En tidning fran Svensk forening for hematologi nr 3 2017 argang 29




REVLIMID® (lenalidomid)

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

v Detta ldkemedel &r foremdl for uttkad Gvervakning.

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 ar indicerat for underhallsbehandling av vuxna patienter med nydiagnostiserat multipelt myelom som genomgétt autolog stamcellstransplantation. Reviimid 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 hjdlpamne. Var-
ningar och forsiktighet: Om lenalidomid tas under graviditet forvéntas en teratogen effekt hos méanniska. Villkoren i graviditetspreventionsprogrammet (GPP) méste vara uppfylida for samtliga patienter, om det inte finns tillfcrlitliga 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, ar 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 frsta atta veckorna med lenalidomidbehandling och dérefter varje manad. Eftersom lenalidomid har antineoplastisk aktivitet kan komplikationer i form av tumér-
lyssyndrom forekomma. Risken for uppkomst av nya priméra maligniteter maste beaktas innan behandling med Revlimid inleds. Patienter som tidigare haft allergiska reaktioner under behandling med talidomid ska Gvervakas noga, eftersom
en mojlig 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 njurara och det &r dérfor viktigt att utféra dosjustering pa patienter med nedsatt njurfunktion. Skaldkértelrubbningar kan férekomma. Overvakning av skdldkértelfunktionen 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). Hogre frekvens av biverkningar forekommer hos patienter >75 ar. Katarakt har rapporterats i kombination med dexametason, regelbundna kontroller av synférmégan rekommenderas. Innehaller laktos.
Biverkningar: Bland observerade biverkningar dterfinns neutropeni, pneumoni, bronkit, njursvikt, leversvikt, trétthet, asteni, forstoppning, muskelkramp, trombocytopeni, anemi, diarré, illamé&ende, klada, hudutslag och tromboembolism. Smérta
och/eller inflammation i tuméromradet (TFR, "tumour flare reaction”). Forvarvad hemofili. Perforationer i magtarmkanalen. Sepsis. Forpackningar: Blisterforpackning innehallande 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
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NY ORAL BEHANDLING VID RELAPS AV MULTIPELT MYELOM

NINLARO® (ixazomib)
- den forsta orala
proteasomhammaren

3
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En behandling som kan tas hemma'

o Signifikant férlangd progressionsfri dverlevnad med Ninlaro+len+dex jamfoért med
placebo+len+dex.*

» -6 manaders forlangd PFS for hela studiepopulationen (20,6 vs 14,7 man, HR 0,74, P=0,01)
» -12 manaders forlangd PFS fér hogriskpatienter (21,4 vs 9,7 man, HR 0,54, P=0,02)

@ Tid till respons 1,1 manad.”**
o Likartad biverkningsfrekvens som for placebo for allvarliga biverkningar.2***

@ En kapsel en gadng i veckan.****

Y NINLARO®

ixazomib kapslar

*len = lenalidomid, dex = dexametason  **1,9 man for placebo+len+dex.!  *** 47% i Ninlaro-regimen vs 49% i placebo-regimen.? **** Doseras en gang i veckan pa dag 1, 8 och 15 en
28-dagars behandlingscykel.!

REF: 1. NINLARO Produktresumé www.fass.se. 2. Moreau et al. N Engl ) Med 2016;374:1621-34.

W Detta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstankt biverkning.

NINLARO® (ixazomih) Hérd kapsel, LO1XX50, Ry, EF. FARMAKOLOGISK GRUPP: Ovriga cytostatiska/cytotoxiska medel, reversibel proteasomhammare. STYRKA: NINLARO® finns i tre styrkor som
innehaller 2.3, 3, och 4 mg ixazomib. INDIKATION: NINLARO® i kombination med lenalidomid och dexametason ar indicerat for behandling av vuxna patienter med multipelt myelom som tidigare
har fatt minst en behandling. DOSERING: NINLARO® administreras tillsammans med lenalidomid och dexametason i en 28-dagars behandlingscykel. Rekommenderad startdos av NINLARO® ar
4 mg som administreras oralt en gang i veckan pa dag 1, 8 och 15. NINLARO® ska tas vid ungefar samma tidpunkt atminstone 1 timme fore eller 2 timmar efter maltid. Kapseln ska svaljas hel
med vatten. Administrering av lenalidomid och dexametason enligt rekommendation i respektive produktresumé. Behandlingen &r kontinuerlig och ska fortsétta fram till sjukdomsprogression eller
oacceptabel toxicitet. VARNINGAR OCH FORSIKTIGHET: Laga trombocyttal har rapporterats hos patienter som behandlats med NINLARO®. Lagst varden forekommer oftast i mitten av cykeln och
aterstalls till basvérdet i bérjan pa nésta cykel. Trombocyttalet bor Gvervakas minst en gang i manaden. Gastrointestinala biverkningar har rapporterats i samband med NINLARO® och har i vissa
fall krévt behandling. Dosen bor justeras vid allvarliga (grad 3—4) symtom. Utslag har rapporterats vid anvandning av NINLARO® och bdr behandlas med understodjande vard eller dosjustering vid
svarighetsgrad 2 eller hogre. Patienten ska dvervakas avseende symtom pa perifer neuropati. NINLARO® har mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Trétthet och yrsel
har dock observerats hos patienter som behandlas med NINLARO® och hansyn bor tas till detta vid framforande av fordon eller anvéndning av maskiner. Se dven produktresumeén for de lakemedel
som anvands i kombination med NINLARO®. FORPACKNING: Pl&nboksférpackning innehéllande en kapsel. Tre enskilda planboksférpackningar &r férpackade i en kartong. OVRIG INFORMATION:
Subventionsansokan pagar. For fullstéandig information se www.fass.se. Texten ar baserad pa produktresumé: 21 november 2016.

