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Andra utlysningen

Svensk Forening for Hematologi utlyser

2 x 5 Resestipendium a 15.000 kronor

Vem kan soka?

SFH:s styrelse har beslutat om en 6kad satsning pa fortbildning av specialister och
ST-lakare. Stipendiet vander sig darfor till medlemmar i SFH som dr kliniskt verk-
samma som hematolog oavsett tjdnsteort.

Forsta utlysningen av stipendier vander sig till specialistlakare som vill vidareutbilda
sig genom medverkan pd t.ex. EHA, ESH-kurser eller likvardigt (ej ASH). Anscknings-
formular finns pa hemsidan www.sfhem.se/aktuella_stipendier. Ansokan skall fyllas i
senast den 19 februari 2017.

Andra utlysningen av stipendier vander sig till forskningsaktiva lidkare (aven ST)
som vill medverka pa ASH eller likvardig kongress. S6kande med eget abstract
kommer att prioriteras. Ansokningsformular finns pa hemsidan www.sfhem.se/
aktuella_stipendier. Ansdkan skall fyllas i senast den 20 augusti 2017.

Utnyttjande av stipendiet skall ske inom ett ar efter beviljandet.

Eventuella fragor stalls till:
hans.hagglund@akademiska.se eller erik.ahlstrand@regionorebrolan.se.

Stipendiekommittén bestdr av styrelsen for Svensk férening for hematologi.
Utsedda stipendiater kommer att meddelas skriftligen snarast efter
ansokningstidens utgang.

Som motprestation forvantas en kort reserapport (1 A4 sida)
med stipendiatens viktigaste intryck fran kursen/kongressen.
Rapporten kommer att publiceras i OHE.
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5th International Expert Course on the
Medical Management of Radiological and Nuclear Events

Datum: 4-6 Oktober 2017
Plats: ~ Scandic Hotel Foresta, Lidingd, Stockholm

Bakgrund: Storre radionukledra (RN) handelser, t ex kdrnkraftshaverier eller terrorhandlingar dar stral-
kallor anvands, kan medféra katastrofala konsekvenser, inte minst via allvarliga medicinska skador pa
exponerade personer, skador som sillan ses i reguljdr sjukvérd. Aven mindre omfattande, men betydligt
mer frekventa olyckor med lokala stralkallor kraver god medicinsk bakgrundskunskap fér adekvat
medicinsk handlaggning. Har erbjuds en specialiserad 3-dagarskurs kring beskrivning och medicinsk
handlaggning av RN-handelser.

Malgrupp: Framst lakare inom hematologi och annan specialistsjukvard med ansvar f6r medicinska
bedomningar och handldggning av patienter exponerade for joniserande stralning i samband med
olycka eller terrorangrepp.

Innehall: Kursen innefattar, utdver en kort repetition av basala strdlfysikaliska begrepp, bl a:

Hot- och riskbilder inom RN-omradet samt RN-medicinsk beredskap nationellt och internationellt

Akuta medicinska bedomningar och atgarder samt specifika medicinska sjukdomsmanifestationer

Risker for senare medicinska komplikationer (stokastiska effekter), framst utveckling av cancer

Erfarenheter och lardomar av intréffade, storre RN-hdandelser (sasom olyckorna i Fukushima och
Tjernobyl)
Medicinsk informationshantering vid RN-handelser, inklusive anvandning av web, sociala medier, etc

e Grupparbeten utgdende fran olika RN-scenarier, praktiska tillampningar

Kursarrangorer: Karolinska Institutet (KI) och Socialstyrelsen i samarbete med FoUUi, Sédersjukhuset.
Kursen erbjuds dven for utlandska lakare, i samverkan med WHO-REMPAN' och EBMT?, och halls
darfor pa engelska. Flera vérldsledande experter (fran bl a Japan, UK, Schweiz) kommer att medverka.

Kursledare: prof L Stenke, KI.

Avgift: Kursen erbjuds utan kostnad/avgift for personal inom svensk sjukvard (innefattar dven logi,
maltider).

Anmalan och upplysningar: Sista anmdlningsdag ar 2017-06-15
Mer info via: Ola Nerf, FoUUi, Sodersjukhuset. Mail: ola.nerf@sll.se Tel: 08 616 19 38
Web: www.sodersjukhuset.se/Forskning-utbildning--utveckling/Utbildning/Skraddarsydda-utbildningar/

Skicka anmalan till sjukvardshuvudmannens beredskaps-/katastrofsamordnare i din region.
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1. World Health Organization Radiation Emergency Medical Preparedness and Assistance Network
2. European Blood and Marrow Transplantation group



Ledare

Hans Hagglund och Ulf-Henrik Mellqvist diskuterar i detta num-
mer SFH:s principiella syn p& anvandning av nya lakemedel.
Grundtanken &r enligt SFH sedan flera ar att vi inte skall anvan-
da ldkemedel innan de befunnits vara kostnadseffektiva av TLV.
Detta for att kunna anvanda vara begransade budgetmedel p3 ett
sd rationellt satt som mdjligt. De manga nya medel som tas fram
inom hematologi och onkologi kommer ju som kdnt med en hog
prislapp. Alla SFH medlemmar rekommenderas mycket varmt

av mig att ldsa en valdigt tankevdckande artikel av Vinaj Prasad,
Kevin De Jesus och Shaim Mailankody (The high price of anticancer drugs: origins, implications, barriers, solutions, Nat
Rev Clin Oncol. 2017 Mar 14, Epub ahead of print). Den beskriver utvecklingen av priser for cancerlskemedel och de
konsekvenser som dessa leder till. Globalt kostar rligen ldkemedel mot cancer cirka 100 miljarder dollar och beraknas
stiga till 150 miljarder dollar ar 2020. | USA kostar ett nytt cancerldkemedel regelbundet mer an 100 000 dollar per ar
av behandling, vilket 3r hdgre an i Europa. Hoga ldkemedelspriser skadar patienter i USA och andra lander bl.a genom
minskad patientcompliance. Dessutom forklaras hoga lskemedelspriser inte av rationella faktorer, sasom de fordelar
som patienterna sannolikt kommer att f3, graden av nyhet med ldkemedlet eller utgifter for forskning och utveckling,
Istallet havdar forfattarna, och manga andra experter, att priserna snarare drivs av den niva som foretagen anser att
marknaden kan bdra. Som ett exempel citeras en artikel dar man berdknat att kostnaden for att behandla en KLL patient
livet ut kommer att 6ka fran 147.000 dollar 2011 till 604.000 dollar ar 2025 (310 % 6kning). Detta i kombination med
en Okad prevalens av sjukdomen beraknas 6ka den totala kostnaden for KLL lskemedel i USA fran 0,74 miljarder dollar/
artill 5,13 miljarder dollar/ar. Hur och vilka medel vi anvinder blir séledes helt avgérande da redan nu inget land i varl-
den kan tillhandahalla alla nya lskemedel till alla cancerpatienter. Forfattarna skisserar ett antal forslag till I6sningar pa si-
tuationen och konkluderar att nagot maste goras, att |6sningar maste vara diversifierade och kreativa, samt att den enda
linjen som &r absolut ohallbar 3r att bevara status quo.

SFH gratulerar tva av vara duktiga forskare, Richard Rosenqvist och Johanna Ungerstedt, till fina utmarkelser
och anslag. Nar jag laste om detta tog jag del av Cancerfondens lista 6ver forskningsprojekt som tilldelats an-
slag. Jag ar tamligen 6vertygad om att du, precis som jag, blir forvanad dver att hela 85 pagaende projekt finns
inom hematologisk forskning i Sverige som stods av Cancerfonden! Det skall bli oerhort intressant att folja de
manga sdkerligen intressanta resultat som kommer att genereras ur alla dessa projekt.

Per-Ola Andersson i Boras ar en forskare med anslag fran Cancerfonden. Han berattar i detta nummer om hur
det kan ga att bedriva forskning pa ett sjukhus primart inriktad pa sjukvardsproduktion och utan akademiska
traditioner. S6dra Alvsborgs sjukhus har uppenbarligen en ovanligt genomténkt linje for att hoja kvalitén pa
den kliniska verksamheten genom att aktivt satsa pa forskning som en naturlig del av utveckling. Manne andra
sjukhus ta efter detta lovvarda initiativ!

Anna Sandstedt berttar om hur det ar att arbeta med benmargstransplantation i Spanien. Mycket kdnns igen
medan andra inslag synes lite frimmande, personalens potentiellt jordiga privata skor pa allogenavdelningen

kdnns definitivt som en svunnen tid. Pa tal om Spanien hoppas jag och SFH att i alla fall nagra svenskar tar sig
till EHA i Madrid dven om mdtet infaller under den heliga midsommarhelgen. Om inte sa ses vi sdkert p4 EHA
2018 som ju arrangeras i Stockholm tidigare i juni.

Jan Samuelsson
Redaktor OHE, jan.samuelsson@sll.se
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Tasigna®(nilotinib)

Enhard kapselinnehaller 150 mg respektive 200 mg nilotinib (som hydrokloridmonohydrat), 112 styckii blister. Indikation: Nydiagnostiserad Philadelphiakromosompositiv kronisk myeloisk leukemi
(KML) i kronisk fas. Samt, Philadelphiakromosompositiv KML i kronisk och accelererad fas, med resistens eller intolerans mot tidigare behandling d&r imatinib ingatt. Dosering: Rekommenderad
dos av Tasigna ar: - 300 mg tva ganger dagligen till nydiagnostiserade patienter med KML i kronisk fas, - 400 mg tva gdnger dagligen till patienter med KML i kronisk eller accelererad fas, med resistens
eller intolerans mot tidigare behandling. Mat skall inte intas under 2 timmar narmast fore och minst en timme efter dosintag. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen
eller mot ndgot hjalpdmne. Varningar och férsiktighet: Kardiovaskuldra héndelser har rapporterats i en randomiserad fas Ill-studie p& nydiagnostiserade KML-patienter samt observerats i
rapporter efter marknadsintroduktion. Patienter bér radas att omedelbart séka lékarvard vid akuta tecken eller symtom pa kardiovaskulara héandelser. Kardiovaskular status bér utvdrderas
och kardiovaskulara riskfaktorer bor 6vervakas och hanteras aktivt hos patienter enligt standardiserade riktlinjer vid behandling med Tasigna. Lamplig behandling bor ordineras for att hantera
kardiovaskulara riskfaktorer. Hos kroniska bérare av hepatit B virus har reaktivering av hepatit B forekommit efter att dessa patienter fatt BCR-ABL tyrosinkinashammare. Vissa fall ledde till
akut leversvikt eller fulminant hepatit med levertransplantation eller dédlig utgdng som foljd. Patienter ska testas fér HBV-infektion innan behandling med Tasigna pabérjas. Specialister p&
leversjukdomar och pa behandling av hepatit B bér konsulteras innan behandling pabérjas hos patienter som testats positivt fér hepatit B-serologi (inrdknat dem med aktiv sjukdom) och vid
patienter som testas positivt f6r HBV-infektion under behandlingen. Birare av HBV som behdver behandling med Tasigna ska fdljas noga avseende tecken och symtom pa aktiv HBV-infektion
under hela behandlingen och i flera manader efter avslutad behandling. Fér ytterligare information géllande varningar och férsiktighet se www.fass.se. Produktresumén uppdaterad 2016-05-11.
Rx. F.ATC-kod: LO1XE08. Fér fullstandig information, férman och priser vg. se www.fass.se. Novartis Lakemedel, Box 1150, 183 11 TABY, tel 08-732 32 00. Fax 08-732 32 01, www.novartis.se

> NOVARTIS

Novartis Sverige AB, Box 1150, 183 11 Taby. Telefon 08-732 32 00, www.novartis.se SE1705634154



Fran ordforande

Ojamlik vard - hur ska denna tacklas pa kort och lang sikt

Jamlik eller kanske dnnu béttre rattvis halso- och sjukvard innebar att alla ska erbjudas god vard och behandling
med gott bemotande - oavsett bostadsort, alder, kon, funktionsnedsattning, utbildning, social stéllning, ekonomi,
etnisk tillhorighet, religios tillhorighet eller sexuell [aggning. Att ojdmlikheterna r stora kdnner vi till, trots att vart
sjukvardssystem med solidariskt finansierad vard bygger pa att varden ska vara jamlik.

Den moderna sjukvarden, inte minst cancervarden, blir allt mer komplex. Det gller antal cancerfall, nya diagnos-
tiska metoder och nya men dyra ldkemedel m.m. Dessutom kommer patienter och anhoriga att vara 8nnu béttre
informerade om sin sjukdom och behandling. Hur ska vi forhalla oss till de snabba och positiva fordandringarna och
utvecklingen inom varden och leverera en rattvis vard?

Jag anser att det borjar i den egna verksamheten. Genom utbildning i dessa fragor, god kommunikation och gott be-
motande skapar vi en jamlik och réttvis kultur. Ett stort ansvar vilar pd den enskilda individen men det ar en sarskilt
viktig chef- och ledarskapsfraga.

For att vi ska lyckas uppna en rattvis vard for vara patienter forutsatter det foljsamhet till Gverenskommelser, riktlin-
jer och vardprogram. Aktuella exempel ar det ordnade inférandet av nya Iakemedel och second opinions, dar detta
kan bli ett problem om rad ges att behandla utanfor indikation eller rekommendation. Med den raketfart vi ser info-
randet av nya lakemedel behdvs respekt for de regelverk som finns. Nar vi dsidosétter detta bidrar vi till en orattvis
vard.

Goda exempel p3 rattvis vard ar regionala och nationella samarbeten till exempel nationell nivastrukturering. Svensk
hematologi behdver fortsétta att arbeta med implementeringen av cancerstrategin och lokalt fortsatta med syste-
matiska forbattringsarbeten. Pa langre sikt ar 6kad foljsamhet till dverenskommelser en framgangsfaktor, i annat fall
riskerar vi att undergrava en jamlik vard. | det har numret av OHE vill jag varmt rekommendera Ulf-Henrik Mellqvists
betraktelse ”Vad r priset for ett I13kemedel?”

”If you want to go fast, go alone. If you want to go far, go together.”
-African proverb

Hans Hagglund
Ordférande



Utmarkelser och

Professor Richard
Rosenquist Bran-
dell, vid institutio-
nen for immunologi,
genetik och patolo-
gi, Uppsala univer-
sitet, dr en av arets
tva nya Wallenberg
Clinical Scholars.
"Hans forsknings-
omrade ar utveck-
ling av infrastruktur
for storskalig kartlaggning av celler och deras arvs-
massa. Som Wallenberg Clinical Scholar kommer han
att studera kronisk lymfatisk leukemi for att kunna stélla
battre prognoser for drabbade och utveckla nya tera-
pier. Knut och Alice Wallenbergs Stiftelse dr en av de
storsta privata forskningsfinansidrerna i Europa. Genom
ett antal forskningsprogram far svensk forskning stod
inom en rad olika vetenskapsomraden. Ett av program-
men dr Wallenberg Clinical Scholars, som ska stddja
och stimulera nagra av de mest framgangsrika kliniska
forskarna vid svenska universitet och universitetssjuk-
hus. Malet med programmet 3r att langsiktigt starka den
patientndra, svenska kliniska forskningen, sdger Peter
Wallenberg Jr, ordférande for Knut och Alice Wallen-
bergs Stiftelse”.

Nya medlemmar

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

Ordinarie: ST-I3kare lakovos Prousanidis, Motala
lasarett, ST-lakare Anna Osterlind, Vasteras Sjukhus.

anslag

Johanna Ungerstedt
fran Karolinska uni-
versitetssjukhuset
har tilldelatsen Ju-
nior Clinical Investi-
gator Award fran
Cancerfonden, en
6-arig forskartjanst
pa 50 %. Nedan
dterges bedom-
ningsndmndens utl3-
tande.

”Johanna Ungerstedt ar docent vid Inst f Medicin, KI
Huddinge. Johanna ar specialistldkare i hematologi. Hon
disputerade 2003 och blev docent i hematologi 2014.
Johanna gjorde postdoktoral utbildning p4 MBB, KI samt
2003-2004 vid Memorial SKCC i New York. Johanna
arbetar 50 % kliniskt och 50 % med forskning som fi-
nansieras av Marianne och Marcus Wallenbergs stiftelse
2014-2016. Hon ar medforfattare pa 21 publicerade ori-
ginalartiklar varav sisteforfattare p3 tre. Johanna redo-
visar fler manuskript dar hon &r sisteforfattare och som
helt klart behandlar dmnet for ansdkan. Forskningspro-
grammet ber6r myelodysplastiskt syndrom och syste-
misk mastocytos, epigenetisk reglering och mekanismer
for utveckling av leukemi hos dessa patienter. Program-
met 3r innovativt och translationellt. Forskargruppen be-
star av Johanna och flera doktorander, bade kliniska och
prekliniska. Sammanfattningsvis dr Johanna en ung lo-
vande cancerforskare med en tydlig translationell profil”.

