer 2024,63:23261).

Charlotte Ragnarsson (l.und) har
intresserat sig for konstitutionella
polymorfismer i ARID5B som ar
associerade med en okad risk

for att utveckla hog hyperdiploid
(HeH; 51-67 kromosomer)
pediatrisk B-cellsprekursor akut
lymfatisk leukemi (BCP ALL).

| detta arbete undersoktes
konstitutionella och somatiska
ARID5B-varianter hos 1335 BCP
ALL fall fran fem olika kohorter,
med sarskilt fokus pa HeH-fall.
Bland 353 HeH ALL som var
heterozygota for riskalleler och
hade trisomi 10, kromosomen dar

ARID5B finns, sags en signifikant
hogre andel riskallelduplicering for
SNP:erna rs7090445 (p = 0,009),
rs70894224 (p = 70894,705),
70894,704 (p = 70rs) p = 0,03) och
rs10740055 (p = 0,04). Somatiska
ARID5B-deletioner sdgs i 16/1335
fall (1,2 %), vilket var vanligare i
HeH an i andra genetiska subtyper
(2,2mot 0,4 %; p = 0,002). Ut-
trycket av ARIDSB i HeH-fall med
genomiska deletioner reducera-
des, vilket overensstammer med
en funktionell roll i leukemogenes.
Helgenomsekvensering och RNA-
sekvensering av HeH fall avslojade

ytterligare somatiska handelser
som involverade ARID5B, vilket
resulterade i en total frekvens av
3,6 % av HeH-fallen som visade
en somatisk ARID5B-aberration.
Sammantaget visar resultaten
att bade konstitutionella och
somatiska handelser i ARID5B

ar involverade i leukemogenes
av pediatrisk BCP ALL, sarskilt

i HeH-subtypen (Constitutional
and acquired genetic variants in
ARID5B in pediatric B-cell precur-
sor acute lymphoblastic leukemia,
Genes Chromosomes Cancer
2024:63:€23242.

Tharsini Thangavelu (Linkoping)
har genomfort en studie syftande
till att bedoma och jamfora den
fullt belastade kostnaden ('micro-

costing') per patient for svenska
laboratorier som anvander
helgenomsekvensering WGS
respektive standard-of-care (SoC)

i utredning av pediatriska och
vuxna patienter med ALL och
AML. Resursanvandningen och
kostnadsdetaljerna forknippade

med SoC, t.ex. kromosomban-
danalys, FISH och malinriktad
sekvensanalys, samlades in via
kostnadsberakningsmetoder
fran fyra diagnostiska labo-
ratorier. For WGS samlades
motsvarande data in fran tva av
centren. En simuleringsbaserad
scenariomodell utvecklades for
att analysera WGS-kostnaden

baserat pa olika arliga provge-
nomstromningar. Den genom-
snittliga totala kostnaden for
SoC per patient var 2465 € for
pediatrisk AML och 2201 € for
pediatrisk ALL, medan motsva-
rande kostnad for vuxna var
2458 € for AML och 1207 € for
ALL. Den genomsnittliga WGS-
uppskattades till 3472 € baserat

pa en arlig genomstromning av
2500 analyser, men med en érlig
volym péa 7500 analyser skulle
den genomsnittliga kostnaden
minska med 23 % till 2671 €.
(Micro-costing of genetic
diagnostics in acute leukemia in
Sweden: from standard-of-care
to whole-genome sequencing, J
Med Econ 2024;27:1053-1060).

Hanna Thorsson (Lund) har
med hjalp av multimodal en-
cellssekvensering avgransat de
transkriptionella, epigenetiska
och immunfenotypiska egen-
skaperna hos 23 pediatriska
BCP-ALL fall tillhorande BCR::
ABL1-positiv, ETV6:: RUNX1-po-
sitiv, hog hyperdiploid och DUX4
-rearrangerade (DUX4-r) under-
typer. Projektion av ALL-cellerna
langs den normala hemato-
poietiska differentieringsaxeln
avslojade en mangfald i mog-
nadsmonstret mellan de olika
BCP-ALL-subtyperna. Medan
BCR::ABL1-, ETV6:RUNX1-posi-

tiva och hoghyperdiploidiceller
huvudsakligen visade likheter
med normala pro-B-celler,
visade DUX4-r ALL-cellerna
ocksa transkriptionssignaturer
som liknar mogna B-celler.
Med fokus pa DUX4-r-subtypen
sdgs att blastpopulationen
visade multilineage-priming
mot icke-hematopoetiska
celler, myeloid- och T-cellslinjer,
men ocksa en aktivering av
PI3K/AKT-signalering som
sensibiliserade cellerna for
PI3K-hamning in vivo. Med tanke
pa multilineage-primingen av
DUX4-r-blaster med avvikande

uttryck av myeloidmarkoren
CD371 (CLL-1) genererades
chimara antigenreceptor-T-
celler, som effektivt eliminerade
DUX4-r ALL-celler in vivo. Dessa
resultat ger en detaljerad
karakterisering av BCP-ALL pa
encellsniva och avslojar tera-
peutiska sarbarheter i DUX4-r
subtypen med implikationer

for forstéelsen av ALL biologi
och nya terapeutiska strategier
(Single-cell genomics details
the maturation block in BCP-
ALL and identifies therapeutic
vulnerabilities in DUX4-r cases,
Blood 2024;144:1399-1411).