ONCOLOGY Takeda Pharma AB, Box 3131, 169 03 Solna.  Tel: 08-731 28 00. www.takeda.se SE/IXA/0117/0004



Ledare

Nar du ldser detta dr det ungefdr en manad kvar till Fortbildningsdagarna i Vésterds. Programmet ar som
vanligt forstklassigt sa vi raknar med ett sedvanligt stort deltagande. | ar planeras ocks3 ett parallellt och
delvis gemensamt program med hematologiskdterskornas organisation vilket ar sarskilt gladjande. Den
formella kallelsen till arsmotet har sants ut via e-post till alla medlemmar. Féreningen hoppas att manga
medlemmar medverkar vi arsmaotet 5/10 pa em. Valberedningen har foreslagit Per-Ola Andersson Boras
som blivande ordférande och Martin Jddersten Stockholm som blivande sekreterare, forslag som borgar
for en fortsatt ljus framtid for SFH.

Vi gterkommer till den utlovade artikelserien om ldkare som Iamnat hematologin for lakemedelsindustrin,
men som av olika skal valt att aterkomma till kliniken. | detta nummer berdttar Honar Cherif fran Uppsala
om sina erfarenheter. Honar beskriver allt for val den bristfélliga arbetssituation som vi hematologer och
andra ldkare har pa vara kliniker idag, ndgot som vara arbetsgivare allt for séllan verkar reflektera éver. En
allvarlig och problematisk utveckling har ocksa nyligen papekats av Louise Bringselius, forskningsledare i
statliga Tillitsdelegationen, pa DN debatt, http://www.dn.se/debatt/bekvamt-vara-chef-och-peka-finger-
at-den-som-gor-fel/. Bringselius betonar att organisationer som ex sjukvarden utvecklats sa att enorma re-
surser lasts i chefslinjer och stodfunktioner. ”Dar sitter chefer pa sdkert avstand fran praktiken pa golvet,
men har danda mandat att besluta dver denna praktik. Utvecklingen maste stavjas”. Jag tror att manga haller
med om detta. Darfor ar det mycket gladjande och viktigt att SFH och SOF planerar en chefsutbildning via
Handelshdgskolan. Honar's artikel rekommenderas dven varmt till alla kollegor som funderar p3 att ta an-
stallning i industrin da han ocksa mycket valtaligt belyser den klart férandrade rollen for l3kare idag i indu-
strin. Vi hoppas forstas att det trots allt ar som Honar skriver - "Borta bra men HEMA &r bast”.

SFH vill uppmarksamma att docent Gustaf Edgren, Iakare med epidemiologisk och hematologisk inriktning
vid Karolinska Universitetssjukhuset och KI, har valts in som ledamot i Sveriges Unga Akademi. Han ar den
forste kliniska forskaren bland ledaméterna i akademin, och det ar darfor forstas extra roligt att Gustaf
kommer fradn hematologin.