SFH gratulerar Richard och Johanna och ser fram emot
kommande viktiga resultat!

Associerade: BMA Britt Rydberg, Skaraborgs sjukhus.
Ansdkan om medlemskap och adressandringar gors
enklast via SFHs hemsida (www.sfhem.se).



REVLIMID® (lenalidomid)

REVLIMID® monoterapi for underhallshehandling av vuxna patienter
med nydiagnosticerat multipelt myelom som genomgatt autolog
stamcellstransplantation.!

v Detta lakemedel &r foremél for uttkad dvervakning.

Revlimid® (lenalidomid), harda kapslar, 2,5 mg, 5 mg, 10 mg, 15 mg, 25 mg
ATC kod: LO4AX04, Rx, F,

Behandlingen med Revlimid méste ske under dverinseende av en lékare med erfarenhet av anvandning av anticancerbehandlingar.

Indikation: Multipelt myelom: Revlimid som monoterapi &r indicerat for underhalisbehandling av vuxna patienter med nydiagnostiserat multipelt myelom som genomgétt autolog stamcellstransplantation. Revlimid ar som kombinationsbehandling
indicerat for behandling av vuxna patienter med tidigare obehandlat multipelt myelom som inte &r ldmpade for transplantation. Revlimid i kombination med dexametason &r indicerat for behandling av vuxna patienter med multipelt myelom
som har fatt minst en tidigare behandlingsregim. Myelodysplastiskt syndrom: Revlimid som monoterapi ar indicerat for behandling av vuxna patienter med transfusionsberoende anemi pa grund av myelodysplastiskt syndrom med I&g eller
intermediér-1-risk, associerat med en isolerad del (5q) cytogenetisk awvikelse ndr andra terapeutiska alternativ &r otillréckliga eller inadekvata. Mantelcellslymfom: Revlimid som monoterapi &r indicerat for behandling av vuxna patienter med
recidiverande eller refraktart mantelcellslymfom. Kontraindikationer: Gravida kvinnor. Fertila kvinnor, om inte alla villkor i graviditetspreventionsprogrammet uppfylls. Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpamne. Var-
ningar och forsiktighet: Om lenalidomid tas under graviditet forvéntas en teratogen effekt hos méanniska. Villkoren i graviditetspreventionsprogrammet (GPP) méste vara uppfyllda for samtliga patienter, om det inte finns tillférlitliga bevis for att
patienten inte &r fertil. Alla manliga patienter som tar lenalidomid méste uppfylla villkoren i GPP. Kombinationen av lenalidomid och dexametason, vid behandling av multipelt myelom liksom i mindre utstrackning vid behandling med lenalidomid
som monoterapi vid myelodysplastiskt syndrom och mantelcellslymfom, &r férenad med en 6kad risk for hjartinfarkt, vends tromboembolism och arteriell tromboembolism samt hdgre incidens av neutropeni och trombocytopeni. Fér évervakning
av cytopenier méste en fullstandig blodbild, tas vid baslinjen, varje vecka under de férsta atta veckorna med lenalidomidbehandling och dérefter varje manad. Eftersom lenalidomid har antineoplastisk aktivitet kan komplikationer i form av tumér-
lyssyndrom férekomma. Risken fér uppkomst av nya primara maligniteter méste beaktas innan behandling med Revlimid inleds. Patienter som tidigare haft allergiska reaktioner under behandling med talidomid ska Gvervakas noga, eftersom
en mjlig korsreaktion mellan lenalidomid och talidomid har rapporterats. Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys har rapporterats. Leversvikt, inklusive dodlig, har rapporterats hos patienter som behandlats med lenalidomid i
kombination med dexametason. Lenalidomid utséndras av njurarna och det &r darfor viktigt att utféra dosjustering p& patienter med nedsatt njurfunktion. Skéldkdrtelrubbningar kan férekomma. Overvakning av skoldkértelfunktionen vid start och
kontinuerligt rekommenderas. Patienter med multipelt myelom &r ben&gna att utveckla infektioner, inklusive lunginflammation. Fall av viral reaktivering har rapporterats hos patienter som fatt lenalidomid, inklusive allvarliga fall av reaktivering av
herpes zoster eller hepatit B-virus (HBV). Hgre frekvens av biverkningar férekommer hos patienter >75 ar. Katarakt har rapporterats i kombination med dexametason, regelbundna kontroller av synférmégan rekommenderas. Innehaller laktos.
Biverkningar: Bland observerade biverkningar &terfinns neutropeni, pneumoni, bronkit, njursvikt, leversvikt, trétthet, asteni, forstoppning, muskelkramp, trombocytopeni, anemi, diarré, illamé&ende, klada, hudutslag och tromboembolism. Smérta
och/eller inflammation i tuméromrédet (TFR, "tumour flare reaction”). Forvérvad hemofili. Perforationer i magtarmkanalen. Sepsis. Férpackningar: Blisterforpackning innehéllande 21 kapslar. Finns i styrkorna 2,5 mg, 5 mg, 10 mg, 15 mg och
25 mg. Fér fullstandig information om dosering, varningar och forsiktighet, biverkningar och pris, se www.fass.se. Produktresumén uppdaterad: 2017-02-23.

1. www.fass.se 2. www.tlv.se

Celgene AB, Kista Science Tower, 164 51 Kista | Tel: 08-703 16 00 | Fax: 08-703 16 01
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Rapport fran mote mellan
diagnosgrupperna, styrgruppen
for INCA samt styrelsen tor
Svensk forening for hematologi

Arets diagnosgruppsméte hélls den 2 mars pa Arlanda. Syftet med detta érliga mote ar att diskutera angeligna
fragor inom svensk hematologi med representanter fran de olika diagnosgrupperna, INCA och SFHs styrelse.
Till arets mote var Helena Brandstrom fran RCC i samverkan sérskilt inbjuden for att diskutera SFHs samarbete
med RCC kring vérdprogram. Vidare medverkade Maria Strandberg i sin roll som hematologrepresentanti NAC
(Nationella arbetsgrupp for cancerlikemedel) och for forsta gangen var den nybildade Mastocytosgruppen
representerad vid métet. Har foljer en kort rapport av de viktigaste diskussionspunkterna pa métet.

Pagadende arbeten i diagnosgrupperna

Alla diagnosgrupperna presenterade de pagaende arbe-
tena i grupperna. Sammanfattningsvis ar det ett impone-
rande arbete och engagemang som laggs ner i diagnos-
grupperna. Alla grupper 3r engagerade i vardprograms-
arbete, flera i samverkan med RCC. Flera grupper driver
sjélva eller i samarbete med internationella grupper
kliniska studier inte sdllan med mer laborativa avknopp-
ningsprojekt. Diagnosspecifika kvalitetsindikatorer regis-
teraras i INCA registrets diagnos och uppfdljningsblan-
ketter. Nationella biobanker drivs av MDS, KLL, AML och
Myelomgruppen.

Samarbete med RCC kring vardprogram

Helena Brandstrom berdttade att RCC i samverkan har
publicerat 31 vardprogram inom ramen for den na-
tionella cancerstrategin. Man har mgjlighet att ekono-
miskt stodja ett internat, resor for deltagare samt cirka
tva veckors arbetstid for ordféranden i samband med
framstallandet av vardprogrammen. Ovrig kostnader
forvantas huvudmadnnen sta for. Malet ar att det efter
publicering sker en arlig mindre uppdatering av vardpro-
grammen. De nuvarande nationella cancerstrategin 16-
per ut 2018 och efter detta finns en viss osdkerhet kring
hur satsningen kommer att fortga. En annan fraga som
diskuterades var hur RCC hanterar potentiella jav inom
vardprogramsarbete. RCC i samverkan beddémer poten-
tiella jav for ordféranden i vardprogramsgruppen, ovriga
deltagare bedoms av ordféranden och RCC handlag-

garen for respektive sjukdomsgrupp. En distinkt policy
for vad som betraktas som jav saknas. Man ser problem
med att arbeta med vardprogram om man mottagit stor-
re summor fran Idkemedelsforetag t.ex. inom advisory
board eller om man medverkat till marknadsforing av
lakemedel och man gor skillnad pa om arvode betalts ut
till privat konto eller till arbetsgivaren. Det finns en med-
vetenhet kring att en strikt javspolicy i vissa fall kan for-
svara att fa yttersta kompentens i vdrdprogramsarbetet.




Samarbete mellan diagnosgrupperna och
NAC

Maria Strandberg rapporterade fran NAC gruppens
arbete dar Maria 3r hematologrepresentant i gruppen
och har ett huvudansvar for hematologiska ldkemedel.
Gruppen stodjer RCCs samverkansgrupp inom cancer-
lakemedel samt 3r radgivande till NT-radet. Gruppen

forbereder fragor rorande cancerldkemedel till NT-radet.

Maria tar vid behov kontakt med respektive diagnos-
grupp for att diskutera specifika lakemedelsfragor.

Policy kring anvandandet av icke
rabattberattigade, annu ej prisforhandlade
och lakemedel som av NT-radet ej bemots
som kostnadseffektiva

Den snabba utvecklingen inom hematologiska ldkeme-
del stéller allt storre krav pa hur vi anvander vara resur-
ser pa basta satt. Ulf-Henrik Mellqvist fran SFHs styrelse
redogjorde for féreningens policy som fortsatt ar att inte
anvanda lakemedel som inte har befunnits sig kostnadsef-
fektiva i TLV och NT- radets granskningar eller som dnnu
ej ar prisforhandlade. Syftet med policyn &r att ge stdd till
den enskilda forskrivaren att kunna avsta fran forskriv-
ning av lakemedel som inte beddémts vara kostnadseffek-
tiva samt att verka for en jamlik hematologisk vard i hela
Sverige. Av diskussionerna pa motet framgick att detta for
ndrvarande r sarskilt komplicerat inom myelomomradet
dar flera nya lakemedel nyligen har registrerats. | nagra
fall har indikationen varit anvdndning i kombination med
redan etablerade dyra lskemedel vilket har lett till att NT-
radet bedomt att kostnaderna ar for hoga i ett halsoeko-
nomiskt perspektiv. | andra fall har inte NT-radet hunnit

med att granska lskemedlets kostnadseffektivitet innan
preparaten har borjat anvandas ute pa klinikerna.

INCA registret

Gunnar Juliusson rapporterade aktuella tackningsgrader
i blodcancerregistret. Sannolikt kommer RCC p3 sikt att
ta dver huvudmannaskapet for blodcancerregistret fran
SKL. Under varen 2017 kommer cancerregistret centrali-
seras fran regionala cancercentra till nationella INCA.

Nationella biobanker

Fragan om biobanker inom hematologi vacktes som en
oOvrig fraga. Nationella biobanker finns for narvarande
inom AML, MDS, KLL och Myelom, med sinsemellan
lite olika organisatoriska upplagg. Det finns en ambition
fran flera andra diagnosgrupper att starta nationella bio-
banker. Svarigheten ligger i att hitta en langsiktig stabil
finansiering da huvudmannen hitintills varit kallsinniga
till att bidra ekonomiskt till verksamheten och da det &r
svart att se hur ett samarbete med industrin kring bio-
banker skulle kunna organiseras. En nationell biobank
for hematologiska maligniteter skulle ge en unik méjlig-
het for Sverige att i kombination med blodcancerregist-
ret bedriva populationsbaserad forskning kring hemato-
logiska maligniteter. Styrelsen for SFH atog sig att verka
for att forsoka skapa en gemensam langsiktig modell
och finansiering for nationella biobanker inom hematologi.

Erik Ahlstrand
Sekreterare SFH
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Vad ar priset 10r ett Iakemedel?

Hosten 1989 bdorjade jag mitt forsta arbete pa en avdel-
ning med hematologisk inriktning. Redan d3 fanns en
forhoppningsfull anda grundad pa allt battre resultat

vid behandling av framst lymfom och akuta leukemier.
Utvecklingen sedan dess har varit mycket bra inte minst
inom det farmakologiska omradet vilket gett oss nya 13-
kemedel med battre och eller helt nya angreppspunkter.
Imatinib torde st3 ganska ohotad som det framsta exem-
plet. Nar det introducerades sattes priset hogt vilket gav
upphov till en viss tveksamhet initialt men ganska snart
stod det klart att den halsoekonomiska kalkylen holl.
Manga av oss trodde da att denna prissattning skulle
utgdra ett slags tak till vilka andra nya ldkemedel forholl
sig och dar endast de som kom i ndrheten imatinibs ef-
fektivitet skulle betinga priser i denna niva. Det visade
sig att vi hade helt fel. Det priset fick utgdra golvet fran
vilket 6vriga utgick. Idag har vi darfor en situation dér
aven ldkemedel med enbart hygglig eller till och med
ganska ringa effekt betingar priser som ar svara for den
offentliga sjukvarden att bara. Hur skall vi d3 forhalla oss
till detta? Eftersom vi som kliniskt aktiva lkare sallan
besitter stora hdlsoekonomiska kunskaper eller nagon-
sin har politiskt mandat att omférdela resurser har hall-
ningen fran Svensk Forening for Hematologis (SFH) sida
varit att [akemedel anvands forst ndr de har genomgatt
halsoekonomisk prévning och inkluderats inom l3keme-
delsféormanen. Undantag fran detta kan goras inom pro-
gram for "compassionate use” eller for Idkemedel som
antagningsvis kommer att ha s4 liten anvandning att de
inte kommer att genomga sedvanlig hantering.

Nagot som ibland ger oss problem 3r att ett Iakemedel
formellt kan forskrivas sa fort [skemedelsverket godkant
det. Det innebar att vi har mgjlighet att forskriva nagot som
eventuellt inte kommer att halla mattet och eftersom vara
resurser ar andliga har vi, eller ndgon annan, medvetet eller
omedvetet, tvingats att prioritera bort ndgot annat.

For att minimera detta problem &r det viktigt att vara myn-
digheter arbetar snabbt vilket de gor jamfort med Gvriga
europeiska lander. Det ar endast i Schweiz och Tyskland
som ldkemedel introduceras snabbare och detta beror
pa att de godkanner direkt och sedan gor en prévning
efter 1 r. De fordréjningar som vi ser beror oftast pa

att foretaget tvekar om man har tillrdckligt med data for
att de berdkningar man gjort for att f4 dnskat pris haller.
Den processen kan ingen myndighet paverka. Man skulle
kunna invdnda att om t.ex. Tandvards-och Lakemedelsfor-
mansverket (TLV) sag mer valvilligt pa nya preparat/kom-

binationer s3 skulle foretagen inte vara s3 angsliga utan
snabbt inkomma och fullfdlja sin ansdkan. Detta synsatt
saknar oftast en reflektion kring vad priset for ett lakeme-
del egentligen 3r. Detta dr inte ndgot som helt objektivt
gar att ta fram utifran utvecklings- och tillverkningskost-
nader. Helt offentliga uppgifter visar att for de flesta stora
Iskemedelsforetagen ar andelarna som avsatts for vinst
samt till marknadsforing bada stdrre n hela kostnaden
for forskning och utveckling. Priset for ett Idkemedel ar
med andra ord vad nagon ar villig att betala for det. En
helt okritisk hallning skulle raskt leda till att vi spenderar
vara ldkemedelsbudgetar pa ett tveksamt satt vilket ris-
kerar att medfora att farre patienter kan behandlas. Det
finns exempel, i Sverige och andra ldnder, dar man sagt
nej till foreslaget pris vilket d snabbt reducerats med upp
till 50 % vilket alltsa inneburit att vi kunnat behandla dub-
belt s3 manga patienter fér samma kostnad.

Jag ser hoppfullt pa framtiden. Aven i USA, dir man pga.
ett helt annat sjukvardssystem inte bara accepterat utan
ocksa valkomnat hoga lakemedelspriser, har flera opini-
onsledare uttryckt att vi natt vags ande vad giller pris-
utvecklingen. Detta kommer att skapa ett storre tryck
pa rimligare prissattning. | Sverige finns ocksa en stor
medvetenhet om detta p3 flera lskemedelsforetag som
aktivt arbetar for att kunna fa acceptans fran huvudkon-
toren for priser som man vet kommer att kunna ge bade
en bra forsdljning och att Iakemedlet kommer manga
patienter till godo. | mina kontakter med vara myndighe-
ter inom omradet har jag noterat en mycket stor vilja att
forsoka fa till bedomningsprocesserna sa effektiva som
mdjligt. Har finns sannolikt en del kvar att gora med en
tidigare och tydligare férhandlingspartner for bolagen
med mandat att direkt forhandla om ett nationellt pris
och eventuella tillaggsvillkor som omgaende skall gélla
for alla sjukvardshuvudman. Som kliniker kan vi ocks3
forsoka hjalpa till genom att delta i fler kliniska studier
vilket kan ge de svenska enheterna en stdrre tyngd inom
det egna lakemedelsbolaget.