Anders Ostlund m fl kollegor
fran Goteborg har i ett interna-
tionellt samarbete analyserat
AML med t(7;12)(q36;p13)-
translokation som forekommer
endast hos mycket sma barn
dar kliniska resultat ar daliga.
Den forvantade oncofusionen
mellan brytpunktspartners
(MNXT1 och ETV6) har bara
rapporterats i en vissa fall. En
universell egenskap ar dock
det starka transkriptet och
proteinuttrycket av MNX1, en
homeobox-transkriptionsfaktor

som normalt inte uttrycks i
hematopoetiska celler. Den
aktuella studien kartlagger
translokationsbrytpunkterna
pa kromosom 7 och 12 hos
drabbade patienter till en re-
gion proximal till MNX1 och
antingen intron 1 eller 2 av
ETV6. Frekvensen av MNX1-
overuttryck vid pediatrisk AML
(n=1556, egna och publicerade
data) &r 2,4 % och forekommer
overvagande vid t(7;12)(q36;p13)
AML. Kromatininteraktions-
analyser i en t(7;12)(q36;p13)

iPSC-cellinjemodell avslojar en
"enhancer-hijacking” effekt som
forklarar MNX1-6veruttryck i
hematopoetiska celler. Data
tyder pé att detta kan vara en
mer utbredd konsekvens av
translokationer dar ingen onko-
fusionsprodukt identifierades,
inklusive t.ex. t(1;3) eller t(4;12)
AML (Weichenhan D et al. Altered
enhancer-promoter interaction
leads to MNX1 expression in
pediatric acute myeloid leukemia
with t1(7;12)(q36;p13), Blood Adv
2024 Aug 9 Online ahead of print).
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Puran Chen (Stockholm) ar
forsteforfattare av en tvaarig upp-
foljning av den kliniska studien
COVAXID (med Lotta Hansson
Stockholm som PI for KLL delen),
dar 364 av de ursprungliga 539
forsokspersonerna samtyckte till
att delta. 355 individer tillhanda-
holl blodprover for utvardering

av bindande antikroppstitrar

(Ab) och pseudoneutralise-
ringskapacitet mot bade den
forsta SARS-CoV-2-stammen
och vanliga Omicron-varianter.
T-cellssvar utvarderades i en
undergrupp av dessa individer.

En multivariatanalys faststallde

Samuel CC Chiang (Stockholm)
har studerat primar hemofago-
cytisk lymfohistiocytos (HLH)
som ar en livshotande sjukdom
associerad med autosomala
recessiva varianter av gener som
kravs for perforinmedierad lymfo-
cytcytotoxicitet. En snabb diagnos
ar avgorande for framgangsrik
behandling. Aven om defekt cyto-
toxisk T-lymfocytfunktion (CTL)
orsakar patogenes, representerar
kvantifiering av NK-cellsexocytos
utlost av K562-malceller for nar-
varande en standarddiagnostisk
procedur for primar HLH. Gruppen
har prospektivt utvarderat olika

Gunnar Juliusson (Lund) ar
medforfattate till en uppdatering

Covid

korrelationen mellan Ab-svar och
antalet mottagna vaccindoser,
dokumenterade infektionshan-
delser, immunglobulineterapi och
specifika immunsuppressiva lake-
medel. Flera av patientgrupperna
som svarade déligt pa det initiala
primarvaccinschemat och tidiga
boosterdoser visade starkare
immunogenicitetsrelaterade svar
inklusive bindande Ab-titrar och
pseudoneutralisering vid 18- och
24-manaders provtagningstid-
punkten. Svar korrelerade positivt
med antalet vaccindoser och
infektion. Vaccinsvaret trubbades
av ett immunsuppressivt tillstand

HLH

lymfocytexocytosanalyser hos

213 patienter som remitterats for
utvardering for misstankt HLH

och relaterade hyperinflamlmmato-
riska syndrom. Totalt 138 patienter
fick en molekylar diagnos som
overensstamde med primar HLH.
Bedomning av Fc-receptorutlost
NK-cell- och T-cellsreceptor (TCR)-
utlost CTL-exocytos visade hogre
sensitivitet och forbattrad specifi-
citet for diagnos av primar HLH an
rutinmassiga K562-cellbaserade
analyser. Dessa analyser kombine-
rade ger en sensitivitet pa 100 %
och specificitet pd 98,3 %. Som
jamforelse visade NK-cellsexocy-

KLL

av GAIA/CLL13, en 6ppen, rando-
miserad, fas 3-studie genomford

pa grund av den underliggande
specifika sjukdomen och/eller
specifik immunsuppressiv
behandling. Studieresultaten
understryker vikten av kontinuer-
liga boosterdoser av SARS-CoV-
2-vaccin for att bygga upp och
uppratthéalla Ab-svar i specifika
immunkomprometterade pa-
tientpopulationer (Real-world
assessment of immunogenicity
in immunocompromised individu-
als following SARS-CoV-2 mRNA
vaccination: a two-year follow-up
of the prospective clinical trial
COVAXID, EBioMedicine 2024 Oct
11 Online ahead of print).

tos efter K562-malcellstimulering
en hogre interindividuell variabi-
litet, delvis forklarat av skillnader

i NK-cellsdifferentiering eller

stora funktionella minskningar
efter leverans av prover. Darfor
rekommenderas kombinerad
analys av TCR-utlost CTL- och Fc-
receptorutlost NK-cellsexocytos
for diagnos av patienter med
misstankt familjar HLH eller
atypiska manifestationer av
medfodda defekter i lymfocytexo-
cytos (Efficacy of T-cell assays for
the diagnosis of primary defects in
cytotoxic lymphocyte exocytosis,
Blood 2024;144, 873-887).