Slutet pa varen och bérjan pd sommaren ar ju en hektisk kongresstid, sarskilt i ar da Luganométet gick av
stapeln forutom EHA och ASCO. Timingen av EHA under midsommar i Madrid var som vantat inget som
bdddade for ett stort svenskt deltagande. Endast ett 10-tal svenskar trotsade den 40 gradiga varmen i
storstadsgrytan. Vi far trosta oss med att vi blir fler ndsta ar i Stockholm. Du kan ta del av reserapporter



fran samtliga dessa kongresser och flera andra moten i detta nummer. | Ulf-Henrik Mellqvists berattelse
fran ASCO rapporterar han om en studie fran Mayokliniken om yogabehandling av patienter med myelo-
fibros. Jag kan komplettera rapporten med att Ruben Mesa och Holly Geyer visat mig resultat som klart
visar att patienternas livskvalitet forbattrades jamfor med matchade kontroller som ej deltog i programmet.
Man gar vidare med olika alternativa insatser for PMF patienter och har exempelvis flera koststudier med
lovande resultat pa buksmartor, tidig mattnadskansla mm. Detta visar dannu en gang hur viktigt det ar med
ett helhetsgrepp nar vi behandlar vara patienter. Ett mycket intressant exempel pd denna typ av forskning
berdttar Solvi Vejby och Birgitta Johansson fran Uppsala om. De papekar att "manga rutiner i varden forut-
sétter att patienten ligger i sdngen och dven vardens "sprak” (till exempel att man “laggs in” och ar “inne-
liggande”) indikerar att patient + sdng = sant”. Med dessa erfarenheter som utgdngspunkt har forskargrup-
pen startat en projekt vars 6vergripande syfte ar att utveckla och inféra rutiner for att stodja fysisk aktivi-
tet och optimera den nutritionella omvardnaden i samband med stamcellstransplantation i den ordinarie
varden pa en hematologisk vardavdelning. Man kommer studera effekterna pa fysisk kondition, graden av
fysisk aktivitet, ndringsintag, patientrapporterad livskvalitet, komplikationer och vardtider.

Med detta onskar jag som vanligt trevlig l3sning.

Jan Samuelsson, redaktor, jan.samuelsson@sll.se

SASE.PLE.16.02.0034

Mozobil (plerixafor)- frigor den
fulla potentialen vid mobilisering

Referens: Mozobil SPC. Mozobil® (plerixafor), L03AX16, Rx, EF. Indikationer: Mozobil ar indicerat for att i kombination med G-CSF forbéttra mobilisering av hematopoietiska
stamceller till perifert blod, infor autolog transplantation hos patienter med lymfom och multipelt myelom vars celler dr svara att mobilisera. Dosering: 0,24 mg/kg kroppsvikt/
dag. Den ska administreras via subkutan injektion 6 till 11 timmar fore initiering av aferes och efter 4-dagars forbehandling med G-CSF. Dosering och farpackning: Mozobil 1,2
ml injektionsvatska, losning 20mg/ml. Varnings-och forsiktighetsforeskrifter: Sakerhet och effekt hos barn under 18 ar har @nnu inte faststéllts. For fullstindiga varnings-
forsiktighetsforeskrifter, samt ytterligare information: www.fass.se. Kontaktuppgifter: Sanofi AB, Box 30052, 104 25 Stockholm, www.sanofi.se. Viid fragor om vara lakemedel
kontakta: infoavd@sanofi.se. Datum for senaste dversyn av produktresumén: 03/2015.

.@- MOZOBIL SANOFI GENZYME g

°, (D|ef| xafor) Sanofi AB | Box 30052, 104 25 Stockholm | www.sanofi.se




Fran ordforande

Antimikrobiell resistens; en av sjukvardens - och var tids - viktigaste fragor

Semestern borjar lida mot sitt slut och jag har i sommar haft fsrmanen att vandra i Osterrike och r i skrivande
stund pa vag att utforska bergen i Georgien.

For min del inleddes sommaren med ett besok pa Gotland och Almedalsveckan. Métet i Visby med drygt 4000
evenemang lockade tusentals manniskor att motas 6ppet pa gator och torg, just 6ppenheten och tillgdngligheten
gor Sveriges storsta politiska motesplats unik. Manga viktiga fragor diskuterades, bland annat antibiotikaresistensut-
vecklingen, en fraga som berdr oss alla och inte minst vara svarast sjuka patienter. | min roll som ordférande fér SFH
deltog jag i ett seminarium arrangerat av STRAMA dar denna fraga diskuterades och patienter med hematologiska
sjukdomar lyftes som ett exempel pa en utsatt grupp. Seminariet kan i sin helhet ses pa strama.se (nyheter - "Se se-
minariet fran Almedalen”).

Antibiotikaresistens 3r ett framtida globalt hot och antibiotikaanvandningen maste minska i samhallet for att i framti-
den effektivt kunna anvandas till de svarast sjuka patienterna, som till exempel cancerpatienter. Inom sjukvarden ar
det en av de viktigaste fragorna som vi alla kontinuerligt maste arbeta med. Det kan vi tex gora genom att forebygga
och handlagga vardrelaterade infektioner - i samarbete med infektion och vardhygienisk kompetens, 6ka kunskapen
inom omradet, utbilda personalen, informera patienterna, minska smittspridningen och forbéttra infektionskontrol-
len - for att minska kostnader, lidande och dédlighet. Lds mer om denna 6desfraga for varldens sjukvard i Otto Cars
artikel i detta nummer av OHE.