Slutligen vill jag bara podngtera att SFH har inga mandat
att forhindra eller styra ndgon enhets lakemedelsan-
vandning. Var stdndpunkt grundas pa en stark vilja att
kunna erbjuda en sa bra och likvardig sjukvard i hela
landet men sedan &r det upp till den lokala enheten/
huvudmannen att valja sin vag,.

Ulf-Henrik Mellqvist
For styrelsen for SFH



Karolinska Hematology Seminar XV

Ranas slott 7-8 september 2017

2017 arrangeras Karolinska Hematology Seminar for femtonde gangen.

Seminariet dr ett tvadagarsmote med syfte att erbjuda State of the Art foreldsningar av internationellt ledande
experter pa utvalda hematologiska omraden.

Forelasningarna foljs av intressanta diskussioner och erfarenhetsutbyten mellan deltagare och forelasare.

Valkomna!

PROGRAM

Thursday September 7 Friday September 8

10.00-10.20 Coffee State-of-the-art lectures on myeloproliferative neoplasms,
infections in the immunocompromised host, and allogeneic

10.20-10.30 Welcome transplantation in hematology

M Bjorkholm, Sweden.
aghus Blorkholm, sweden 08.30-09.50 Myeloproliferative neoplasms: an update

State-of-the-art lectures on indolent lymphomas, acute Jean-Jacques Kiladjian, France.

lymphoblastic leukemia and immune checkpoint blockade

09.50-10.00 Leg-stretch
10.30-12.00 Indolent lymphomas: an update . . ) )
Tim lllidge, UK. 10.00-11.20 Infections in the immunocompromised host:
new diagnostic and therapeutic developments
12.00-13.00 Lol Georg Maschmeyer, Germany.
13.00-14.30 Acute lymphoblastic leukemia: an update 11.20-11.40 Coffee
Nicola Gokbuget, Germany.
11.40-13.00 The role of allogeneic transplantation in
14.30-14.40 Leg-stretch hematology: an update
14.40-16.10 Immune checkpoint blockade in hematologic Jan Cornelissen, The Netherlands.
malignancies: an update
Philippe Armand, USA. 13.00 End of seminar and lunch
16.10-16.30 Coffee
Special topic
16.30-18.00 Physiology and Medicine in Space
Dag Linnarsson, Sweden.
19.30 Dinner

Seminariet dger rum i internatform och platsen ir Ranis slott utanfor Rimbo. Obligatorisk deltagaravgift ar 2.300 kronor (exkl moms).
| enlighet med dverenskommelsen mellan SKL och Lif avser avgiften logi (1.850 kronor ) och maltider.

Karolinska Hematology Seminar vander sig till dig som ar kliniskt verksam inom hematologi eller onkologi.

Du anmiler dig pa www.delegia.com/hematology2017 senast den 8 augusti.

Vilkommen halsar
Magnus Bjorkholm
Hematologiskt Centrum, Karolinska Universitetssjukhuset Solna
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Uppdaterat nordiskt vardprogram

om MPN

Denna uppdatering har dragit ut pa tiden dels for att vi i den
nordiska MPN gruppen ville invanta WHO 2016, dels for att
vi trodde att en uppdatering av ELN:s rekommendationer
var pa gang vilket dock fn inte verkar aktuellt. Det nord-
iska vardprogrammet finns tiligdngligt pd www.nmpn.org
och www.sfhem.se/riktlinjer. Alla regionala svenska re-
presentanter har medverkat aktivt i arbetet, programmet
ar ej skrivet enligt RCC modell eftersom det &r ett nordiskt
program. Detta avspeglar sig i vissa rekommendationer
och godkdnnanden som skiljer sig i at vad giller behand-
lingstradition mellan de nordiska landerna.

Utredning

Huvudnyheter i uppdateringen nar det galler utredning
ar den nya WHO definitionen av PCV samt rekommen-
dationer for ndr gensekvensering av mutationer for-
enade med dalig prognos skall utforas vid myelofibros.
En PCV diagnos kan nu stallas for mdan med Hb 165 och
kvinnor 160, eller EVF 0,49 respektive 0,48. Anledning-
en att granserna har sankts ar upptackten av sk "mas-
kerad” PCV for nagra ar sedan, patienter med lagre Hb
som oftare drabbas av trombos. Det bor dock pape-
kas att en mycket stor del av den manliga befolkningen
skulle behéva undersdkas om alla med Hb 165 skulle ut-
redas, varfor nagot annat tecken pa sjukdom behdvs for
att starta en utredning vid denna Hb niva. Viktigt ar ocksa
att WHO nu helt korrekt krver benmargsbiopsi for dia-
gnosen for att kunna skilja ut PCV fran andra MPN, fr a
for fibrosbeddmning.

Diagnostiken av ET har underl3ttats pa senare ar i fall
med diskreta morfologiska avvikelser genom analys av
calretikulin och mpl mutation som rekommenderas hos
JAK2 negativa patienter. Vid ET diagnostik papekas igen
den mycket viktiga distinktionen mellan dkta ET och
prefibrotisk myelofibros, dar den sistndmnda sjukdomen
har klart forsdmrad dverlevnad jamfort med ET.

Vid JAK-2 negativ myelofibros genomfdrs ocksa analyser
av calretikulin (CALR) respektive mpl mutationer. Det &r
har mycket viktigt att det laboratorium man anlitar svarar
ut om det ror sig om en CALR typ 1 mutation (insertion)
eller en ovanligare typ 2 mutation (deletion). Detta da
det endast ar patienter med typ 1 mutation som har av-
sevart battre prognos an JAK2 muterade patienter, med-

an patienter med typ 2 mutation har samma prognos
som de med JAK2 mutation. Vidare har de senaste dren
ett antal nya mutationer beskrivits vid PMF som samtliga
ar férenade med klart sdmre dverlevnad. De viktigaste
bland dessa ar ASXL1, EZH2, IDH1, IDH2, SRSF2, SF3B1,
TET2, TP53. Analys av dessa ar utomordentligt viktigt vid
diskussion om allogen transplantation, och internatio-
nellt och i vart program rekommenderas detta dven for
patienter i riskgrupp intermedidr-1. Fynd av en prognos-
tiskt ogynnsam mutation starker patagligt ett beslut att
g4 vidare till transplantation dven i denna riskgrupp.

Behandling

Vid lagrisk ET podngteras att retrospektiva studier visar
en positiv effekt av ASA profylax om patienten ar JAK2
positiv eller har andra riskfaktorer for trombos (diabetes,
rokning, hypertoni etc). Daremot har en stor europeisk
retrospektiv studie med svensk medverkan inte kunnat
visa nagon positiv effekt vid lagrisk ET om patienten har
en calretikulinmutation, och patienterna hade dessutom
en 6kad risk for blodning. Saledes rekommenderas inte
generellt ASA vid denna typ av ET.

Vi har i den forsta pagadende genomgangen av MPN de-
len av Blodcancerregistret noterat att en mindre andel
patienter med PCV fortfarande har en for hog EVF grans
for venesectio. Vi vill betona att det finns en stor ran-
domiserad italiensk studie som visar att venesectio for

att halla EVF < 0,45 r férenat med en mycket pataglig
reduktion av risken fér trombos. Behandlingsrekommen-
dationer for hogrisk ET och PCV har inte 4ndrats sedan
tidigare versioner utan baseras fortfarande pa interferon
och hydroxyurea, vid ET dven anagrelid. Baserat pa de tva
RESPONSE studierna vid mycket avancerad PCV forutser
vi att ruxolitinib kommer att bli ett behandlingsalterna-

tiv for de ytterst enstaka PCV patienter som &r refraktara
bade mot interferon och hydroxyurea. | Danmark ar detta
redan godkant medan ruxolitinib i dagslaget ej kan rekom-
menderas i Sverige da forhandlingar med TLV pagar nar
detta skrivs i maj 2017. Det bor observeras att ruxolitinib
inte dr studerat och utvecklat for anvandning vid ET.

For den nordiska MPN gruppen
Jan Samuelsson



OPDIVO® (nivolumab)

Behandling av vuxna med

klassiskt Hodgkins lymfom’

OPDIVO drindicerat fér behandling av vuxna
patienter med recidiverande eller refraktar
klassiskt Hodgkins lymfom (cHL) efter
autolog stamcellstransplantation (ASCT)
och behandling med brentuximabvedotin

66 % UPPNAR OBJEKTIV RESPONS
6% CR och 60% PR
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« lokalt avancerad eller metastaserande icke-smacellig
lungcancer (NSCLC) efter tidigare kemoterapi.
+ avancerad njurcellscancer efter tidigare behandling
« recidiverande eller refraktar klassiskt Hodgkins lymfom
efter autolog stamcellstransplantation (ASCT) och
behandling med brentuximabvedotin.
Varningar och forsiktighet: Behandling ska initieras och
6vervakas av specialistidkare med erfarenhet av cancerbe-
handling. OPDIVO dr associerat med immunrelaterade bi-
verkningar. Tidig diagnos av dessa och lamplig behandling
dr nodvandig for att minimera livshotande komplikationer.
Baserat pa biverkningens allvarlighetsgrad, ska uppehall
med nivolumab eller kombinationen av nivolumab och ipil-
imumab goras och kortikosteroider administreras. Patienter
bor dvervakas kontinuerligt (i minst 5 manader efter sista
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under eller efter avslutad behandling. Immunrelaterade bi-
verkningar intraffade med hogre frekvens nar nivolumab ad-
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ministrerades i kombination med ipilimumab jamfort med
nivolumab som monoterapi. Melanom: Innan behandling av
patienter med snabbt progredierande sjukdom, ska ldkaren
dvervaga den fordrojda effekten av OPDIVO. Icke-smadcellig
lungcancer av icke-skivepiteltyp: Innan behandling av pa-
tienter med samre prognostiska faktorer och/eller aggres-
siv sjukdom, ska ldkaren 6vervdga den fordréjda effekten
av OPDIVO. Klassiskt Hodgkins lymfom: Det finns en even-
tuellt okad risk for akut graftversushost disease (aGVHD)
och transplantationsrelaterad dodlighet hos patienter som
genomgatt allogen stamcellstransplantation efter tidigare
exponering fér nivolumab. Nyttan med stamcellstrans-
plantation bor odvervagas fran fall till fall. Férpackningar:
1injektionsflaska om 4 ml eller 10 ml. Ovrig information: Rx,
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Rapport fran svenska MDS-regjstret

Bakgrund

Svenska MDS-registret startade 1 januari 2009 och
omfattar savél patienter med myelodysplastiskt syn-
drom (MDS) och patienter med bada drag av MDS och
myeloproliferativa neoplasier (MDS/MPN). Initialt fanns
endast anmalningsformul3r men for patienter diagnos-
tiserade och anmalda till registret fr.o.m. 1 januari 2012
finns dven uppfdljningsformular ett ar och tre ar efter
diagnos, darefter sker uppféljning vart tredje ar.

Den nu aktuella rapporten ar den tredje fran MDS-re-
gistret och omfattar de 2089 patienter som diagnostise-
rats med MDS eller MDS/MPN under dren 2009-2014
och som anmilts till registret. Rapporten ar skriven av
registerhallare Elisabeth Ejerblad och statistik bearbet-
ning ar utford av RCC statistiker Marit Holmqvist (Upp-

sala-Orebro regionen). Den nya rapporten fran MDS-re-

gistret finns tillganglig t.ex. pa hemsidan for SFH (www.
sfhem.se/rapporter-blodcancerregistret), hir nedan
foljer en sammanfattning.

Antal fall

Norra 179

Stockholm/Gotland 508

Syddstra 255

Sddra 421

Uppsala—Orebro 283

Vastra 443

TOTALT 2089

Incidens och tackningsgrad

Av de 2089 patienter som ingdr i rapporten diagnosti-
serades 1686 (81 %) med MDS och 403 (19 %) med
MDS/MPN. Den érliga incidensen i Sverige av MDS
och MDS/MPN tillsammans blir cirka 4/100.000. Att s3
manga sjukhus som 67 stycken anmalt patienter tyder
pa att diagnostik och omhandertagande av patienter
med MDS 3r decentraliserat i Sverige.

Tackningsgraden i forhallande till Cancerregistret for
hela perioden var 95 % med en hogre tackningsgrad for
aren 2009-2011 jamfort med 2012-2014, vilket tyder pa
eftersldpning av anmalan.

Alders-och konsfordelning

Andelen man i registret ar 59 % och kvinnor 41 %, en
konsfordelning som 6verensstdmmer val med vad som
brukar rapporteras internationellt for MDS. Medianal-
dern for kvinnor och man var 77 respektive 75 ar, andel
patienter under 70 ar i registret 3r 29 %.
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Andel (%) av MDS och MDS/MPN per 3ldersgrupp och region, diagnosar 2009-2014.
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Diagnostik

Tillrackligt uttalade morfologiska forandringar i ben-
margsprov for att kunna stélla diagnos MDS rapportera-
des for 96 % av patienterna, for resterande grundades
diagnos framst pa cytogenetiska avvikelser och blod-
prover. Andel patienter som hade blaster éverstigande
10 % var for MDS 16 % och for MDS/MPN 11 %. Fibros
i benmarg > grad 2, vilket har rapporterats vara en ne-
gativ prognosmarkor vid MDS, fanns rapporterat for 5 %
av patienterna.

Anemi 3r mycket vanligt forekommande och transfu-
sionsbehov av erytrocyter vid diagnos foreladg hos 49 %
respektive 35 % av patienterna med MDS och MDS/
MPN. Andel patienter i registret i behov av trombo-
cyttransfusioner vid diagnos var 6 %.

Enligt behandlingsriktlinjer ingar cytogenetisk undersok-
ning i utredning av patienter med MDS och ger viktig
information bade vad géller diagnostik och prognos.
Andel patienter med utford kromosomanalys for aren
2012-2014 visas i figuren nedan. | hela materialet fanns
svar pa kromosomanalys for 79 % av patienterna med
MDS och 74 % for gruppen med MDS/MPN, det forelag
en viss regional variation. Andel patienter som hade av-
vikande cytogenetik var for MDS och MDS/MPN 47 %
respektive 29 %. En mer detaljerad cytogenetisk indel-
ning 3r inte med i denna rapport da cytogenetisk data
behdver kompletteras, men planeras i ndstkommande
rapport.
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Av de 1696 patienterna med MDS var RCMD den vanli-
gaste WHO- subgruppen (28 %) foljt av RAEB-2. | grup-
pen MDS/MPN dominerade kronisk myelomonocytleu-
kemi (KMML) som utgjorde 75 % av gruppen.

IPSS

For 76 % av patienterna finns International prognostic
scoring system (IPSS) inrapporterat, avsaknad av IPSS

Antal fall

Norra 108

Stockholm/Gotland 365

Sydostra 117

Sédra 211

Uppsala-Orebro 174

Vastra 270

RIKET 1245
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riskgrupp forklaras framst av att cytogenetik inte utfor-
des pa 22 % av fallen och ddrmed inte kunde berdknas.
Av patienterna med MDS och rapporterad IPSS hade
66 % "Lagrisk-MDS” och 34 % "Hogrisk-MDS”. | det
reviderade anmalningsformuldret fran 2015 berdknas
numera IPSS och IPSS-R ut automatiskt om samtliga in-
gdende variabler rapporteras till regjstret.

80 100

Férdelning av IPSS score fér MDS - andel ( %), uppdelat pa region, diagnoér 2009-2014.

Tidigare hematologisk sjukdom,
cytostatika-och stralbehandling

Innan MDS-diagnos rapporterades 10 % av
patienterna ha haft foregdende hematologisk
sjukdom, vanligaste diagnoserna var lymfom och
myeloproliferativ neoplasier. Tidigare behandling
med cytostatika och/eller stralning fanns rappor-
terat hos 14 % av patienterna och dessa patienter
betraktas darmed ha terapi-relaterad MDS.

Behanding

Uppfoljningsblanketter dar bland annat given

behandling rapporteras finns endast for patien-

ter med diagnosar 2012 och senare. | denna

rapport analyserades 1-ars-uppfdljning for

patienter med diagnosar 2012-2014. Eftersom

andel inkommande uppféljningar dock hittills

varit 1ag (cirka 40 % for levande patienter) kan

inte nagra storre slutsatser dras fran aktuell data. | figuren
nedan visas vilka behandlingar som anvants fran diagnos
till 1-ars-uppfoljning for patienter med inskickat uppfdlj-
ningsformular.
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Vanligast forekommande behandling var erytropoetin
som 25 % av patienterna anvant under ndgon period
sedan diagnos, andel patienter som behandlats med
Vidaza var 24 % medan 13 % hade fatt hydroxyurea.
Allogen stamcellstransplantation hade utforts p3 37 av
de 384 patienterna med uppfdljningsformular 1 ar efter
diagnos (10 %).