pd 159 platser i tio lander i Europa
och Mellanéstern. Mellan 13

december 2016 och 13 oktober
2019 screenades 1080 patienter
och 926 randomiserades till be-
handling (kemoimmunterapigrupp
n=229; venetoclax-rituximab-
grupp n=237; venetoclax-
obinutuzumab-grupp och vene-
toclax-obinutuzumab-ibrutinib
grupp n=231). Medelaldern var
60,8 ar (SD 10,2), 259 (28 %) av
926 patienter var kvinnor och 667
(72 %) var man. Vid data cutoff for
denna explorativa uppfoljinings-
analys med en medianuppfoljning
av 50,7 méanader hade patienter

i venetoclax-obinutuzumab-
gruppen signifikant langre
progressionsfri overlevnad an de

i kemoimmunterapigruppen (HR
0,47 p<0,0001) och venetoclax-
rituximab-gruppen (HR 0,57,

Anders Osterborg (Stockholm)
var svensk huvudprovare i
ALPINE studien som faststallde
att zanubrutinib var mer effektivt
an ibrutinib med en forbattrad
sakerhets-/tolerabilitetsprofil.nos
patienter med R/R KLL och SLL.

| detta arbete presenteras data
fran den slutliga jamférande ana-
lysen med utokad uppfoljning. To-
talt fick 652 patienter zanubruti-
nib (n=327) eller ibrutinib (n=325).
Vid en total medianuppfoljning

av 42,5 manader bibehdlls PFS
fordel med zanubrutinib jamfort
med ibrutinib (HR: 0,68, 95 % Cl
0,54-0,84), inklusive hos patienter
med del(17p)/ TP53-mutation
(HR 0,51,95 % Cl1 0,33-0,78). Den

Erik Berntorp och Jan
Astermark (Malmo) har i ett

p=0,0011). Venetoclax-obinutu-
zumab-ibrutinib-gruppen hade
ocksa en signifikant langre PFS
an kemoimmunterapigruppen (HR
0,30, p<0,0001) och venetoclax-
rituximab-gruppen (HR 0,38,
p<0,0007). Det sdgs ingen skillnad
i PFS mellan grupperna vene-
toclax-obinutuzumab-ibrutinib
och venetoclax-obinutuzumab.
Uppskattad 4-ars PFS var 85,5 %

i gruppen venetoclax-obinutuzu-
mab-ibrutinib, 81,8 % i venetoclax-
obinutuzumab-gruppen, 70,1 %

i venetoclax-rituximab-gruppen,
och 62,0 % i kemoimmunterapi-
gruppen. Den vanligaste behand-
lingsrelaterade biverkningen av
grad 3 eller varre var neutropeni
(114 av 216 patienter i kemoim-
munterapigruppen, 109 av 237 |

totala svarsfrekvensen forblev
hogre med zanubrutinib jamfort
med ibrutinib (85,6 mot 75,4 %).
Svaren fordjupades med tiden
med fullstandigt svar/komplett
svar med ofullstandig ben-
margsatervinningsgrad pa 11,6
% (zanubrutinib) och 7,7 % (ibruti-
nib). Medan den totala mediano-
verlevnaden inte har uppnatts i
ndgon av behandlingsgrupperna
har farre zanubrutinibpatienter
détt an ibrutinibpatienter (HR:
0,77,95 % Cl, 0,55-1,06). Med
medianexponeringstid pa 41,2
och 37,8 méanader i zanubrutinib-
respektive ibrutinib-armarna, var
de vanligaste icke-hematologiska
biverkningarna covid-19-relaterad

Koagulation

europeiskt samarbete samlat
in data fran 20 hemofilicenter

venetoclax-rituximab-gruppen,
127 av 228 i venetoclax-obinutu-
zumab-gruppen och 112 av 231

i gruppen venetoclax-obinutuzu-
mab-ibrutinib. Dodsfall som av
provaren faststalldes vara as-
socierade med studiebehandling
intréffade hos tre (1 %) patienter

i kemoimmunterapigruppen,
ingen i venetoclax-rituximab och
venetoclax-obinutuzumab-grup-
perna och fyra (2 %) i venetoclax-
obinutuzumab-ibrutinib-gruppen
(Furstenau M et al. First-line
venetoclax combinations versus
chemoimmunotherapy in fit
patients with chronic lymphocytic
leukaemia (GAIA/CLL13): 4-year
follow-up from a multicentre, open-
label, randomised, phase 3 trial,
Lancet Oncol 2024;25:744-759).