Arets héjdpunkt, fortbildningsdagarna, narmar sig. | host star Vasteras som vard, det 4r ett intressant program och
for forsta gangen samordnas delar av motet med sjukskéterskor i cancervard (fd Hemsis). Det gemensamma motet
kan forhoppningsvis vara en del i att 6ka kompetensen, utveckla samarbetet och behalla samt rekrytera sjukskéter-
skor till hematologin. Du kan hjalpa till att géra motet framgangsrikt genom att sprida information om fortbildnings-
dagarna i din egen verksamhet.

En annan gldjande nyhet ar att SFH och SOF i samarbete med Handelshogskolan i Stockholm kommer att erbjuda
12 hematologer och 12 onkologer en chef- och ledarskapsutbildning med start hosten 2018, mer information kom-
mer att ges under fortbildningsdagarna.

Vi ses i Vasteras den 4-6 oktober

"The secret of change is to focus all of your energy, not on fighting the old, but on building the new”
-Socrates



Bista medlem!
Du inbjuds harmed till arsmote i
Svensk FOrening for Hematolog;

Tid: Torsdagen den 5 oktober 2016 kl 16:45-17:15 Plats: Aros Congress Center, Vasteras

§1 Val av ordforande och sekreterare for motet

§2  Val av justeringspersoner (2 st)

§3 Styrelsens verksamhetsberdttelse

§4 Ekonomiskt bokslut

§5  Revisionsberattelse samt fraga om styrelsens ansvarsfrihet

§6  Val av styrelseledamoter, se valberedningens forslag nasta sida
§7  Val av revisorer, se valberedningens forslag ndsta sida

§8  Val av valberedning, se styrelsens forslag ndsta sida

§9  Arsavgiftens storlek

§10  Ovriga fragor

§12  NB3sta drsmote

Hans Hagglund, ordf Erik Ahlstrand, sekr



Valberedningens forslag till nya
styrelsemedlemmar och revisorer

SFHs valberedning bestdende av Gunnar Juliusson, Birgitta Lauri och Martin Héglund har till drsmétet i Vasteras
5/10 tagit fram forslag pa ordférande-elect, sekreterare-elect samt tva revisorer. Nedanstdende personer har samtliga
accepterat valberedningens nominering;:

- Ordforande-elect (elect ar 1, ordforande ar 2-3, past president ar 4)
P-O Andersson, Boras

- Sekreterare-elect (elect ar 1, sekreterare ar 2-3)
Martin Jadersten, Karolinska/Huddinge

- Revisorer x 2 (viljs for ett ar i taget, omval majligt)
Per Axelsson, Helsingborg (omval) Kristina Carlson, Uppsala (nyval)

For SFHs valberedning
Martin Hoglund, Uppsala

Styrelsens forslag ar:

- Valberedningen x 3 (viljs for ett ar i taget, omval majligt)
Gunnar Juliusson (omval), Birgitta Lauri (omval) och Martin Hoglund (omval)
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Stig Rodjer
1943-2017

Ovantat och hastigt har var vdn och arbetskamrat Stig Rodjer gitt (g e y 3 e
bort. Mitt i ett fortfarande aktivt liv dukade han under fér en snabbt
forlopande bukmalignitet. Han blev 74 ar och for alla dldre svenska hematologer var han ett kdnt ansikte.

Stig var goteborgare, lakarson och efter medicinstudier i Géteborg blev han fardig lakare 1969. Till en
borjan kombinerade han klinisk kemi med medicin pa Sahlgrenska sjukhuset och disputerade 1977 pa en
avhandling om fenylalaninomsattning. Han rekryterades darefter snabbt 6ver till hematologin, som blev
hans definitiva yrkesinriktning. Fran 1979 och i nastan tva decennier var han med och byggde upp den
hematologiska enheten pa Ostra sjukhuset, som han sjilv sedan ledde fran 1986. Det sista decenniet fore
pensioneringen var han ater pa Sahlgrenska.