Overlevnad

Vid avstdmning mot Folkbokforingsregistret 18 novem-
ber 2016 var 631/2089 patienter (30 %) i livet, uppfolj-
ningstiden var 24 manader i median. Overlevnaden var
bittre for gruppen MDS jamfort med MDS/MPN, rela-
tiva 2-arsoverlevanden var 57 respektive 49 %. Ingen

skillnad i 6verlevnad sags mellan man och kvinnor. Rela-

tiva dverlevnaden skiljer sig mycket beroende p3 élder,
for patienter med MDS var 2-3rs 6verlevnaden 63 % for
de <70 ar och 46 % for patienter >70 ar.

1.0 1.0
0.8 0.8
8
0.6 1 c 0.6
B 3
< =
5
3 >
& 04 2 04-
°
o
0.2 o
—— MDS —— MDS
—— MDS/MPN — MDS/MPN
0.0 T T T 1 0.0 T T T 1
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Ar efter diagnos Ar efter diagnos
No. at risk No. at risk
MDS 1684 1214 834 556 339 MDS 1684 1214 834 556 339
MDS/MPN 402 262 160 90 53 MDS/MPN 402 262 160 90 53

Absolut/relativ éverlevnad uppdelad pé diagnosér, diagnosar 2009-2014.

2-ars absolut éverlevnad

2-ars relativ éverlevnad

(95% Cl) (95% Cl)
MDS 526 (50.2-55.0) 572 (54.6-59.8)
MDS/MPN 445 (39.6-49.3) 486 (43.1-53.9)
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Overlevnad 3r starkt korrelerad till vilken IPSS-grupp pa-
tienten tillhor. For patienter med MDS tillhérande hogsta

risk-gruppen ar prognosen dyster och endast 43 % av
patienterna lever efter 1 ar.
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Ar efter diagnos Ar efter diagnos
No. at risk No. at risk
Lagrisk 490 444 360 258 179 Lagrisk 490 444 360 258 179
INT-1 551 450 327 198 122 INT-1 551 450 327 198 122
INT-2 315 169 88 52 24 INT-2 315 169 88 52 24
Hog 151 65 32 13 6 Hog 151 65 32 13 6

Uppg.saknas 579 348 227 148 90 Uppg.saknas 579 348 227 148 90

Absolut/relativ éverlevnad for MDS och

MDS/MPN, per riskgrupp.

1-ars absolut éverlevnad

1-ars relativ éverlevnad

(95% Cl) (95% Cl)
Lagrisk 90.6 (87.7-92.9) 945 (91.4-96.9)
INT-1 81.7 (78.2-84.7) 84.6 (81.0-87.7)
INT-2 539 (48.2-59.2) 55.7 (49.9-61.2)
Hag 430 (35.1-50.8) 445 (36.2-52.5)

Uppg.saknas 60.3 (56.2-64.1)

64.7 (60.3-68.8)

Patienter med transfusionsbehov av erytrocyter vid di-
agnos har betydligt sdmre relativ dverlevnad 3n de utan
transfusionsbehov (35 % respektive 65 % 2-ars-Gverlev-
nad). Prognosen for MDS-patienter med transfusionsbe-
hov av trombocyter vid diagnos ar pessima dar relativa
2-ars overlevanden endast 3n 19 % jamfort med 53 %
for de utan transfusionsbehov av trombocyter.

Sammanfattande kommentarer och fortsatt
utveckling

I slutdndan blir tackningsgraden for anmalan av patien-
ter med MDS och MDS/MPN god. Daremot har andel
inskickade uppféljningsformular ett ar efter diagnos hit-
tills varit lagt. | uppfoljnings-formularen finns data som
ror given behandling inklusive hypometylerande terapi
och allogen transplantation. Var forhoppning &r att tack-
ningsgrad for uppfdljningsformuldren 6kar da det ar
angeldget att i kommande rapporter fran MDS-registret
kunna analysera t.ex. om skilda behandlingsstrategier i

olika regioner paverkar 6verlevnad och om férdndrad
behandling 6ver tid paverkar 6verlevnad totalt sett.

Cytogenetisk data for att kategorisera karyotyp enligt
IPSS-R finns nu tillganglig i registret for patienter med
diagnos 2009-2013 efter att data inhdmtats fran kliniska
genetiska laboratorier och laddats ner i registret. Under
2017 planeras att inhdmta cytogenetisk data for patien-
ter som anmalts till registret jan 2014-augusti 2015. Fran
och med september 2015 da anmalningsformuldret
uppdaterades rapporteras mer detaljerad cytogenetisk
data direkt till registret via anmalnings-och uppfdljnings-
blanketterna.

Trots 6kad anvandning av allogen stamcellstransplanta-
tion och hypometylerande behandling under senare ar
visar data frdn MDS-regjstret att prognosen for "Hog-
risk-MDS” fortfarande ar mycket allvarlig dar endast
drygt 50 % av patienterna lever 1 ar efter diagnos. Det
ar angelaget att nya typer av behandlingar for denna pa-



tientgrupp kommer fram samt att patienter som inte ar
aktuella for eller inte svarar pa géngse behandlingar om
mdjligt deltar i kliniska studier.

Anmalnings- och uppfdljningsformuldr uppdaterades
senast 2015. Under 2017 utfors vissa justeringar av for-
muldren med t.ex. tillagg av ndgra enkla variabler som
ror comorbiditet. Ndstkommande ar kommer nya WHO-
klassifikationen att implementeras, vi kommer ocks3 att
diskutera om ny diagnostik skall inkorporeras i registret
som t.ex. mutationsanalyser.

Pagdende och planerad forskning utgdende fran re-
gistret 3r bl.a epidemiologiska studier med validering
av olika prognostiska scores vid MDS och KMML samt
korrelation av cytogenetiska avvikelser till dverlevnad.
Framdver planeras lankning av MDS-registret till en rad
olika nationella register for att bl.a. undersoka korrela-
tion mellan MDS och 3rftlighet, socioekonomiska fakto-
rer, annan cancersjukdom.m.

Ar 2013 startade en nationell blodbiobank for MDS. Ma-
let r att blodprover skickas pa alla patienter med diag-
nos MDS eller MDS/MPN. Ett nu pagaende forsknings-
projekt 3r analyser med Next generation sequencing
(NGS) pa prover fran MDS-biobanken for pavisande av
mutationer. Klinisk data fran MDS-registret kommer dar-
efter kopplas till mutationsdata.

Liksom for 6vriga blodcancer-register har det for MDS-
registret arbetats fram forbattrade rapportmallar som

ger online-rapportering sa att varje enskild klinik p3 ett
enklare s3tt kan fa fram aktuell data fran registret och t.ex.
jamfora klinikens eller regionens data med hela landets.
Nar mer data inkommit vad giller uppfdljning kommer
fler rapportmallar att konstrueras med bl.a. mallar som
ror behandling och transplantation. Vi hoppas att detta
stimulerar till fortsatt inrapportering till MDS-registret.

Elisabeth Ejerblad, 6verldkare Akademiska sjukhuset
Registerhallare MDS-registret

Nationella akut leukemi biobanken
oppnar for uttag av prover

Efter en uppstartsperiod under 2011 och 2012 med
regional insamling av akut leukemiprover startade den
centraliserade nationella biobanken for akut leukemi
2013. Antalet prover borjar ndrma sig 1000 och vi 6pp-
nar nu for ansdkningar om uttag ur biobanken. Proverna
omfattar diagnosprover vid misstankt akut leukemi och
majoriteten 3r AML-prover medan en minoritet ar ALL-
prover samt andra hematologiska sjukdomar dar det
fanns misstanke om akut leukemi men dar diagnosen
visade sig vara en annan. Endast prover vid diagnos
finns for narvarande i biobanken.

Den forsta juni 2017 kommer ett dokument laggas ut pa
biobankens sida pa SFHs hemsida dar det ges detaljera-
de instruktioner om hur man ansoker om uttag, vad som
kravs, hur ansékningarna bedéms och dvrig informa-
tion. Deadline for en forsta utlamningsomgang ar den
15:e september s3 de som &nskar fa ut prover i denna
omgang maste sdnda in sin ansdkan fore detta datum.
Vi vill redan nu flagga for att utldmningsprocessen del-
vis kommer att vara resurskrdvande och vissa logistiska
fragor ar annu inte 16sta s vi ber om dverseende med
dessa potentiella problem, ockséd med tanke p3 de be-
gransade resurserna som finns tillgéngliga.

Ansokningarna bedoms i ett forsta steg av biobanks-
gruppen som bestar av foljande personer:

Martin Hoglund, Uppsala (ordforande)

Soren Lehmann, Uppsala (operationellt ansvarig for bio-
banken)

Karin Carlsson, Lund (ALL-representant)

Gunnar Juliusson, Lund

Lars Palmkvist, Goteborg

Fryderyk Lorenz, Umea

Kerstin Holmgren, representant fran Blodcancerférbundet

Vid behov kan extra personer med efterfragad kompe-
tens adjungeras for bedomningarna.

Biobanksgruppen gor en bedémning och rangordnar
ansokningarna men beslutet om utldmning av prover till
enskilda grupper tas av respektive styrgrupper for natio-
nella ALL- och AML-grupperna vilka har representation
fran alla landets regioner.

Soéren Lehmann
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infusionsrelaterade reaktfioner ska premedicinering i form av
infravends kortikosteroid, oralt antipyretikum samt oralt eller
infravendst antihistamin, ges till alla patienter cirka 1 fimme

tDARZALEX® + VELCADE®/dexamethasone (DVd) vs. endast Vd;
DARZALEX® + lenalidomide/dexamethasone (DRd) vs. endast Rd.
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Ny nordisk APL-grupp bildad

I samband med leukemimétet i Miinchen i februari i ar
samlades for forsta gangen en nybildad nordisk grupp
med avsikt att driva nordiska samarbeten om akut pro-
myelocytleukemi. | mars ordnades ocksa for forsta
gangen en uppskattad gemensam nordisk utbildnings-
aktivitet, "First Nordic APL Symposium” pa Arlanda den
23:e mars med Alan Burnett och Larua Cicconi som in-
ternationella gastforeldsare.

Gruppens bildande kan delvis ses mot bakgrund av in-
troduktionen av arsenik som forsta linjens behandling
vid APL. Andra faktorer som starker anledningen till ett
utdkat nordiskt samarbete inkluderar sjukdomens laga
incidens med f3 patienter i varje enskilt land samt APL-
specifika utmaningar som tidig dodlighet och koagulo-
pati. Gruppen avser att jobba med utbildningsinsatser,
framtida gemensamma nordiska riktlinjer, samarbeten
runt APL-register och kliniska studier samt att i dvrigt
framja informations- och erfarenhetsutbyte om APL mel-
lan [anderna. Gruppen har ett stod fran TEVA. Det pla-

ok
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Ecalta® (anidulaungin). ATC-kod: JO2AX06 antimykotika fér systemiskt bruk Rx. Ingér inte i lakemedelsférménen.
Indikation: Behandling av invasiv candidiasis hos vuxna patienter. Férpackningar:pulver till koncentrat
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For kontraindikationer, varningstext och fullstandig férskrivningsinformation se: www.fass.se.

Datum for senaste 6versynen av produktresumé: juni 2016, Pfizer AB 191 90 Sollentuna.

Tel 08-550 520 00 www.pfizer.se

neras for ett nytt nordiskt APL-mdte under varen 2018
dar vi forutom att belysa de kliniska aspekterna dven
onskar att basalforskare som studerar olika aspekter

av APL, PML-RARA eller andra molekyléra forandringar
ska presentera sin forskning. Om ni kanner till grupper
som bedriver forskning som pa nagot satt ar relaterad till
APL, kontakta gdrna nadgon representant i den nordiska
gruppen s att vi ocksa far kinnedom om detta och kan
bjuda in dem till n3sta méte.

Nordiska APL Gruppen (NAPLG) bestar fér narvarande
av féljande 2 personer fran varje nordiskt land:

Danmark: Jan Maxwell Ngrgaard, Ulrik Overgaard
Finland: Maija It3l3-Remes, Riikka Rty
Norge: Bjorn Tore Gjertsen, Yngvar Flgisand

Sverige: Soren Lehmann (sammankallande), Vladimir
Lazarevic

Soéren Lehmann

PP-ERA-SWE-0015 Nov-2016
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STUDIE (ENDEAVOR)' ™

ENDEAVOR - Kyprolis® i kombination med dexametason for behandling av patienter med recidiverande multipelt myelom'?

Sakerhet och effekt av Kyprolis® utvarderades i en randomiserad, dppen multicenterstudie av Kyprolis® plus dexametason (Kd) jamfort
med bortezomib plus dexametason (Vd). Totalt 929 patienter med recidiverande eller refraktart multipelt myelom som tidigare hade
genomgatt 1 till 3 behandlingslinjer rekryterades och randomiserades.

= Djupet avrespons Dubbelt sa manga patienter uppnadde komplett respons, CR
12,5 % med Kd vs 6,2 % med Vd (p<0,0005), > VGPR 54,3% med Kd vs 28,6% med Vd (p<0,0001)?

® Varaktig effekt Fordubblad progressionsfri overlevnad
I median 18,7 man med Kd jamfért med 9,4 man med Vd (p<0,0001)?

B NT-radet har publicerat positiv rekommendation gallande Kyprolis® i kombination med dexametason.

B TLV har pa uppdrag av NT-radet gjort en bedomning av kostnadseffektiviteten for Kyprolis i kombination med dexametason som ges
i doseringen (56 mg/m? maxdos 123 mg) vilken ligger till grund for uppdateringen av denna rekommendation.

B NTradet skriver i sin rekommendation att genom ett avtal innebarande en reducerad ldkemedelskostnad blir behandling med
Kyprolis® i kombination med dexametason kostnadseffektiv vid doseringen 56 mg/m?, maxdos 123 mg.

B NTradet rekommenderar darfor landstingen att anvanda Kyprolis® i kombination med dexametason.

B | is mer pAd www.janusinfo.se/Documents/Nationellt_inforande_av_nya_lakemedel/Karfilzomib-(Kyprolis)-170320.pdf

Behandlingen kan fortga tills sjukdomen progredierar eller tills oacceptabel toxicitet?

AMGEN Kyprolis.
(carfilzomib)

Kyprolis® (carfilzomib) R, EF, ATC: LO1XX45.10 mg, 30 mg, 60 mg pulver till infusionsvéatska, 16sning. Indikation: Kyprolis® i kombination med antingen
lenalidomid och dexametason eller enbart dexametason &r indicerat for behandling av multipelt myelom hos vuxna patienter som tidigare har fatt minst
en behandling. For fullstandig information vid forskrivning samt produktresumé, Amgen dec 2016, www.fass.se

v

Gustav Ill:s Boulevard 54, 169 27 Solna, www.amgen.se

Referenser: 1) Dimopoulos MA et al. Lancet Oncol 2016;17:27-38. 2) Kyprolis® (carfilzomib) Produktresumé, Amgen december 2016, www.fass.se.
3) www.janusinfo.se/Documents/Nationellt_inforande_av_nya_lakemedel/Karfilzomib- (Kyprolis)-170320.pdf

WV Detta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Alla misstankta biverkningar ska rapporteras “PFS Progressionsfri 6verlevnad. SWE-P-CARF-0417-047885



En hematolog
i Barcelona

En rapport om en manads auskultation p3 en trans-
plantationsenhet i Barcelona kan egentligen inte
bara bli en rapport. Forst maste den bli en karleks-
forklaring till Spanien och Katalonien. Spanien som
med uppgang och fall fortfarande kdmpar med en
for liten kostym och en dalig sjalvbild. Och som
samtidigt ar dorren till en hel kontinent pa andra
sidan Atlanten. Sadant som jag som inbiten frankofil
varit alltfor ignorant att reflektera dver. Spanien som
efter Francos dod 1975 lyckades 6ppna och moder-
nisera landet i sdllan skadad takt for att sedan fullstdndigt
krascha i och med den ekonomiska krisen 2008. Spanien
som nu fortfarande hukar under hog arbetsloshet (20

%) men entraget stretar framat med odndliga arbets- och
skoldagar for att bli ndgot vid sidan om ett ovarderligt arv
av kultur och historia.

Katalonien med Barcelona - staden som rimligen maste
vara en av vdrldens i kombination vanligaste och vack-
raste storstader. Barcelona som tar emot lika manga
turister arligen som vi ar svenskar och darmed drar in
mest pengar till Madrid men tycker sig fa for lite tillbaka.
Barcelona med sitt tillatande klimat och sinnelag men
ocksa med en stark 6nskan om sjélvstandighet dar det
egna spraket och kulturen utdvas som manifestation
mot Madrid. Min v3n Rosa, anatomiprofessorn, gjorde
det klart for mig haromsistens nar jag berattade om vara
planer att besdka Madrid. Vad ska Ni dar och gora? Det
finns inget att se i Madrid. Det ar battre att Ni stannar
och turistar i Katalonien.” Punkt.