infektion (46,0 vs 33,3 %),

diarré (18,8 vs 25,6 %), Ovre
luftvagsinfektion (29,3 vs 19,8 %)
och hypertoni (27,2 vs 25,3 %).
Hjarthandelser var farre med za-
nubrutinib (25,9 mot 35,5 %) trots
liknande frekvenser av hypertoni.
Incidensen av formaksflimmer/
fladder var lagre med zanubru-
tinib jamfort med ibrutinib (7,1
mot 17,0 %); inga hjartdodsfall
rapporterades med zanubrutinib
jamfort med sex hjartdodsfall
med ibrutinib (Brown J et al.
Sustained Benefit of Zanubrutinib
vs |brutinib in Patients With R/R
CLL/SLL:Final Comparative
Analysis of ALPINE, Blood 2024,
in press)

frdn 15 europeiska lander,
avseende 785 patienter i dldern
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40 &r och aldre med hemofili A
eller B. Omfattande elektroniskt
formular inkluderade parametrar
relaterade till patientegenskaper,
demografisk information, tidiga-
re och nuvarande behandlings-
regimer och medicinsk historia,
inklusive en livslang historia av
komorbiditeter. Baslinjedata fran
studien och aldersrelaterade
utvecklingar och komorbiditer
vid hemofili analyserades.
Yrkes-och anstallningsstatus
var tillgangligt for 756 av 785
deltagare i aldern 40 till 88 ar
(median, 53 ar). Personer som

var fullt sysselsatta jamfordes
med de som var arbetslésa pa
grund av funktionsnedsattning.
Denna analys omfattade 424
deltagare. Multivariatanalys
visade att alder ([OR, 1,07,

p <0,01), svar hemofili (OR 10,87;

p < 0,01), pAgdende rokning (OR
2,53; p < 0,01), och psykiatrisk
storning (OR 4,18; p = 0,02) var
associerade med okad risk

for arbetsloshet pa grund av
funktionshinder. Daremot var

profylaktisk behandling (OR 0,44;

p = 0,07) associerad med mins-
kad risk. Analysen tyder alltsa pa

att genom att halla faktornivaer
over en kritisk troskel (3-5 %)
kan profylaktisk behandling for
personer med blodarsjuka hjalpa
till att undvika arbetsloshet pa
grund av funktionshinder. Aven
om profylax ar dyrare och kan
vara betungande for patienten,
kan fordelarna for materiellt
valbefinnande och livskvalitet
vara betydande (Qvigstad C et
al. The association between
unemployment and treatment
among adults with hemophilia,
Res Pract Thromb Haemost
2024,8:102514.

Erik Boberg (Stockholm) rap-
porterar ett fall av TTP. Capla-
cizumab minskar behovet av
terapeutiskt plasmautbyte (TPE)
under behandling av TTP, ar
associerat med farre antal TPE
och forkortar sjukhusvistelsen.
Det rekommenderas darfor som
en del av standardvard. Emel-
lertid kan behandlingseffekterna
pd hemostas komplicera den
initiala behandlingen. Arbetet
beskriver en kvinna med im-

munmedierad TTP som utveck-
lade en intratorakal blodning pa
caplacizumabbehandling efter
utbyte av sin centrala venkate-
ter. Reducerad von Willebrand-
faktor (vWF):glykoprotein
Ib-mutant (GPIbM) aktivitet
vandes med anvandning av
vWEF-koncentrat och blodningen
stoppades. Tyvarr bidrog san-
nolikt vVWF-substitution i
kombination med utsattande av
caplacizumab till efterfoljande

omfattande vends tromboembo-
lism. Riskreducerande strategier
mot bade blddning och trombos
ar avgorande under behandling
med caplacizumab, och akut
vWEF-substitution okar den
redan hoga risken for trombos i
samband med TPE (latrogenic
hemorrhage and exten-

sive venous thromboembolism
during iTTP treatment with
caplacizumab-A case report,
EJHaem 2024;5:768-771).

Sandra Eloranta (Stockholm)
m.fl svenskar har medverkat i en
studie som inkluderade patienter
fran det danska lymfomregistret
diagnostiserade mellan 2006 och
2020 i dldern 18-60 &r med de
novo DLBCL och aldersjusterad
IPl 2. R-CHOEP-behandlade
patienter matchades 1:1 med
R-CHOP-behandlade patienter.
Primara effektmatt var PFS och
0S. Totalt inkluderades 396
patienter; 213 fick R-CHOP och

183 fick R-CHOP. Ojusterad 5-arig
PFS och OS for R-CHOEP var 69
respektive 79 % mot 62 och 76 %
for R-CHOP (log-rank test, PFS
p=0,250ch OS p=0,31). Totalt
127 patienter behandlade med
R-CHOEP matchades med 127
patienter som behandlades med
R-CHOP. Matchningsjusterad
5-arig PFS och OS var 65 respek-
tive 79 % for R-CHOEP jamfort
med 63 och 79 % for R-CHOP
(log-rank test, PFS p = 0,90 och

0S p = 0,63). Den aktuella studien
bekraftade sdledes ingen over-
lagsenhet av R-CHOEP framfor
R-CHOP for unga patienter med
hogrisk-DLBCL (Kragh Jorgensen
R et al. Effectiveness of R-CHOP
versus R-CHOEP for treatment

of young patients with high-risk
diffuse large B-cell ymphoma: A
Danish observational population-
based study, Eur J Haematol
2024 Jul 22 Online ahead of

print).