Vidare maste denna rapport snudda vid vad ett sabbats-
ar gor gott for en sliten hematolog och fér en barnfamilj
i stort. Att fa chansen att stanna upp om 3n bara for en
liten stund. Att f4 ’hdmta hem’ barnen som hunnit bli
ganska sjalvstandiga - att dter gora dem lite beroende
igen och fa gora roliga saker tillsammans - p3 helger
och kvillar, ndr ingen maste vara jour. Att fa ge dem livet
i en storstad och ett sprak alldeles gratis.

For mig personligen; att bo i s6dra Europa ar att bli 22
ar igen genom att fardas ater till 90-talet och all den tid
jag tillbringade i Frankrike. Jag har hunnit tdnka tankar
fran borjan till slut, 1ara mig ett nytt sprak (naja) och
trana. Bland mycket annat forstas.

Min nyvunne colombianske
transplantationskollega menar
att sydeuropéerna (Frank-

rike undantaget) har lite daligt
sjalvfortroende i forhallande
till oss valorganiserade nord-
européer. Sa nar jag sager att
jag tycker att deras transplan-
tationsverksamhet 8r mycket snarlik var och synnerligen
vélfungerande, da vager det tungt och moéts av 'verdad?’
som i 'verkligen?’. Och det &r sanning. Visst 3r det mycket
som skiljer sig 4t men annorlunda &r ju sdllan sdmre utan
bara helt utan vérdering annorlunda.

Hematologiska kliniken pa Hospital Clinic (HC) &r stor
och bestar av tydliga sektioner; akut leukemi, lymfo-
proliferativa sjukdomar, plasmacellssjukdomar inklusive
amyloidos och transplantationssektionen.

Transplanationssektionen ar den &ldsta och storsta av fem

i Barcelona och man utfér ca 150 transplantationer per ar
- varav 100 autologa och resten allogena. Man ar referens-
centrum for patienter med AL amyloidos och Mb Hodgkin,
liksom for patienter fran Kanariedarna och Balearerna. Det
finns ocks3 ett mangarigt samarbete med Venezuela dar en
fond tillhandahaller pengar till patienter som behéver trans-
planteras. Med de oroligheter som nu 3r i Venezuela vet
man dock inte hur lange detta kommer finnas kvar.

Kliniken forfogar 6ver 24 vardplatser varav 12 for trans-
plantionspatienter (8 isoleringsrum). Dessa tolv pa-
tienter skots av tva team ldkare och ronden borjar utan
sjukskaterskor kl 09. Klockan 11 &r det rapport och da
samlas hela avdelningens |3kare och skoterskor pa av-
delningsexpeditionen och underldkarna drar pa rasande
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snabb spanska eller katalanska alla patienters sjukhis-
toria liksom dagens status och atgarder. Vid rapporten
narvarar dven apoteksrepresentanter liksom SCT koor-
dinator. Varje dag rondar infektionslakare alla patienter.
Provsvar fran morgonen kommer forst efter lunch och
atgardas antingen pa eftermiddagen eller forst dagen ef-
ter. Rontgensvar kan drdja en vecka men bilderna finns
tillgangliga for egen tolkning.

ST i hematologi gors pa 4 ar. Pa vilket sjukhus man gor
sin ST-tjdnst avgors av resultat pa stor slutexamen pa 13-
karprogrammet och bast vljer forst. Forsta aret ar vigt

at internmedicin sedan akut leukemi 9 man, patologi 9
man, koagulation 9 man, lymfoproliferativa sjukdomar

3 man, transplantation 4-5 man, dagvard 4-5 man, och
utdver detta tid att sjalv disponera 2 man. Nar man 3r far-
dig véljer man inriktning enligt de sektioner som finns pa
kliniken. Med studentexamen som 18-aring ar du legiti-
merad ldkare vid 24-ars alder och specialist vid 28. Ingen
far barn under ST, alla vantar till senare, d det ar mycket
svart att fa fast anstalining. Att disputera ar ett satt att

oka chansen till anstallning; att disputera tar ca ett ar —

en artikel ska publiceras med forstanamn. En artikel ska
vara i pipeline men har kan man vara medforfattare. Inga
obligatoriska kurser. Hur kan det vara s3 olika? Hur kan en
PhD titel vara s olika vard? Darefter véljer man inriktning;
transplantation, akut leukemi eller lymfoproliferativa sjd.

Om detta ska jamforas med svenska forhallanden - tror
inte att jag sticker ut hakan om jag sager att fa ar fardiga
hematologer (inklusive ett ar innan lakarprogrammet, ett
sabbatsar under studierna, vik fore AT, specialistexamen
i internmedicin + tva barn?) fore 357 Det ar manga ar
som skiljer! Men osagt om battre eller sdmre.

Precis som i Sverige 3r n3stan alla transplantationspa-
tienter CMV+ och reaktivering sker i samma utstrackning
och med samma bekymmer som hemma. Herpes zoster
upplevs daremot inte som nagot stort problem och trans-
plantationspatienterna har bara Aciklovir en manad (!)
efter transplantationen och avslutar profylaxbehandlingen
utan hansyn till CD4-tal. Flukonazolbehandling pagar i tva
manader efter transplantationen men under neutropeni-
perioden inhaleras Ambisome och alla pat far Noxafil som
Aspergillus profylax vid kronisk GVH och eller pagaende
kortisonbehandling. Aven pentamidin inhaleras under
vardtiden till dess att Bactrim kan sdttas in som Pneumo-
cystis profylax. Man har pa mottagningen ett rum for
pentamidininhalationer vilket gor det latt for alla patienter
som av olika anledningar inte I3mpar sig for Bactrim-be-
handling att fa pentamidin istéllet.

P3 HC finns en tydligt utarbetad rutin att folja protokoll.
Man ar JACIE ackrediterade sedan manga ar, reackre-

diterade flera ganger och arbetar kontinuerligt med
uppdatering av SOPAR och dokument. Alla vet precis
vad man ska gora, hur och varfor. Och alla rutiner finns
dokumenterade, lattillgdngliga p3 intran3tet.

Det finns en valfungerande poliklinisk vard med dag-
vardsavdelning och transplantationsmottagning. Den
senare gor att patienter kan vardas i hemmet efter bade
autologa och allogena stamcellstransplantationer. Vilket
i sin tur genomfors i stor utstrackning pga vardplatsbrist.
For att 10sa detta problem cryopreserveras ocks3 alla
syskondonationer, s3 att patienter som allogentransplan-
teras med syskondonatorer far frysta celler.

For hemsjukvarden anvands mer vara matt matt mycket
antibiotikaprofylax - Rocephalin for patienter med MM.

Piptazo till pat med myelom som erhallit BEAM. Levoflox
till alla?

Och hér framstar den storsta skillnaden mellan svensk
och spansk sjukvard idag, méjligen den enda skillnaden
som ocksa kan varderas; avsaknaden av hygienregler
avseende arbetsklader. Alla I3kare rondar och har mot-
tagning som vi i borjan av 2000-talet - privata klader
under kort bussarong eller rock. Langarmat, utslappt
Iangt har, uteskor som trampar pa smutsiga trottoarer,
smycken och klockor. Ddremot anvdnds munskydd hos
neutropena transplantpatienter. Aven IVA-likare star vid
sangkanten med privata kldder under fladdrande rock.

Influensapatienter och pat med disseminerad zoster lig-
ger pa avdelningen, visserligen i enkelrum men mitt ver
korridoren mot transplantationsrummen. De senare
I3mnar mycket dvrigt att 6nska. De &r inte stdrre dn en
tagkupé, utan fonster och med dusch liksom Gver toalet-
ten som det ibland kan vara pa mycket smé och enkla
hotell. Men de har slussar, dvertryck och HEPA-filter. Fo-
rekomsten av disseminerad Aspergillos ar stor och har
kan jag undra om hygienregler, uteskor och mycket sma
och svérstddade patientrum gor skillnad.

P4 HC har man i prinicp 6vergett ATG helt for postCy. ATG
anvands nu bara vid autoimmuna sjukdomar och trans-
plantationer eller behandling av SAA. Man har god till-
gang till MSC och valarbetad rutin med ett lab som fram-
stéller dessa celler varfor de anvdnds som andra linjens
beh vid aGVHD. Ciklosporin anvands ytterst séllan, istéllet
anvander man takrolimus och kommer under ordnade
protokollformer att Gvergs till Advagraf® (endosforfaran-
de) da man upplevt att de generiska preparat av takro-
limus som man tvingats anvanda efter upphandling inte
kunnat halla jamn koncentration i blodet. Patienter som
behdver transplanteras pga HL transplanteras uteslutande
med haploidentiska givare enligt Bacigalupos protokoll
med TBF och postCy. Resultaten forefaller goda.



Amyloidos - 10 pat/ar - tydligt omhandertagande med
albuminsubstitution, forsiktighet med blédningsbekym-
mer, TPN om Gl engagemang, dtergivning i perifer ven
om hjartengagemang (DMSO hjarttox).

MF slutar med ruxo 2 v innan tx, mel200 p3 2 dagar + 1
vilodag,

Patienter i Spanien tar stort ansvar for sin halsa, sjuk-
dom, medicinering men dven journal. Det finns manga
privata vardgivare, flera sjukhus med olika inriktning,
Manga har privata sjukforsakringar och dessa hanteras
av ytterligare vardgivare. Datajournalsystemen kommu-
nicerar inte med varandra och man litar inte p3 att den
som ringer i sanning 3r en kollega. Det forekommer inte
heller att man skickar remissvar, labsvar eller journalko-
pior mellan instanser, sjukhus eller vardgivare. Alltsa ar
det upp till patienten att medfoéra en mapp med alla pap-
per och vidareférmedla remissvar till inremitterande 13-
kare. Detta kan tyckas tidskravande och krangligt och ar
nog s, i synnerhet som man heller inte har telefontider
utan maste traffa sin lakare personligen. Det blir manga
mottagningsbesok for att bara formedla information och
papper. Men samtidigt blir patienterna involverade och
tack vare att spanskan = det medicinska spraket som
lakarkaren anvander behdvs inga omskrivningar. Nar
patienten I3ser sin journal 3r det som att 3 ett utskriv-
ningsmeddelande. Det finns heller inga lskemedelslistor
i datajournalsystemen utan patienten sjdlv ansvarar for
att halla reda p3 sina mediciner och ofta kan de hela lis-
tan utantill. Recept finns i 4 olika varianter beroende pa
var likemedlet ska hamtas ut (vanligt apotek eller sjuk-
husapotek) och om man har privat forsakring eller inte.
Recept har inte alltid patientens namn och kan av I3kare
skrivas pa in blanco och skickas med patienten hem.

Lakarna pa HC har maratonmottagningar. Varje patient
far avsatt 15 minuter men det vet vi ju alla att kroniskt
sjuka patienter oavsett diagnos behdver mer tid an sa.
Lakarna kan ha patienter uppsatta fran ki 09 till kil 14
utan rast - 4 patienter per timme. D3 blir det sdllan
lunch fore kl 14 och heller inte tid for en kopp kaffe.
Patienterna 4 andra sidan kan hamna i vantrummet for
att vanta i 2 timmar p3 att 3 traffa lakare. Likarna do-
kumenterar sjdlva och lagger in prover for nasta besok.
D4 telefontider inte tillimpas hanteras pat med stabila
M-komponenter p3 forsvinnande 13ga nivaer per tfn, till
exempel. Lymfompatienter kontrolleras livet ut...

Spansk sjukvard ar for mitt 6ga mycket valfungerande med
hog standard avseende det mesta. Det som skiljer mar-
kant ar lokalerna som i alla fall pa HC 3r gamla och slitna.
Hygienreglerna ar obefintliga och antibiotikatrycket hogt.
Annars &r patienterna desamma med samma umbaran-

den, sorger och bekymmer. De har samma fragor, grater
nar livet gar dem emot. Anhdriga vill skydda och hjalpa och
g0or sa gott de kan. Mammor till vuxna sdner for deras ta-
lan, lagar mat, skéter mediciner och recept. Patienter med
kronisk GVH och kortisonbehandling ser likadana ut och ar
lika I3ttirriterade ndr nagot gar dem emot. De 3r frustrerade
och arga p4 situationen och undrar vad som gick fel.

Men det som férvanade mig mest och samtidigt gjorde
mig glad var att jag trots min krokiga spanska kunde for-
std att de forklaringar som gavs, de ord som mina span-
ska kollegor anvinde for att trosta, forklara, ge hopp och
mod, var exakt desamma som dven jag hade anvant.

Anna Sandstedt
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271% Training c‘o‘,prse' on haemato-
poietic stem cell transplantation

Detta ars upplaga av ESH-EBMT “Training course on
haematopoietic stem cell transplantation” 3gde rum den
4-7 maj pa konferens-/golfhotellet Citywest Hotel i Sag-
gart, Dublin. Motet hade omkring 150 deltagare fran
manga olika delar av varlden s som Indien, Kina, Syd-
afrika, USA, Brasilien och Europa. Kursen var uppdelad

i 8tta utbildningssessioner med vardera 4-5 stycken 20
minuter 1anga foreldsningar av vdlrenommerade forskare
och kliniker inom respektive omrade. Dessutom gavs
tillfalle att delta i "Meet the expert”-frukostsessioner och
middagar pa kvéllarna tillsammans med nagra av kur-
sens foreldsare. Nagra deltagare hade ocksa skickat in
abstracts som presenterades i posterformat.

Utbildningssession 1 leddes av Dr Robert Zeiser och
handlade om stamceller med fokus p3 biologj, HLA-typ-
ning och mobilisering. En ny modell fér blodbildning fran
hematopoetiska stamceller presenterades dar individuella
stamceller gradvis tillagnar sig linje-tillhdrighet utan att
passera genom tydliga hierarkier av forstadier som tidi-
gare modeller beskrivit. Vad gallde stamcellsmobilisering
presenterades inga stora nyheter men det visades upp-
muntrande langtidsdata gdllande sakerhet for donatorer
och det diskuterades att man kanske borde dvervaga att
oftare anvanda benmarg som stamcellskalla vid transplan-
tationer med lag risk for relaps pga lagre risk for kronisk
GvHD och bttre livskvalitet for recipienten. Det resone-
rades ocksa kring maximal given stamcellsdos (>8 x 106
CD34+ celler/kg kan ha skadliga effekter).

Utbildningssession 2, som leddes av Per Ljungman,
hade fokus pa den tidiga transplantationsfasen med
foreldsningar om principer for konditionering, akut
GVHD, icke-infektiosa och infektiosa komplikationer.
Konditioneringsforeldsningen handlade mycket om
olika RIC (reduced intensity conditioning)-regimer
och framtiden verkar ligga i sa kallade MA-RTC (my-
eloablative - reduced toxicity conditioning) regimer
dar man for ndrvarande bl a driver studier med olika
doser av Busulfan. Nya ron om patogenesen bakom
akut GvHD presenterades och gor gillande att re-
gulatoriska T-celler under influens av den naturliga
bakteriefloran spelar en viktig roll. Forlust av diversi-
tet i bakteriefloran 3r prediktivt for hdg "non-relapse
mortality” (NRM) och tidig anvdndning av intravends
antibiotika ar en riskfaktor for NRM. Mer allmdn an-
vandning av GvHD-profylax med cyklofosfamid post
transplantation ("post-tx Cy”) som anvands i manga
haplo-protokoll diskuterades da detta ger lag frekvens
av GvHD. Fér behandling av akut GvHD presentera-
des inga nya data men fas Il-prévning med cellterapi
med regulatoriska T-celler pagar. Per Ljungman holl
kursens enda 40-minuters foreldsning och gav en

fin dversikt dver infektiosa komplikationer. Den mest
lovande nyheten som presenterades var Letermovir-
profylax mot CMV-infektioner som provats med milda
biverkningar och lagre “all cause mortality”.



Utbildningssession 3 var av det mer experimentellt inrik-
tade slaget och leddes av Dr Mohamad Mohty. Har pre-
senterades data (till stor del fran musmodeller) gillande
det medfédda immunfdrsvarets celler och deras roll i
GVHD. Skyddande effekter av “innate lymphoid cells”
(ILC) och "invariant NKT-cells” (iNKT) vad géller utveck-
ling av GvHD beskrevs genom 6kad bildning av 1L22
som stimulerar vdvnadsreparation respektive expansion
av regulatoriska T-celler. Aven s3 kallade micro-RNA
(miRNAs) verkar ha betydelse for utveckling av GvHD
genom reglering av gentranskription.

Under utbildningssession 4, ledd av Dr Arnon Nagler,
avhandlades den sena transplantationsfasen med fo-
kus pa kronisk GVHD och sena effekter hos barn. Nya
preparat for steroidrefraktar kronisk hud-GvHD som
testas for narvarande ar Pomalidomid (dos 0,5 mg/dag;
prelimindra data med ORR 47 %) och JAK-hdmmaren
baricitinib (fas I/1l doseskaleringsstudie). Man tryckte pa
att ECP (extracorporeal photoferes) faktiskt har visat god
effekt bade vid skleroderm hud-GvHD och vid bronkioli-
tis obliterans och att man maste vara installd pa och for-
varna patienterna om att det ar en lang behandlingstid
som kravs. Pirfenidon (registrerat for idiopatisk lungfib-
ros) har visat intressanta data i musmodeller av lung-Gv-
HD. Hos barn ar kronisk GvHD inte lika vanligt som hos
vuxna utan langtidseffekterna beror ff a pa konditione-
ringen och behandling given innan transplantationen.

Utbildningssession 5 handlade om behandling av leu-
kemirelaps efter allogen transplantation och leddes av
Dr Robert Zeiser. Under foreldsningen om DLI diskute-
rades bade principer for optimering av sjalva graftet vid
transplantationen och olika principer for DLI. Lovande
resultat har setts for graftmanipulation med depletion av
dels ap-T-celler, dels naiva T-celler, gillande forekomst
av GvHD och dverlevnad. Ett intressant fenomen som
man sett vid relaps efter haplo-transplantationer 3r s3
kallad "HLA-loss”. Detta innebdr att recipienten forlo-
rar den HLA-haplotyp som skiljer sig fran donatorn och
istallet duplicerar den delade haplotypen. Cirka 30 % av
relapserna efter haplo-transplantation utgdrs av HLA-
loss medan det endast forekommer enstaka fallrappor-
ter om HLA-loss efter transplantation med HLA-matchad
obesldktad givare. Ett viktigt observandum ar att DLI ej
har effekt vid HLA-loss relaps!

Utbildningssession 6 tog upp transplantation vid speci-
fika sjukdomar (AML/MDS, ALL, MPN) och leddes av Dr
Roland Walter. Fokus har 1g pa det snabbt utvecklande
genomiska landskapet vid AML/MDS och ALL och bety-
delsen av MRD for relapsrisk och dverlevnad efter trans-
plantation for AML. MRD-positiva hdgriskpatienter har
en mycket dalig 6verlevnad trots transplantation.

Utbildningssession 7, under ledning av Carlo Dufour
och Christina Peters, behandlade aplastisk anemi (AA)
och pediatriska frdgor som transplantation vid pediatrisk
ALL och hemoglobinopatier. Uppkomsten av AA sam-
manfattades som en samverkan mellan genetiska och
immunologiska faktorer dar man kan dela in fallen efter
forekomst av somatiska mutationer. De som har mu-
tationer ar mer "MDS-lika” och sannolikt ddrmed mer
betjanta av transplantation medan de som saknar mu-
tationer 8r mer renodlat immunmedierade AA-fall som
svarar pa immunsuppressiv behandling. For behandling
av AA-patienter ej aktuella for transplantation har TPO-
agonister visat lovande resultat med bestdende multi-
linjara responser. En fas lll-studie (RACE) pagar nu med
ATG + CSA +/- eltrombopag. Vad giller transplantation
vid AA visades data p3 att transplantation med matchad
obeslaktad donator inte ger sdmre resultat 3n syskondo-
nator hos yngre patienter (0-18 ar), varfor detta kan be-
traktas som ett forsta linjens alternativ till patienter som
saknar syskondonator om transplantation kan komma
till stdnd inom 2-3 manader. Vidare har man sett att den
negativa effekten av dlder pa dverlevnad efter syskon-
transplantation verkar forklaras till stor del av comorbidi-
tet och i dvrigt friska patienter upp till ca 60 ars dlder har
ingen uppenbart sdmre 6verlevnad dn yngre patienter.

Den avslutande utbildningssessionen handlade om MRD
och stamcellstransplantation och ordférande var Dr Gert
Ossenkoppele. Har presenterades en ny betydelse av
MRD: measurable residual disease (istllet for minimal)
och betydelsen av MRD for dverlevnad efter transplan-
tation presenterades for ett antal diagnoser (AML, ALL,
MCL). Framtidens tekniker for MRD-bestamning verkar
vara Cytof (monoklonala antikroppar markta med ovan-
liga metaller; upp till 45 markérer per kérning, mojlig-
gor upptackt av sma subkloner) och Next generation
sequencing (NGS; sensitiviteten nu <1 %).

Sammanfattningsvis var det sledes tre intensiva och
fullmatade dagar med manga kunniga foreldsare. Efter
tidigare kursers utvarderingar hade de ett storre fokus
pa nya data och studier i ar, vilket ibland upplevdes som
lite val experimentellt fér en kliniker. Annars funderade
jag och min kollega Emma Lennmyr som ocksa deltog i
kursen mest pa hur vi skulle kunna ki3 ut oss till gol-
fare. Hotellet var beldget i naturskdna omgivningar, men
omgivet av skyltar med budskapet "Only golfers allowed
beyond this point”...

Stina Soderlund
ST-lakare i hematologi, Akademiska Sjukhuset i Uppsala
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Att bedriva klinisk forskning pa ett universitetssjukhus
kan, dven for den flitigaste, vara en prévning. Trots en
utat sett forskningsvanlig infrastruktur med nérhet il
labben, stimulerande akademiska diskussioner, god
tillgang till doktorander och post-docs, en formodlig
forstaelse fran arbetsgivaren att forskning ar en natur-
lig del av jobbet samt sannolikt battre majligheter till
finansiering, s& upplever nog manga att det 4nd3 kan
vara svart att fa ihop. Men hur gar det d att bedriva
forskning p3 ett sjukhus primart inriktad pa sjukvards-
produktion och utan akademiska traditioner, eller
kortare formulerat: gar det att forska ute pa landet?
Har kommer en kort skildring hur det kan te sig for en
klinisk forskare "po lanned”.

Jag heter Per-Ola Andersson och ar 6verldkare pa hema-
tologen pa Sédra Alvsborgs sjukhus i Boras (SAS). Ur-
sprungligen kommer jag fran Stockholm, l3ste pa KI men
ganska snart efter examen 1994 flyttade jag till vastkusten
och paborjade 1997 ST pa hematologen pa Sahlgrenska
Universitetssjukhuset. Parallellt forskade jag och dispu-
terade 2003 p4 celluldra immunologiska mekanismer vid
immun trombocytopeni. Darefter bytte jag fokus, dels
mot tumdrimmunologi vid KLL och dels mot prognostiska
faktorer vid diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL). Det
rullade pa, bade projekt och finansieringen utvecklades
hyggligt, doktorander rekryterades och jag blev docent
2008. Under aren 2009-2013 var jag sektionschef, ett
uppdrag som paverkade forskningstakten och under

den perioden gick det en smula trogt. Nar jag avslutade
uppdraget bestdmde jag mig for att forsdka satsa ordent-
ligt pa forskningen igen och da med siktet mer inriktat pa
prognostiska biomarkdrer vid DLBCL. | efterdyningarna

av chefskapet dok det upp ett erbjudande fran medicinkli-

niken pa SAS: en tjanst som hematolog dar det ingick 30
% forskningstid. Jag hade da 3 forskningsmanader per ar
fran Cancerfonden och méjligheten att kombinera halvtid
forskning med halvtid klinik var svar att motsta, s3 1:3 maj
2014 borjade jag pa SAS!

DLBCL &r som bekant den vanligaste lymfomtypen och
med immunkemoterapi botas idag ca 50-60 % men av de
som aterfaller tidigt eller ar refraktdra mot primarbehand-
ling 6verlever endast ett fatal. Det saknas palitliga biomar-
korer for att i kliniken kunna identifiera dessa hogriskpa-
tienter och samtidigt ar bakomliggande mekanismer till

andet

1

behandlingsresistens otillrackligt kartlagda. Syftet med
min forskning 3r att forsdka hitta biologiska markdrer
som p3 ett battre satt kan forutsdga behandlingssvar och
studera orsaker till behandlingsresistens. Vi har hittills
anvant oss av tva olika "-omik™-tekniker: proteomik och
metabolomik. | en inledande pilotstudie (Riietschi et al,
Int ) Proteomics 2015;841769) har vi jamfort, med kvan-
titativ proteomik pa farskfrusen DLBCL-tumérvavnad, det
globala proteinuttrycket fran patienter med refraktar sjuk-
dom/tidig relaps (REF/REL) med patienter utan aterfall ef-
ter minst 5 ars uppfoljning (BOTADE) efter immunkemo-
terapi. Vi kunde identifiera och kvantifiera mer dn 1300
proteiner varav 87 var signifikant differentiellt uttryckta.
Av proteiner som var dveruttryckta i BOTADE-gruppen,
sags en anrikning av proteiner involverade i reglering och
organisation av actin-cytoskelettet. Dessa data indikerade
att globalt proteinuttryck kan ha potentiellt prognostisk
betydelse och att proteiner tillhérande actin-cytoskelett-
natverket skulle kunna ha en funktionell roll vid behand-
ling med immunkemoterapi.

For att utveckla fynden fran pilotstudien har vi precis ge-
nomfort ytterligare proteomikanalyser, med en s3 kallad
TMT-baserad masspektrometrisk metod, pa sparad pa-
raffin-inbdddad tumdrvavnad. Vi har inkluderat betydligt
fler patienter (44 REF/REL och 53 BOTADE). Samman-
lagt identifierades ca 2100 proteiner varav 442 proteiner
aterfanns hos samtliga patienter.



Av dessa 442, fann vi att 102 proteiner var dif-
ferentiellt skilda. | REF/REL-gruppen aterfanns
ett stort antal ribosomala proteiner. Mycket
intressant och till stod for vara data fran pilot-
studien, sag vi ocksa en klar Overrepresenta-
tion av proteiner associerade med actin-orga-
nisation och reglering i BOTADE-gruppen. Vi
fann ocksa en separation mellan patientgrup-
perna (se Figur), vilket ocksa indikerar en moj-

Scores (OPLS-DA)

to1

lig prediktiv roll for global proteomikanalys vid
R-CHOP-behandling. Sammantaget tyder vara
prelimindra data p3 att ribosomala proteiner ar
associerade med resistens mot immunkemote-
rapi, en tidigare okdand mekanism vid DLBCL.
Dessutom verkar reglering av actin-cytoskelet-
tet ha en betydelse for adekvat behandlings-
svar. Delresultat fran studien presenterades

pa senaste ASH-matet (Stenson et al, Blood

2016;128:4121). BaX

0.175

Vi har ocksa undersokt det globala uttrycket av
metaboliter (metabolomik) via nukledr magnetresonans
(NMR)-spektrometri i serum fran 87 DLBCL patienter
uppdelade i samma grupper som i proteomikstudierna
(Stenson et al, Leukemia & Lymphoma 2016;57(8):1814-
22). Ett antal metaboliter skilde mellan grupperna och ef-
ter multivariatanalys kunde vi dven se en separation mel-
lan grupperna vilket tyder p3 att bestdmning av metaboli-
ter i serum skulle kunna vara av potentiellt prognostiskt/
prediktivt varde for riskbedémning av DLBCL-patienter.
Men, eftersom koncentration och typ av metaboliter i se-
rum kan paverkas av faktorer bade fore och efter prov-
tagning planerar vi nu en prospektiv studie dar patienter
kommer att inkluderas fran hela Vastra Gotalandsregjo-
nen samt Region Halland. Under en tredrsperiod berdk-
nas sammanlagt ca 300 patienter att ingd i studien.

Vi vill nu bérja studera den funktionella betydelsen av
ribosomala och actin-relaterade proteiner vid behand-
lingsresistens. Dessutom vill vi utveckla vara data genom
att dels analysera transkriptomet (via RNA-sekvensering)
och dels kombinera vara proteomikdata med RNA-data
(s.k. proteogenomik), vilket pabarjats i samarbete med
docent Larry Mansouri, Institutionen fér immunologi,
genetik och patologi, Uppsala Universitet.

Men hur gar det nu att bedriva den har typen av forsk-
ning pa ett sjukhus som SAS? Och hur kan den finan-
sieras? | gruppen ingdr numera 3 doktorander (varav
en nyligen ar rekryterad lokalt), vi har ett titt samarbete
med flera av kdrnfaciliteterna vid Géteborgs Universitet
(Proteomics Core Facility, Bioinformatics Core Facility
och Svenskt NMR-centrum) och vi har god tillgang till
regionalt biobankat material. Forskningen finansieras,
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Figur. Bl = REF/REL; R6da = BOTADE.

forutom av regionala ALF- och FoU-medel, i stor ut-
strackning av "Stiftelsen Boras Forsknings- och utveck-
lingsfond mot cancer” vars huvuddndamal ar att stodja
tumdrrelaterad forskning for personer verksamma inom
sjukvarden i sédra Alvsborg. Stiftelsen bidrar bdde med
bidrag till vara projekt och med I6nemedel till sjukhu-
set som medfinansiering till en adjungerad professur

i hematologi pa SAS. Dessutom har andra lokala SAS-
baserade fonder ocks3 stéttat med medel. Det betyder,
nagot otippat, att sedan flytten fran universitetssjukhuset
s har min forskningsbudget forstarkts hogst avsevart!
Sjukhuset har ocksa en tydlig satsning pa att bygga upp
en infrastruktur for klinisk forskning och utlyser arligen
ett flertal seniora forskningstjanster och numera ocksa
doktorandtjanster som innebar I6nemedel for 20 % av
en heltid i 2+2 ar. | takt med 6kande regionalisering av
Iakarutbildningen, dar vi handleder studenter i deras
projektarbete under termin 10, sa har rekryteringsbasen
for blivande forskare okat: de ser att det gar att kombi-
nera kul forskning med spdnnande och brett kliniskt ar-
bete hos oss. S3, att bedriva klinisk avancerad forskning
ute pa landet gar alldeles utmarkt!

Per-Ola Andersson, 6verlakare

Sektionen for hematologj, onkologi och lungmedicin,
SAS Boras

Adjungerad professor i hematologi vid Sahlgrenska
Akademin, Goteborgs Universitet
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Avhandlingar

Ebba Lindqvist (Stockholm) har disputerat pa avhand-
lingen "Monoclonal gammopathy of undetermined
significance: natural history and comorbidities. Huvud-
handledare var Professor Sigurdur Yngvi Kristinsson
(Karolinska Institutet och Reykjavik) och opponent Pro-
fessor Pieter Sonneveld, Erasmus University Rotterdam.

Avhandlingen bestar av 5 delarbeten. MGUS ar kliniskt
relevant da arligen 0,5-1,5 % av personer med MGUS
kommer att utveckla multipelt myelom (MM) eller annan
malign lymfoproliferativ sjukdom. Resultat fran tidigare
studier har visat att personer med MGUS har sdmre
overlevnad och 6kad risk fér trombos jamfort med
personer utan MGUS, men alla studier som hittills har
utforts pa kliniskt etablerade kohorter av MGUS patien-
ter, vilket kan medfdra en hog risk for selektionsbias .
Nyligen har en ny klinisk entitet identifierats som kallas
light-chain MGUS (LC-MGUS). Mycket lite ar kant om
epidemiologin och det kliniska forloppet av LC-MGUS.

For att faststélla en kliniskt informativ, korrekt och latt
tilldmpbar definition av LC-MGUS och beskriva forekom-
sten av MGUS och LC-MGUS i befolkningen, utférdes
en stor populationsbaserad screening-undersokning.
Gruppen screenade mer 3n 11.000 personer fran den
islandska "AGES-Reykjavik Study cohort” och den ame-
rikanska "PLCO Study cohort”. Férekomsten av MGUS
var 4,8-5,2 %. Baserat pa resultaten fran de tva kohor-
terna foreslas en reviderad definition av LC-MGUS; (1)
en onormal FLC-kvot (1,65), (2) en forh6jd koncentra-
tion av involverad latt kedja (40 mg / L eller hogre), (3)
inget M-protein pa serumproteinelektrofores eller im-

munofixering, och (4) inga tecken péa organskador som
kan tillskrivas en lymfoproliferativ sjukdom. Forekom-
sten av LC-MGUS i studien ndr denna definition anvén-
des var 0,9-1,0 %. Prevalensen av LC-MGUS 6kade med
aldern (p < 0,001), var hogre hos mén (p < 0,001), och
mer vanlig bland afroamerikaner (2,9 %) 4n vita (0,7 %)
eller asiater/ 6bor i Stilla havet (0,2 %).