Ingrid Glimelius (Uppsala) har
syftat till att beskriva anvandning-
en av radioterapi (RT) vid primar
behandling av lymfom 6ver
kalendertid, med sarskilt fokus
pa aldre patienter (alder = 70 ar)
med olika subtyper av NHL. Alla
vuxna patienter diagnostiserade
med lymfom fréan 2007 till 2018 i
Sverige inkluderades och foljdes
for dverlevnad fram till slutet av
2020. Patientegenskaper och re-
lativ 6verlevnad (RS) beskrevs for
patienter med NHL efter subtyp
och RT-anvandning. | kohorten av
lymfompatienter i &ldern = 70 &r

(n=12698) fick 11 % RT som en
del av primarbehandling. Ingen
minskning av anvandningen av
RT under kalenderperioden ségs.
Anvandning av RT som monote-
rapi var associerad med sjukdom
i stadium I-Il och hogre alder
bland patienter med sjukdom i
stadium IlI-IV. Patienter med indo-
lent lymfom i dldern > 70 &r som
valdes ut for behandling med RT
som monoterapi med en dos péa =
20 Gy hade en 2-arig RS-frekvens
pd 100 % som forblev liknande
efter fem ar. For patienter med
DLBCL administrerades RT som

monoterapi med en dos pa = 20
Gy framst till patienter i aldern

> 85 ar med en 2-ars RS-frekvens
pa 68 %. Anvandningen av RT i
forsta linjens lymfombehandling
var alltsé stabil dver kalender-
tiden, och RT monoterapi ar
forknippat med uppmuntrande
resultat bland utvalda patienter
med NHL i dldern = 70 ar (Stable
use of radiotherapy in lymphoma
patients over time - A comprehen-
sive national overview of radio-
therapy use in Sweden with focus
on older patients, Clin Trans|
Radiat Oncol 2024:46:100785).

Mats Jerkeman (Lund) m fl
svenskar har medverkat i en
internationell studie av patienter
med mantelcellslymfom (MCL)
som uppvisat forsta relaps/
refraktar sjukdom. Dessa kan
kategoriseras i tidig eller sen
"progression-of-disease” (POD)-
grupper, med en troskel pa 24
manader fran MCL-diagnos.
Bruton tyrosinkinashammare
(BTKi) &r den etablerade stan-
dardbehandlingen vid forsta
aterfall, men deras effektivitet
jamfort med kemoimmunterapi
(CIT) hos patienter med sent
POD ar fortfarande okand. |
denna observationella kohort-
studie utvarderades utfall bland
patienter med en forsta sen POD

efter 24 manader. Det primara
malet var PFS fran tidpunkten for
andrahandsbehandling (PFS-2) av
BTKivs CIT. Totalt inkluderades
385 sent-POD-patienter fran 10
lander. Deras medianélder var

59 ar (intervall 19-70), och 77 %
var méan. Medianuppfoljningen
fran tidpunkten for andrahands-
behandling var 53 méanader.
Totalt behandlades 114 patienter
med andra linjens BTKi, medan
271 erholl CIT, bestdende av
rituximab-bendamustin (R-B; n =
101), R-B och cytarabin (R-BAC;
n = 70), eller andra kurer (framst
CHOP- eller platina-baserad;

n =100). De tva grupperna
balanserades avseende kliniskt
patologiska egenskaper och

mediantiden till forsta aterfall.
Totalt sett var BTKi associerad
med signifikant forlangd median
PFS-2 jamfort med CIT (inte nadd
vs 26 manader, p = 0,0003) och
0S (inte naddd vs 56 manader, p =
0,03). Multivariatanalyser visade
att BTKi var associerad med lagre
risk for dodsfall an R-B och andra
regimer (hazard ratio, 0,41 for R-B
och 0,46 for andra), men liknar R-
BAC. Dessa resultat kan faststalla
att BTKi ar den behandling i andra
linjen som &r att foredra hos
patienter med BTKi-naiva MCL
(Malinverni C et al. Outcomes of
younger patients with mantle cell
lymphoma experiencing late re-
lapse (>24 months): the LATE-POD
study, Blood 2024;144:1001-1009)

Mats har aven i ett annat interna-
tionellt samarbete belyst rollen av
konsoliderande stralbehandling

hos patienter med primart medi-
astinalt B-cellslymform (PMBCL), en
behandling som ar kontroversiell.
IELSG37-studien var en randomise-
rad "non-inferiority” studie, syftande

till att bedoéma om stralning kan ute-
lamnas hos PMBCL-patienter med
fullstandigt metaboliskt svar (CMR)
efter induktion avimmunokemo-
terapi. Primart effektmatt var PFS
30 manader efter randomisering.
Patienter med CMR randomisera-
des till observation eller konsolide-

rande stralbehandling (30 Gy). Med
en non-inferioritetsmarginal pa 10
% (Med antagande av en 30-mana-
ders PFS pa 85 % i bada armarna),
planerades en studiestorlek pa 540
patienter med 376 som forvantades
randomiseras. De observerade
handelserna var avsevart lagre
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an forvantat, darfor genomfordes
primar endpoint-analys nar 295 %
av patienterna foljts > 30 manader.
Av 545 inkluderade patienter var
268 i CMR efter induktion och ran-
domiserades till observation (n=132)
eller strélbehandling (n=136).
30-manaders PFSvar 96,2 % i
observationsarmen och 98,5 % i
strélterapiarmen, med en stratifie-
rad riskkvot pa 1,47 (95 % Cl, 0,34 ill
6,28) och en absolut riskskillnad pa

0,68 % (95 % CI,-097) % till 746 %).
Den totala 5-arsoverlevnaden var 99
% i bada armarna. Icke.randomise-
rade patienter behandlades enligt
lokal praxis. Strélbehandling var
den enda behandlingen hos 86 %
av dem med Deauville-poéng (DS)
4 och hos 57 % avdem med DS 5.
Den 5-driga PFS och OS for patien-
ter med DS 4 (95,8 % respektive
97,5 %) skiljer sig inte signifikant fran
de hos randomiserade patienter.

Patienter med DS5 hade signifikant
sémre 5-arig PFS och 0S (60,3 %
respektive 74,6 %). Denna studie
visar gynnsamma resultat hos
patienter som uppnadde CMR utan
forsamrad overlevnad for de som
dar stralning ej gavs (Martelli M

et al. Omission of Radiotherapy in
Primary Mediastinal B-Cell Lymp-
homa: [ELSG37 Trial Results, J Clin
Oncol 2024 Aug 19 Online ahead of

print).

Anna Nikkarinen (Uppsala)
presenterar tva fall av livsho-
tande aplastisk anemi (AA)
vid behandling med BTK ham-
maren acalabrutinib for MCL.
Den forsta patienten dog av
neutropen infektion sekundar

Hege Garelius (Goteborg) och Eva
Hellstrom-Lindberg (Stockholm)
har medverkat i ett europeiskt
samarbete som forsokt kartlagga
den exakta kopplingen mellan
inflammation och patogenes av
MDS). En ny metod anvandes

for att mata ASC/NLRP3-
proteinflackar som ar specifika for
NLRP3-inflammasom. Metoden
kombinerades med cytokinpro-
filering for att karakterisera olika
inflammatoriska markorer i en
stor kohort av patienter med
lagrisk MDS i jamforelse med
friska kontroller och patienter med

till AA. Den andra patienten
behandlades framgangsrikt med
immunsuppressiv behandling
men MCL aterkom kort darefter.
AA &r alltsa en potentiellt dodlig
komplikation som bor dvervagas
nar patienter uppvisar pancyto-

MDS

definierade autoinflammatoriska
sjukdomar (AID). ASC/NLRP3-
flackarna var signifikant forhojda
hos MDS-patienter jamfort med
friska kontroller (p < 0,001) och
dessa nivaer var jamforbara med
de som hittades hos patienter med
AID. Fordelningen av proteinflackar
som endast var positiva for ASC
var annorlunda an ASC/NLRP3,
vilket tyder pa att andra ASC-
innehallande inflalmmasomkom-
plex kan vara viktiga i patogenesen
av MDS. Patienter med MDS-SLD
hade de lagsta nivderna av IL-18,
TNF, IL-23, I-33, interferon-y och

peni under behandling med BTKi
(Aplastic anemia triggered by the
Bruton tyrosine kinase inhibitor
acalabrutinib in two patients with
mantle cell lymphoma - A case
report, EJHaem 2024;5(4):820-
824).

IFN-a2, jamfort med andra MDS
subtyper. TNF nivaer var positivt
associerat med MDS-progression
till en mer aggressiv form av
sjukdom och IL-6 och IL-18 med
tiden till forsta transfusion av

roda blodkroppar. Studien visar
att det finns varde i att analysera
inflammatoriska biomarkorer vid
MDS, men deras diagnostiska och
prognostiska anvandbarhet ar
annu inte helt validerad (Topping J
et al. Inflammatory profile of lower
risk myelodysplastic syndromes,
Br J Haematol 2024 May 21 Online
ahead of print).

Martin Jadersten (Stockholm)
och Eva har i ett annat samarbete
stduerat enalidomid (LEN) som

kan inducera transfusionso-
beroende av roda blodkroppar
(RBC-TI) hos 60-70 % av patienter

med del(5q) MDS. Nuvarande
rekommendation ar att fortsatta
LEN hos patienter som svarar

tills svikt eller progression, med
sannolikhet for toxicitet och en
hog kostnad. Denna HARMONY
Alliance-studie undersokte resul-
tatet av MDS del(5q)-patienter
som avbrot LEN medan de var
oberoende av RBC-transfusion.
Studien omfattade 118 patienter
med IPSS-R lag-medelrisk. Sjut-
tio patienter (59 %) avbrot LEN
pa grund av intolerans, 38 (32 %)
enligt lakarbeslut, nio (8 %) enligt
eget beslut och en (1 %) av
okand anledning. Efter en medi-

Bjorn Nilsson (Lund) m.fl svensk-
ar har i en helgenomomsassocia-
tionsstudie undersokt mojligheten
av en arftlig komponent bakom
uppkomsten av MM. Arbetet
omfattade totalt 10906 fall och
366221 kontroller. Trettiofem MM
risk loci identifierades, varav 12 ar
nya. Genom funktionell kartlagg-
ning och mendelsk randomisering
avslojas tva orsaksmekanismer

anuppfoljning pa 49 manader
fran utsattning forlorade 50/118
patienter RBC-TI och 22/30 som
genomgick cytogenetisk om-
vardering forlorade fullstandigt
cytogenetiskt svar. Mediantiden
for RBC-TI var 56 manader. |
multivariatanalys korrelerade
RBC-TI-durationen efter utsatt-
ning av LEN med Iag transfu-
sionsbhorda fore LEN-behandling,
behandling = 12 LEN-cykler,
yngre alder och hogre Hb-niva
vid LEN-utséattning. Fyrtiodtta