Ebba har utfort tre populationsbaserade studier i syfte
att studera naturalfdrlopp och dverlevnad av individer
med MGUS och LC-MGUS. Hon anvinde AGES-Rey-
kjavik Study kohorten av 5764 individer, inklusive 300
personer med MGUS och 52 individer med LC-MGUS,
samt en svenskt kohort av 18,768 MGUS patienter. Ge-
nom svenska cancerregistret identifierades alla patienter
med MM diagnos mellan 1976 och 2013, liksom popula-
tionsbaserade kontroller. Personer med MGUS hade en
1,2-faldig (95 % konfidensintervall (Cl) 1,04-1,4) och in-
divider med LC-MGUS hade en 1,6-faldig (1,2-2,3) 6kad
risk for dodsfall jamfort med personer utan MGUS under
en median uppféljningstid pa nastan tio ar. Risken for-
blev 6kade efter progression att lymfoproliferativ sjuk-
dom beaktats. Vidare visades att en personlig historia av
autoimmun sjukdom avsevart 6kade risken for dod hos
bade individer med MM (hazard ratio (HR) = 1,2, 1,2-
1,3) och individer med MGUS (HR = 1,4, 1,3-1,4). Dessa
resultat skulle kunna bero pa en underliggande genetisk
mottaglighet for bade plasmacellssjukdomar och andra
tillstand, sdsom autoimmun sjukdom, eller att dverpro-
duktion av latta kedjor orsakar organskada. Gruppen
fann att MM-patienter med kdnd MGUS hade en battre
total dverlevnad (mediandverlevnad 2,8 ar) 4n MM pa-
tienter utan tidigare kunskap om MGUS (medianéver-
levnad 2,1 &r). Bland MM patienter med tidigare kand
MGUS var en |ag M-proteinkoncentrationen vid MGUS
diagnos var prediktiva for sdmre 6verlevnad i MM (HR =
1,9, 1,1-3,0), méjligen pa grund av att patienter med lag
M-proteinkoncentration féljs mindre ofta.

| ytterligare analyser av AGES-Reykjavik kohorten be-
doémdes dddsorsaker och risken fér trombos bland per-
soner med MGUS och LC-MGUS och man fann en 6kad
risk for dod i cancer (HR = 1,8, 1,6-2,3) och i hjartsjuk-
dom (HR = 1,4, 1,1-1,8), justerat for alder och kon. Vida-
re sags att en tidigare trombos var vanligare hos indivi-
der med LC-MGUS (25 %) 4n hos individer med MGUS
(10 %) eller utan MGUS (12 %). Individer med LC-MGUS
hade en 6kad risk for fr.a tidigare arteriell trombos
(oddskvot (OR) = 2,5, 95 % Cl 1,3-4,9), jamfort med
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individer utan MGUS. Under en median uppf6ljningstid
pa ndstan nio ar upptacktes en ndstan dubblerad risk for
arteriell trombos bland individer med LC-MGUS jamfort
med individer utan MGUS (HR = 1,9, 1,1-3,2). Daremot
noterades ingen 6kad risk for vends trombos vid MGUS
eller LC-MGUS. Den pavisade 6kade risken for trom-
bos vid MGUS torde ha berott pa andra interagerande
faktorer. Slutligen foreslas att framtida undersdkningar
fokuserar pa att karakterisera kliniska, genetiska och
biokemiska profiler av LC-MGUS, i syfte att battre forsta
kopplingen till cancer, hjartsjukdomar, och trombos.

Tobias Svensson (Uppsala)

har disputerat pa avhandling-
en “Infectious and bleeding
complications in patients with
hematological malignancies:
Studies on diagnosis and pre-
vention”. Huvudhandledare var
docent Honar Cherif, opponent
Professor Christine Wenner3s,
Goteborg.

Det 6vergripande syftet med
denna avhandling var att 6ka
kunskapen om férebyggande av smittsamma och bléd-
ningskomplikationer hos patienter med hematologiska
maligniteter, framforallt hos patienter KLL och MDS.
Hypogammaglobulinemi dr en etablerad riskfaktor for
infektion vid KLL, men eventuella risker orsakade av 1gG
subklass-brist (IgG-subklass-brist med adekvat produk-
tion av IgG, IgA och IgM) har debatterats. | en retro-
spektiv studie kunde Tobias visa att IgG-subklass brist
hos KLL-patienter ar séllsynt och inte ar férknippad med
en statistiskt 6kad risk for infektion, dven om en trend
till fler septikemier sags. Darfor ar rutinanalys av IgG-
subklasser hos alla patienter med KLL inte motiverad.

Det finns ingen koncensus om hur man skall rekom-
mendera vaccination mot Streptococcus pneumoniae
hos KLL-patienter framst pa grund jamférande studier
saknats. Tobias har darfér genomfort en randomiserad
studie inom svenska KLL gruppen dar effekten av ett
konjugerat pneumokockvaccin jamforts med ett poly-
sackaridvaccin. Effekten pa immunsvar var 6verlagsen
eller lika med efter vaccination med ett konjugat pneu-
mokockvaccin for alla pneumokockserotyper gemen-
samma for de tva vaccinerna . Ett konjugat pneumo-
kockvaccin bor darfor inga i vaccinationsprogrammen
for patienter med KLL. Under disputationen papakade
professor Wenneras att det i Sverige i befolkningen ses
manga pneumokockinfektioner med subtyper som ej

tacks av konjugatvaccin. Darfor bor ett vaccinationspro-
gram med bada typerna inlett med konjugatvaccin re-
kommenderas till KLL patienter. Hur lange vaccinations-
svaret kvarstar och hur behovet av revaccination ser ut
behover studeras framdover.

Bronkoalveolart lavage (BAL) ar en valetablerad inva-

siv metod for att identifiera orsaken till lunginfiltrat hos
patienter med nedsatt immunforsvar. | en retrospektiv
studie har Tobias studerat det diagnostiska utbytet av
BAL hos patienter med hematologiska maligniteter. Han
kom fram till att BAL 3r mycket anvandbar for att an-
tingen verifiera eller utesluta nagra av de viktiga luftvags-
infektioner som paverkar dessa patienter, sarskilt invasiv
pulmonell aspergillos och Pneumocystis jirovecii lung-
inflammation. Dock bor standardiserade procedurer for
BAL provtagning kontinuerligt revideras for att undvika
onddiga mikrobiologiska tester dd manga utforda tester
aldrig gav nagot utbyte.

Trombocytopeni som &r en negativ prognostisk faktor
for patienter med MDS forvarras ofta av azacitidinbe-
handling, Eltrombopag ér en trombopoietin-receptora-
gonist som 3r effektiv vid behandling av ITP. Tobias var
huvudansvarig fér genomgorandet av den forsta klinis-
ka fas | studien av kombinationen av eltrombopag och
azacitidin till hogrisk MDS-patienter med trombocyto-
peni. Studien visade att kombinationsbehandlingen ar
genomforbar och tolereras val i doser upp till 200 mg
eltrombopag dagligen. Vid hogre doser sags en DVT
och en patient med uttalade utslag. Trombocyter visade
en trend till hdgre varden efter behandling dn innan
trots att azacytidin hade givits. Tobias berattade under
disputationen att baserat pa denna studie genomfordes
en stor multinationell Fas 3 studie. Resultat presentera-
des pa ASH motet 2016 och tyvarr kunde man i denna
studie inte upprepa de positiva resultat som sags i Fas 1
studien.
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Nya vetenskapliga artiklar av
svenska forskare

Nikolas Herold och Jan-Inge Hen-
ter (Stockholm) har publicerat en
mycket intressant studie om cyta-
rabin (ara-C). Vid AML 4r bade cy-
totoxicitet av ara-C in vitro och det
kliniska svaret pa ara-C-terapi korre-
lerat med formagan hos AML-blaster
att ackumulera den aktiva metabo-
liten Ara-C trifosfat (ara-CTP) som
orsakar DNA-skada. Skillnader i
uttrycksnivaer av kdnda transportd-
rer eller metaboliska enzymer som
ar relevanta for ara-C svarar endast
partiellt for patientspecifik ara-CTP

ackumulering i AML-blas-
ter och svar pa ara-C-be-
handling. | denna studie
visas att enzymet "deox-
ynucleoside triphosphate
(dNTP) triphosphohy-
drolase SAM domain and
HD domain 1” (SAMHD1)
hydrolyserar ara-CTP

och minskar méngden ara-C i leu-
kemiceller. Celler i vilka SAMHD1
expression dvergdende reducerades
genom behandling med “simian im-
munodeficiency virus (SIV) protein
Vpx” var dramatiskt mer kansliga for
ara-C-inducerad cytotoxicitet. Nar
gruppen avldgsnade SAMHD1 fran
AML-celler med hjélp av CRISPR-
Cas9-teknologi kade ocks3 intra-
celluldra koncentrationer av ara-C,
och mer ara-C inkorporerades i
cellernas DNA. Cellerna uppvisade

cirka 130 ganger hogre kanslig-

het for ara-C. Musmodeller av AML
som saknar SAMHD1 var 6verkans-
liga for ara-C, och deras 6verlev-
nad var mer 3n fordubblad jamfort
med mdss vars leukemiceller hade
SAMHD?. Slutligen kunde man iden-
tifiera SAMHD1 som en riskfaktor

i kohorter av bdde barn och vuxna
patienter med de novo AML som
fick ara-C-behandling. Hazradkvo-
ter for overlevnad efter 18 manader
var 1,23 for vuxna och 1,49 for barn.
Dosen av ara-C skulle saledes teo-
retiskt kunna sdnkas hos patienter
med l3gt SAMHD1 uttryck och ham-
mare av SAMHD1 skulle kunna vara
vardefulla hos patienter med hogt
uttryck (Targeting SAMHD1 with the
Vpx protein to improve cytarabine
therapy for hematological malignan-
cies, Nat Med. 2017;23:256-263).

Martin Wahlestedt (Lund) har un-
dersokt aldrande som &r associerat
med betydande férandringar i so-
matiska/vuxna stamceller. Behand-
lingar for att motverka dessa kan ju
teoretiskt fa 1dngtgadende fordelar for
halsan. | blodet 8r hematopoietisk
stamcellsaldrande (HSC) kopplat till
flera funktionella brister. Nya data
visar att enskilda HSCs kan vara for-
instéllda differentiellt redan fran ung
alder. Forutom detta kan HSCs ock-

s4 aldras asynkront. For att kunna
utvardera utsikterna for HSC foryng-
ring kravs darfor att man narmar sig
de HSCs som funktionellt paverkas
av alder. | denna studie kombine-
ras genetisk "bar coding” av dldrade
murina HSCs med bildningen av
inducerade pluripotenta stamceller
(iPS celler). Detta tilldter gruppen att
specifikt fokusera pa dldrade HSCs
som uppvisar en uttalad "lineage
skewing”, ett kdnnetecken for HSC

adldrande. Funktionella och moleky-
I3ra studier avslojar att hematopoes
fran dessa iPS kloner dr omgjliga att
skilja fran den som associeras med
unga moss. Dessa data ge ddrmed
stod for uppfattningen att flera vik-
tiga funktionella egenskaper asso-
cierade med HSC aldrande kan re-
verseras (Clonal reversal of ageing-
associated stem cell lineage bias via
a pluripotent intermediate, Nat Com-
mun. 2017 Feb 22;8:14533).

Bianca Tesi (Stockholm) har studerat
tva familjer med cytopeni, anlag for
MDS med kromosom 7 avvikelser,

immunbrist och progressiv cerebel-
13r dysfunktion. Genetiska studier
avsldjade heterozygota missense-

mutationer i SAMDOL, en tumorsup-
pressorgen lokaliserad pa kromo-
som 7q. Overensstimmande med en



“gain-of-function” effekt noterades
att ektopiskt uttryck av tva identifie-
rade SAMDOL mutanter minskade
cellproliferation i férhallande till nor-
malt protein. Av de tio individer som
var heterozygota for ndgon av dessa
tvd SAMDIL mutationer utvecklade
tre MDS genom forlust av den mute-
rade SAMDOL allelen efter infektio-
ner associerade med myeloid-, B och
NK-cellsdefekt. Fem andra personer,
varav tre hade haft spontant dverga-
ende cytopeniepisoder i barndomen,

uppvisade hematopoetisk mosaicism
genom uniparental disomi av 7q med
forlust av den muterade allelen eller
ytterligare "in cis” SAMDIL trunke-
rande mutationer. Undersdkningar av
en person indikerade att somatiska
forandringar hade selekterats post-
natalt. Somatiska mutationer kunde
pavisas i CD34 + hematopoetiska
progenitorcellpopulationer, och an-
rikades ytterligare i B- och NK-celler.
Stimulering av dessa celltyper med
interferon (IFN) -o eller -y induce-

rade SAMDOL uttryck. Kliniskt hade
mosaicism samband med mildare
sjukdom, men neurologiska manifes-
tationer kvarstod hos tre personer.
Tva bérare hyste ocksa en sallsynt "in
trans” nedarvd SAMDOL missense
"loss-of-function” variant som poten-
tiellt motverkar SAMDOL mutationen
(Gain-of-function SAMDIL mutations
cause a syndrome of cytopenia, im-
munodeficiency, MDS and neurolo-
gical symptoms, Blood. 2017 Feb 15
Epub ahead of print).

Marios Dimitriou (Stockholm har
utfért immunofenotypiska analyser
av omogna stam- och progenitor-
cell "compartment” fran patienter
med en isolerad forlust av hela kro-
mosom 7 hos MDS patienter, och
pavisat expansion och dominans av
maligna -7 klonen i granulocyt- och
makrofagprogenitorer (GMP), och
andra CD45RA + progenitorceller.
Vidare sags en betydande minskning
av LIN-CD34 + CD38low / -CD90 +
CD45RA- hematopoietiska stamceller

(HSC), vilket paminner om vad som
typiskt ses i AML, och distinkt fran
lag risk MDS. Funktionella in vitro
och in vivo stamcellsanalyser visade
en forsdmrad funktion fér -7 MDS-
patienter oberoende av antal marg-
blaster. Medan -7 klonen dominerade
i alla skeden av GM differentiering
hade -7 klonen en konkurrensnack-
del i erytroid differentiering. Bland
azacytidinbehandlade -7 MDS-patien-
ter med ett kliniskt svar noterades att
den minskade klonaliteten i mono-

nukledra benmargsceller inte atfolj-
des av en parallell reducerad klonal
inblandning i dominerande CD45RA
+ progenitorrpopulationer. Dessa
data visar att stam- och progenitor-
compartment vid hog risk MDS med
monosomi 7 liknar mer den hos AML
an lagrisk MDS (Perturbed hemato-
poietic stem and progenitor cell hie-
rarchy in myelodysplastic syndromes
patients with monosomy 7 as the
sole cytogenetic abnormality, Onco-
target. 2016;7:72685-72698).

Mei Wang (Stockholm) har utfort
heltranskriptom RNA-sekvense-
ring och panelbaserad djup DNA-
sekvensering av 23 gener fran 274
intensivt behandlade AML-patienter
(Clinseq-AML). Gruppen utnytt-
jade ocksa Cancer Genome Atlas
(TCGA) -AML studien (N = 142) som
en andra valideringskohort. Man
utvarderade sex tidigare foreslagna

molekyldra baserade modeller for
AML riskbeddmning och tva revide-
rade riskklassificeringssystem som
kombinerar molekyldra och kliniska
data. Riskgrupper stratifierade i fem
av sex modeller uppvisade skild to-
tal 6verlevnad bland AML-patienter
med normal cytogenetik i Clinseq-
AML kohorten (p-varde <0,05;
konkordans index> 0,5). Riskklas-

sificeringssystem som integrerande
mutations- eller genexpressionsdata
befanns ge ytterligare prognostiskt
varde jamfort med den nuvarande
ELN riskklassificeringen (Validation
of risk stratification models in acute
myeloid leukemia using sequencing-
based molecular profiling, Leukemia.
2017 Mar 10, Epub ahead of print).

Sara Strese (Uppsala) har evaluerat
alkyleraren melflufen med avseen-
de pa aktivitet vid AML i ett antal in
vitro-modeller, samt i en patienthar-
ledd xenograft studie. Alla testade

AML cellinjer var mycket kénsliga for
melflufen, medan melfalan var avse-
vart mindre potent. | HL-60-cellinjen
pavisades synergi for kombinationen
av melflufen och cytarabin, en inter-

aktion som visades sekvensberoen-
de med 6kad synergi nir melflufen
tillsattes fore cytarabin. Aven i pri-
mara kulturer av AML-celler fran pa-
tienter var melflufen hogaktivt, med-
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an normala PBMC kulturer tycktes
vara mindre kansliga, med ett 7-fal-
digt in vitro terapeutiskt index. Mel-
flufen var lika aktivt mot icke-malig-
na, omogna CD34 + progenitorceller
och en mer differentierad CD34 har-

ledd cellpopulation (GM14). Slutli-
gen visades att melflufenbehandling
hade signifikant anti-leukemi-aktivi-
tet och 6kad dverlevnad i en patient
harledd xenotransplantationsmodell
av AML hos moss. Ytterligare klinisk

utvardering av melflufen verkar mo-
tiverat vid AML (In vitro and in vivo
anti-leukemic activity of the peptida-
se-potentiated alkylator melflufen in
acute myeloid leukemia, Oncotarget.
2017;8:6341-6352).