Myelom och MGUS

for arftlig MM-risk: langre
telomerer och forhojda nivaer av
B-cellsmognadsantigen (BCMA)
och interleukin-5 receptor alfa
(IL5RA) i plasma. Den storsta
okningen av BCMA- och IL5RA-
nivaer formedlas av riskvarianten
rs34562254-A vid TNFRSF13B.
Medan individer med funktionsfor-
lustvarianter i TNFRSF13B ut-
vecklar B-cellsimmunbrist, utovar

patienter aterbehandlades med
LEN for forlust av svar och 28
uppnadde édnyo RBC-TI. Dessa
data visar att avbrytande av
LEN-behandling hos del(5q)-
patienter som natt RBC-TI
mojliggor lang tids T1 hos en stor
del av patienter (Crisa E et al.
Transfusion independence after
lenalidomide discontinuation in
patients with del(5q) myelodys-
plastic neoplasm: a HARMONY
Alliance study, Leukemia 2024
Aug 5 Online ahead of print).

rs34562254-A en forstarkningsef-
fekt, vilket okar MM-risken genom
forstarkta B-cellssvar. Resultaten
representerar en analys av
genetisk MM-predisposition, som
belyser orsaksmekanismer som
bidrar till MM-utveckling (Went M
et al. Deciphering the genetics and
mechanisms of predisposition to
multiple myeloma, Nat Commun
2024 Aug 5;15(1):6644).

Florentin Spath (Umed) m fl
Umeaéforskare har vidareutvecklat
tidigare helgenomassociations-
studier (GWAS) som baserade

pa vanliga enkelnukleotidpoly-
morfismer (SNP) har identifierat
flera loci associerade med risken
for MGUS. Gruppens hypotes

var att analys av haplotyper

kan vara mer anvandbara an

att analysera individuella SNP,
eftersom detta skulle kunna
identifiera funktionella kromoso-
mala enheter som tillsammans
bidrar till MGUS-risk. For att testa
denna hypotes anvandes data
fran en tidigare GWAS med 992

MGUS-fall och 2910 kontroller
fran tre europeiska populationer.
Tjugotre haplotyper identifierades
som var associerade med risken
for MGUS pé en genomgaende
signifikansnivan (p < 5 x 10-8)
och visade konsekventa resultat
i alla tre populationerna. | 10
genomiska regioner stodde
starka promotor-, forstarkare och
regulatoriska elementrelaterade
histonmarken och deras kopp-
lingar till malgener saval som
genomsegmenteringsdata vikten
av dessa regioner for MGUS-
kanslighet. Flera associerade
haplotyper paverkade vagar

viktiga for MM-celloverlevnad
sdsom ubiquitin-proteasomsys-
tem (RNF186, OTUD3), PI3K/
AKT/mTOR (HINT3), medfodd
immunitet (SEC14L1, ZBP1),
celldédsreglering (BID) och
NOTCH-signalering (RBPJ) ).
Dessa vagar ar viktiga aktuella
terapeutiska mal for MM, vilket
kan belysa fordelen med hap-
lotypmetoden for att identifiera
funktionella enheter (Thomsen H
et al. Haplotype analysis identifies
functional elements in mono-
clonal gammopathy of unknown
significance, Blood Cancer J
2024:14:140).
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Mats Brune (Goteborg) initerade
en prospektiv, internationell mul-
ticenter, pseudorandomiserad
studie som jamforde RIC HCT
med standard-of-care kemo-
terapi hos AML-patienter med
intermediar- eller hogrisk 50-70
ar med hjalp av donator kontra
ingen donator-konceptet. Del

1 inkluderade endast patienter
med potentiella familjedonatorer
(RD) vid datumet for HLA-
typning av det forsta potentiella
syskonet eller CR-datum, om det
infoll senare. Del 2 tillat inklude-
ring av patienter utan en majlig

Transplantation

syskondonator med borjan av en
URD-so6kning som inklusionsda-
tum. 360 patienter registrerades
och 309 analyserades. Median-
uppféljningen var 47 manader
(1-168). Det fanns ingen skillnad
i OS mellan RD (n = 124) och
kontrollgruppen (n = 77). 3-ars
OS var 41 % for RD Och 49 % for
kontroller (p = 0,5). Den framsta
dodsorsaken var aterfall, 67 %
hos RD och 88 % hos kontroller. |
del 2 var 3-ars OS 60 % for URD-
HCT (n = 86) respektive 37 %

for kontroller (n = 20; p = 20).

Vid analys av transplanterade

patienter (del 2) var OS efter 3 ar
hogre for URD-HCT an RD-HCT
67 jamfort med 42 % (p = 0,005).
Denna studie stodjer inte aldre
HLA-identiska syskon som dona-
torer for aldre AML-patienter som
genomgar en RIC-allogen HCT

i forsta CR (Reduced Intensity
transplantation vs chemotherapy
in CR1. A prospective, pseudo-
randomized study in 50-70 year
old AML patients, Bone Marrow
Transplant 2024 Sep 2 Online
ahead of print).