Anna Rydstrém (Géteborg) har fort-
satt analyser av en internationell fas
IV prévning rérande 84 patienter med
AML i CR som inte hade genomgatt
transplantation dar immunterapi med
histamindihydroklorid (HDC) och

lag dos IL-2 gavs i syfte att forhindra
aterfall. Dynamiken hos myeloida cel-
ler och uttryck av aktiveringsmarko-
rer bedomdes fore och efter cykler
av immunterapi och korrelerade med
kliniskt utfall i form av aterfallsrisk och
overlevnad. Under cykler observera-

des en markant dkning av eosinofiler
tillsammans med en minskning av mo-
nocyter och neutrofila granulocyter.
En stark reduktion av blodmonocyter
under den forsta HDC / IL-2 behand-
lingscykeln predikterade leukemifri
6verlevnad. HDC komponenten i im-
munterapi utdvar agonistaktivitet ge-
nom histamin typ 2 receptorer (H2Rs)
som uttrycks av myeloida celler. Det
observerades att densiteten av H2 R
expression pa blodmonocyter 6kade
under cykler avimmunterapi och att

hoégt monocyt H2R uttryck predikte-
rade minskad aterfallsrisk och forbatt-
rad total dverlevnad. Ett Iagt uttryck av
HLA-ABC var associerad med mins-
kad aterfallsrisk. Dessa resultat tyder
pa att delar av den myeloida cellbio-
login kan paverka den kliniska nyttan
av relapsforebyggande immunterapi
vid AML (Dynamics of myeloid cell
populations during relapse-preventi-
ve immunotherapy in acute myeloid
leukemia, J Leukoc Biol. 2017 Feb 24,
Epub ahead of print).

Khadija Abdulkarim (Kungalv) har
publicerat den forsta studien fran
MPN delen av Blodcancerregistret.
Studien syftade till att undersoka
mdjliga korrelationer mellan blod-
status, erytropoietin (EPO) niva och
JAK2 V617F mutation, och vaskulara
komplikationer fore diagnos av en
populationsbaserad kohort av nydi-
agnostiserade patienter med my-
eloproliferativa neoplasmer (MPN).
Studien omfattar 1105 patienter med
polycytemia vera (PV) och 1284 pa-
tienter med essentiell trombocytemi
(ET). Vaskulira komplikationer fore
diagnos registrerades hos 37 % av
PV-patienterna. | multivariatanalys var

lagt hemoglobin den enda betydande
riskfaktorn (P = 0,0120), eventuellt
beroende p3 langre sjukdomsdura-
tion (masked PV). Patienter med lagre
Hb hade ocks3 signifikant hogre LPK,
en tidigare identifierad riskfaktor vid
PV. Bland ET-patienter hade 35 % haft
en vaskuldr komplikation. Riskfakto-
rer for vaskuldra komplikationer vid
ET identifierades som alder > 65 4r,
LPK>12 x 10° / L, och ndrvaron av
JAK2 V617F mutation (p = 0,0004,

p = 0,0038, respektive p = 0,0016).
En majoritet av komplikationer var
tromboemboliska vid bade PV och

ET, medan blddningar var ovanliga. En
uppenbar svaghet i studien 3r att upp-

gift och tid for tromboembolisk kom-
plikaton saknas i registret. Gruppen
utforde darfér en noggrann journal-
genomgang av de 702 patienter som
registrerats pa de fyra forfattarnas
sjukhus. Bland dessa hade 35 % haft
en tromboembolisk komplikation och
61 % av dessa hade intraffat inom tva
ar fran diagnos, vilket 8nyo understry-
ker betydelsen av en snabb korrekt
utredning av patienter med hogt HB/
EVF/TPK (Risk factors for vascular
complications and treatment patterns
at diagnosis of 2389 PV and ET pa-
tients: Real-world data from the Swe-
dish MPN Registry, Eur ] Haematol.
2017 Mar 2 Epub ahead of print).

Karin Smedby (Stockholm), Bengt
Glimelius, Richard Rosenqvist och
Larry Mansouri (samtliga Uppsala)
har medverkat i en internationell

metaanalys av sex genomassocia-
tionsstudier omfattande totalt 6.200
KLL fall och 17,598 kontroller. Man
identifierar nio risk loci vid 1p36.11

(rs34676223, P=5,04 x 10),

194213 (rs41271473, P=1,06 x 10-),
424 (rs71597109, P =1,37 x 1019),
4q35 0,1 (rs57214277,P = 3,69 x 10°%),



6p21.31 (rs3800461, P=1,97 x 10°%),
11923.2 (rs61904987, P= 2,64 x 10"),
18921.1 (rs1036935, P= 3,27 x 10°%),
19p13.3 (rs7254272, P = 4,67 x 10°8)
och 22q13.33 (rs140522, P=2,70 x 10°).

Dessa nya och etablerade risk loci
mappar till omraden av aktivt kromatin
och uppvisar en dverrepresentation
av transkriptionsfaktorbindning for

de avgorande faktorerna for B-cellut-

veckling och immunsvar (Law P) et al.
Genome-wide association analysis im-
plicates dysregulation of immunity ge-
nes in chronic lymphocytic leukaemia,
Nat Commun. 2017 Feb 6;8:14175).

Fredrik Bicklund (Stockholm) har
undersokt follikulart lymfom (FL) dar
risken for sjukdom &r starkt forknip-
pat med genetiska variationer i hu-
man leukocytantigen (HLA) klass II.
Cigarettrokning har foreslagits oka
FL risk, framforallt bland kvinnor.
Hypotesen var att aminosyror i HLA-
antigen D relaterade 1 subenhet
(DRB1) interagerar med rokning for
att 6ka risken for FL, sdsom tidigare

visats for reumatoid artrit. Man analy-
serade 373 patienter med FL och 818
kontroller fran 2 populationsbase-
rade fall-kontrollstudier i Sverige och
Danmark (1999-2003). Jamfort med
icke-rokare som inte hade delade
epitopalleler, var rokning forknippad
med risk for FL for alla forsoksperso-
ner (for fore detta rokare, oddskvot
(OR) = 2,20; OR rokare = 3,56) och
for kvinnor (OR fore detta rokare =

2,95; OR rokare 5,63) Rokning och
epitopstatus interagerade dessutom
signifikant. Dessa resultat tyder pa
en mdjlig interaktion mellan rékning
och HLA-DRB1-associerad anti-
genpresentation for FL risk (Pos-
sible Interaction Between Cigarette
Smoking and HLA-DRB1 Variation
in the Risk of Follicular Lymphoma,
Am ] Epidemiol. 2017 Mar 28, Epub
ahead of print).

Stina Wichert (Lund) 4r huvudfor-
fattare av en klinisk studie av “smol-
dering multiple myeloma” (SMM).
BI-505, en monoklonal antikropp
riktad mot intercelluldr adhesions-
molekyl 1 (ICAM-1) med lovande
anti-myelomaktivitet i prekliniska
studier, var tdnkt som en mdjlig
behandling for denna patientka-
tegori med potential att eliminera
tumorceller med minimala biverk-
ningar. BI-505 tolererades val i en

tidigare fas 1 provning. | denna
studie studerades effekterna av BI-
505 hos patienter med SMM. Fyra
patienter rekryterades och tre av
dem avslutade den forsta cykeln av
behandling definierad som 5 doser
av BI-505, totalt 43 mg / kg kropps-
vikt, under en 7-veckorsperiod. De
tre utvarderingsbara patienter som
erholl BI-505 uppvisade en godartad
sakerhetsprofil, men ingen av pa-
tienterna uppnadde ett svar sasom

definierats per protokoll. BI-505
uppvisade saledes tyvarr ingen kli-
niskt relevant effekt pa sjukdomsak-
tivitet hos dessa patienter med SMM
(A single-arm, open-label, phase

2 clinical trial evaluating disease
response following treatment with
BI-505, a human anti-intercellular
adhesion molecule-1 monoclonal
antibody, in patients with smolde-
ring multiple myeloma, PLoS One.
2017;12:e0171205).

Mohammad Alzrigat
(Uppsala) har vidare ut-

ellt terapeutiskt mal vid
behandling av MM. |

/ BLIMP-1 och ¢-MYC.
Vidare pavisas att EZH2

EZH2 och H3K27me3 i
MM cellinjer och primadra

forskat "polycomb repres-
sive complex 2” (PRC2)
som foreslagits vara en
gemensam ndmnare for
“gene silencing” vid MM.
Den enzymatiska sub-
enheten av PRC2 “zeste
homolog 2” (EZH2) skulle
kunna vara ett potenti-

arbetet har man ytterli-
gare dissekerat de anti-
myelommekanismer som
medieras av EZH2 inhibi-

tion och visat att farmako-

logisk hdmning av EZH2
reducerar uttrycket av

MM-associerade onkoge-

ner; IRF-4, XBP-1, PRDM1

inhibering reaktiverar ut-
trycket av mikroRNA med
tumorsuppressorfunktio-
ner som kan riktas mot
MM-associerade onkoge-
ner; primart miR-125a-3p
och miR-320c. ChIP-analys
avslojar att miR-125a-3p
och miR-320c &r mal for

celler (EZH2 inhibition in

multiple myeloma downre-

gulates myeloma associa-
ted oncogenes and upre-
gulates microRNAs with
potential tumor suppres-
sor functions, Oncotarget.
2017;8:10213-10224).
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Britt-Marie Halvarsson (Lund)

har analyserat de vanliga riskalle-
ler for multipelt myelom (MM) som
nyligen identifierats for att avgora
deras eventuella bidrag till familjar
MM. 38 familjara fall identifierades
och man fann en anrikning av ge-

mensamma MM riskalleler i familjar
MM jamfort med 1530 sporadiska
fall (P =4,8 x 102 och 6,0 x 10-2,
respektive for tva olika polygena
risk score) och 10 171 populations-
baserade kontroller (p=1,5 x 10
och 1,3 x 10, respektive). Gruppen

uppskattar att omkring en tredjedel
av de familjara fallen resulterar fran
sadan anrikning (Direct evidence for
a polygenic etiology in familial multi-
ple myeloma, Blood Advances 2017
1:619-623).

Hareth Nahi (Stockholm) har med-
verkat i en multicenter retrospektiv
studie av patienter med diagnosen
IgM myelom definierat av > 10 %
monoklonala plasmaceller i ben-
marg, ndrvaro av ett IgM monoklo-
nalt paraprotein av valfri storlek, och
anemi, renal dysfunktion, hyper-
kalcemi, lytiska lesioner och/eller

t (11; 14) som identifierats genom
FISH. Totalt ingick 134 patienter fran
20 centra i denna analys. Median-
aldern vid diagnos var 65,5 ar med

en manlig dominans (68 %). Anemi,
renal dysfunktion, forhdjt kalcium-
och lytiska lesioner patréffades hos
37 %, 43 %, 19 % respektive 70 %.
Median serum-IgM-niva var 28,9 g/I,
och 19 % av patienter hade nivaer >
60 g/I. Internationell Staging System
(ISS) stadium 1, 2 och 3 observe-
rades hos 40 (33 %), 54 (44 %)

och 29 (24 %) av patienterna. De
maligna cellerna uttryckte CD20 (58
%) och cyklin D1 (67 %), och t (11;
14) var det vanligaste cytogenetiska

fyndet (39 %). Mediandverlevna-
den (OS) var 61 manader. Hogre ISS
stadium var associerat med sdmre
overlevnad (p = 0,02). Patienter med
IgM-myelom presenterar sig sale-
des liknande kliniska bilder som
mer vanliga myelom subtyper, och
behandlingsresultaten &r likvardiga
(Castillo J) et al. IgM Myeloma: A
Multicenter Retrospective Study of
134 Patients, Am ] Hematol. 2017
Apr 6, Epub ahead of print)

Hareth har ocksd medverkat i en
subgruppsanalys av den randomi-
serade Fas 3 studien FIRST som
undersokte lenalidomid plus lagdos
dexametason till sjukdomsprogres-
sion (Rd kontinuerlig) vs melfalan,
prednison och talidomid i 12 cykler
(MPT) vs Rd i 18 cykler (Rd18) till
patienter med nyligen diagnostiserat
multipelt myelom som ej var kan-
didater for transplantation. Huvud-
studien visade att kontinuerlig Rd
forlangde progressionsfri verlev-
nad och total dverlevnad jamfort
med MPT. En subanalys av den

forsta studien har nu gjorts for att
bestdmma fordelarna med Rd kon-
tinuerligt baserat pa djupet av svar.
Patienter hade randomiserats 1: 1: 1
till Rd kontinuerlig, Rd18, eller MPT
och delades nu in i undergrupper
baserade pa basta svar: komplett
respons (CR, n = 290), mycket god
partiell respons (VGPR; n = 679),
partiell respons (PR, n =1 225), el-
ler stabil sjukdom (n =299). Mer

an 13 % av patienterna som fick Rd
kontinuerlig som uppnadde VGPR
som basta svar gjorde det efter 18
manaders behandling. Rd kontinuer-

lig minskade risken for progression
eller dod med 67, 51, och 35 % vs
MPT hos patienter med CR, VGPR
respektive PR. P4 liknande satt mins-
kade Rd kontinuerlig risken for pro-
gression eller dod med 61, 54, och
38 % vs Rd18 hos patienter med CR,
VGPR respektive PR (Bahlis NJ et al.
Benefit of continuous treatment for
responders with newly diagnosed
multiple myeloma in the randomized
FIRST trial, Leukemia. 2017 Apr 4
Epub ahead of print).

Gunnar Juliussson (Lund) har bi-
dragit till ett arbete som tagit fram
koncensus riklinjer for harcellsleu-
kemi som beskriver dagens rekom-
mendationer. Vikten av att optimera
forebyggande behandling mot infek-

tioner och hantering av den allvar-
liga infektionsrisken under behand-
ling betonas. De enorma framstegen
i behandlingen av patienter med
denna sjukdom har resulterat i hog
svarsfrekvens och forbéattrad dver-

levnad, men vikten av organiserad
utvarderingar av minimal kvarvaran-
de sjukdom, och en lamplig metod
for aterfallsbehandling ar fortsatta
relevanta forskningsomraden. Ut-
vardering av livskvaliteten hos det



6kande antalet dverlevande i denna
nu hanterbara kroniska sjukdom for-
tjanar ytterligare studier (Grever MR

et al. Consensus guidelines for the
diagnosis and management of pa-
tients with classic hairy cell leukemia,

Blood. 2017;129:553-560).

Johan Aurelius (Goteborg) arbete
syftade till att ge insikt i mekanismer-
na for hur CMML undviker att avdo-
das avimmunsystemet. Fokus ligger
pa immunsuppressiva reaktiva syre-
species (ROS) som bildas av myeloi-
da cellers NADPH-oxidas-2 (NOX2).
Den dominerande populationen

av primara humana CMML celler
befanns uttrycka membranbundet
NOX2 och att frigdra ROS. Detta i sin

TRE BEREDNINGSFORMER
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Hos patienter med CMM var forhdj-
da CD34 + celler i blod associerade
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kinidin eftersom detta kan resultera i 6kade plasmakoncentrationer av dessa

|dkemedel, vilket kan leda till QTc-forlangning och séllsynta fall av torsades de
ointes. Samtidig behandling med HMG-CoA reduktashammarna simvastatin,
ovastatin och atorvastatin.

cisaprid, pimozid, halofantrin eller

For ytterligare information se fass.se. MSD, Tel: 08-578 135 00, msd.se
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Hematologiskt Kalendarium

Datum Méte/Kongress Plats
1417/6 International conference lymphoma Lugano
22-25/6 EHA Madrid
4-6/10 SFH Fortbildningsdagar V3steras
9-12/12 ASH Atlanta
2018

18-21/3 EBMT Lissabon
1417/6 EHA Stockholm
Studiegruppsmaoten

19/9 Svenska mastocytosgruppen Arlanda
28/9 Svenska myelomgruppen Stockholm
9-10/11 Nordiska MDS-gruppen Stockholm
16/11 Svenska KLL-gruppen Arlanda
2018

25/1 Svenska AML-gruppen Arlanda
SK-kurser

2-4/10 Transplantation Vasteras
v. 4 prel Cytostatika Stockholm

Ett omfattande kalendarium som kontinuerligt uppdateras finns pd www.sfhem.se/kalender
nu finns dven funktionen viktiga datum dir deadlines mm finns www.sfhem.se/viktiga_datum
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VART GEMENSAMMA MAL :
BESEGRA CANCER. 9

Pa AbbVie arbetar vimed att bygga relationer med sjukvardspersonal, patienter, intresse-
organisationer, halso- och sjukvardsmyndigheter, ldkemedelsforetag samt med dem som
betalar medicinerna och varden. Varfor? Jo, viforstar att insatserna fran en enskild person
eller ett enskilt foretaginte racker for att bekampa cancer.

Genom forskning och gemensamma insatser forstar vi cancersjukdomarna och deras
forlopp battre och kan darfor utveckla nya behandlingar som forandrar och forbattrar

cancervarden.

LAS MER OM VARA SAMARBETEN PA ABBVIE.SE
.

MANNISKOR. MEDKANSLA. MOJLIGHETER. obbvie

AbbVie AB,Box1523,171 29 Solna. Tel: 08-684 44 600. www.abbvie.se
SEOTH160432a