Red.
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Lyssna pa ett samtal mellan en hematolog fran Sverige
och en hematolog fran Danmark géllande komorbiditeter i
samband med behandling av KLL. Vad bor 6évervagas hos
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en patientgrupp med hog incidens och risk for bl a infektion,
hjart-karlsjukdomar, nedsatt njurfunktion och sekundar primér
malignitet? Hur sédkerstaller vi en sa god livskvalitet som méjligt
i samband med behandling? Avsnittet &r 45 min langt.
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Hematologiskt Kalendarium

Datum Mote/Kongress Plats

2025

21/1 ASH highlights Lund
12-16/2 Transplantation/Cellular therapy ASTCT/CIBMTR Honolulu
25-30/4 AACR Chicago
30/5-3/6 ASCO Chicago
12-15/6 EHA Milano
21-26/6 ISTH Washington
1-3/10 Hematologidagar Orebro
5-8/12 ASH tba

Studiegruppsmoten

2025

17/1 Svenska AML-gruppen Stockholm

23/1 Myelomgruppen Goteborg

19/3 NCMLSG Arlanda

8/5 Svenska KLL-gruppen Arlanda

15/5 Svenska Lymfomgruppen Uppsala eller Orebro

Nationell foreldasningsserie

2025

30/1 1215 Jan-Inge Henter forelaser om HLH

6/2 1215 Jadersten forelaser om AZA-VEN vid AML — praktiska tips for optimerad behandling

SK-kurser

2025 (prel. kurs och vecka)

27-31/1 AML/MDS Sigtuna
v. 17,18 alt 19 TBD

v. 40 Plasmacell Orebro

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

@ Glom inte att folja oss pa instagram sfhematologi

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

(brexucabtagene autoleucel)s

TECARTUS® - den
forsta godkanda
CAR T-behandlingen
vid r/r ALL hos vuxna
patienter fran 26 ar*”

TECARTUS® ar indicerat for behandling av:

vuxna patienter 26 ar och aldre med
recidiverande eller refraktar B-cells-
prekursor akut lymfatisk leukemi (ALL)?

vuxna patienter med recidiverande
eller refraktart mantelcellslymfom
(MCL) efter tva eller fler linjers
systemisk behandling med bland
annat en BTK-hammare.?2

a. Rekommenderat av NT-rddet enligt beslut 24 november 2022.3

Referenser: 1. NT-rddet. Tecartus (brexukabtagen-autoleucel) vid akut lymfatisk leukemi (ALL). NT-r3dets yttrande till regionerna 2024-08-30, https://samverkanlakemedel.se/
download/18.3ace1881919740777c14b6/1724992847743/Tecartus%20ALL%202024-08-30.pdf, senaste accessen 4 sept 2024. 2. SmPC TECARTUS?®, juli 2024. 3. NT-radet.
Tecartus (brexukabtagen-autoleucel) vid mantelcellslymfom. NT-r&dets yttrande till regionerna 2022-11-24, https://samverkanlakemedel.se/download/18.25cddof-
d18e65a1a5d021925/1669268298310/Tecartus-vid-mantelcellslymfom-221124.pdf, senaste accessen 4 sept 2024.

W Detta lakemedel ar foremal for utskad dvervakning.

TECARTUS® (brexukabtagen-autoleucel), 0,4-2 x 102 celler infusionsvatska, dispersion. R. EF. ATC-kod: LO1XL06. Indikationer: Behandling av vuxna patienter med
recidiverande eller refraktart mantelcellsymfom (MCL) efter tva eller fler linjers systemisk behandling med bland annat en Brutons tyrosinkinashédmmare (BTK-hdmmare).
Behandling av vuxna patienter 26 3r och aldre med recidiverande eller refraktar B-cellsprekursor akut lymfatisk leukemi (ALL). M3ste administreras pa en kvalificerad
behandlingsenhet av enldkare som har erfarenhet av behandling av hematologiska maligniteter och ar utbildad i administrering och hantering av patienter som behandlas
med TECARTUS. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller hjilpamne. Kontraindikationer mot den lymfocytreducerande kemoterapin
maste beaktas. Varningar och forsiktighet: Infusionen maste skjutas upp om en patient har nagot av féljande tillstand: Kvarstdende allvarliga biverkningar (sarskilt
lungreaktioner, hjartreaktioner eller hypotoni) inklusive fran féregaende kemoterapier, aktiv okontrollerad infektion eller inflammatorisk sjukdom eller aktiv transplantat-
mot-vérdsjukdom (GVHD). Cytokinfrisattningssyndrom: Nastan alla patienter upplevde ndgon form av CRS. Svar CRS, vilket kan vara dédlig, observerades med TECARTUS
med en debuttid pd 1-13 dagar efter infusionen. Minst 1 dos av tocilizumab fér anvéndning vid cytokinfrisattningssyndrom (CRS) samt akututrustning maste vara
tillgénglig nar infusionen inleds. Den kvalificerade behandlingsenheten maste ha tillgdng till ytterligare en dos tocilizumab inom 8 timmar fran varje féregdende dos.
Patienter bor 6vervakas dagligen under de férsta 7 dagarna efter infusion, for tecken och symtom pa CRS, neurologiska biverkningar och andra toxiciteter. Rekommendera
patienterna att stanna kvar i narheten av en kvalificerad klinik under minst 4 veckor efter infusionen och att séka omedelbar Idkarvard om tecken eller symtom p3
CRS eller neurologiska biverkningar upptréader vid ndgon tidpunkt. Allvarliga neurologiska biverkningar vilka kan vara livshotande eller dédliga, har observerats hos
patienter som fatt behandling med TECARTUS. Behandlingsalgoritmer har utvecklats fér att lindra CRS och de neurologiska biverkningarna. Patienterna bér dvervakas
med avseende p3 tecken och symptom pd infektion, fére, under och efter infusion, och behandlas p3 I&mpligt satt. Innehavare av marknadsforingstillstandet: Kite
Pharma EU B.V., Nederlanderna. For information: Kontakta Gilead Sciences Sweden AB, 08-505 718 00. Vid férskrivning och for aktuell information om férpackningar
se www.fass.se. Baserat pa produktresumé 07/2024.
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