Stig hade manga strangar pa sin lyra. Han var en skicklig kliniker, omtyckt larare, noggrann forskare
och tog under dren dessutom p3 sig en rad olika uppgifter av vardorganisatoriskt slag. Hematologins
lokalisering i Goteborg var foremal for en viss brottning i slutet av 80-talet. Stig valde att stanna kvar
pa Ostra, dar han fran 1989 ocksa framgangsrikt etablerade benmirgstransplantation tillsammans
med Anders Fasth pa barnkliniken. I langden blev det dock nédvandigt att koncentrera den
hogspecialiserade hematologin i Goteborg till Sahlgrenska. Stigs huvudsakliga forskningsinriktning
rorde plasmacellssjukdomar, men han gjorde ocksa vardefulla arbeten inom cytogenetik, infektioner
och antibiotikastudier samt pa senare tid inom idrottsmedicin. Han var delaktig bdde i genomfdrandet
av Hematologiféreningens forsta fortbildningsdagar 1985 och skapandet av Oss hematologer emellan
1989. Han var foreningens sekreterare under 1989-90. Han ingick i den grupp som lanserade de forsta
moderna hematologiska vardprogrammen och han deltog aktivt i Nordic Myelom Study Group. Efter
pensioneringen fortsatte han arbeta med olika undervisningsprojekt: tidig yrkeskontakt och handledning
av lakare med utlandsk examen och han publicerade flera rapporter kring detta.

Stig var en boren lagspelare, kreativ, hjalpsam och alltid solidarisk. Han var patienternas van och en

av manga beundrad forebild och handledare i det kliniska arbetet. Han prioriterade inte att sta framst

pa barrikaderna och kunde se med viss skepsis pa akademiska karridristers forehavanden. Men i det
praktiska handlandet var han ovillig ge upp i fragor som 13g honom varmt om hjértat. Det var en gladje att
vara arbetskamrat med honom. Vi saknar honom mycket!

Herman Nilsson-Ehle
Jan Westin



Antibiotikaresistens- en 6desfraga

Vaérlden borjar nu dntligen vakna upp och inse dimensio-
nerna av antibiotikaresistenskrisen'. Varldshalsoorganisa-
tionen WHO tog 2015 fram en global handlingsplan och

i ar tillsatte FN en grupp for att koordinera arbetet. Men
dessa initiativ kommer mycket sent - varningar under de-
cennier fran forskare, infektionslakare och mikrobiologer
har klingat ohorda. En forklaring till den 1angsamma globala
reaktionen &r att antibiotikaresistens inte ar en sjukdom
med tydligt "ansikte ” som t.ex. HIV, tuberkulos och mala-
ria, utan istallet ett "problem” som |6mskt underminerar
mdjligheten att behandla infektioner p3 sjukhus och i sam-
hallet, men dar data alltfor lange saknats om dess medi-
cinska och ekonomiska konsekvenser. Ett annat skal ar en
overtro p3 lakemedelsindustrins intresse och formaga att
utveckla nya antibiotika nar gamla preparat blivit uttjanta.

Multiresistenta bakterier sprids i dag globalt med en
orovackande hastighet. Inom EU dor minst 25 000 per-
soner arligen i bakterieinfektioner som inte svarat pa
insatt antibiotikabehandling pa grund av resistens. Siff-
ran (som med all sannolikhet 4r en underskattning), blir
annu mer skrdmmande om den istdllet jimfors med en
flygplanskrasch med 250 d6da tva ganger i veckan.

Spridningen av antibiotikaresistens ar snabbast i lag- och
medelinkomstlander. Dar dor ett nyfott barn var tredje
minut av infektioner som inte kunnat behandlas med be-
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Figur 1

for varldens sjukvard

fintliga antibiotika. Antibiotikaforséljningen ar ofta oreg-
lerad, antibiotikan av okdnd kvalitet och anvdndningen
felaktig, vilket driver resistensutvecklingen. Samtidigt ar
tillgdngen till livsviktiga fungerande antibiotika i avlagsna
omraden pa landsbygden otillracklig.

Sarskilt allvarlig ar spridningen av Gramnegativa tarm-

bakterier med multiresistens och olika typer av ESBL-en-

zymer (extended spectrum betalactamases), som kraf-
tigt begransar den terapeutiska arsenalen. | Sverige ar
detta problem fortfarande begransat- mindre dn 5 %av
Klebsiella pneumoniae i blododlingar ar resistenta, men
med tanke pa hur problemet ser ut i var region (Figur 1)
kommer vi sjélvklart att se ett 6kande problem dven hos
oss. Férekomst av ESBL innebdr ofta att vi 3r hanvisade

till karbapenemer som behandling, men dven dessa anti-

biotika kan brytas ner av andra enzymer (ESBL Carba)
och for bakterier med dessa enzymer aterstar mycket
fa, ibland inga, behandlingsalternativ. Mot Gramnegativa
bakterier finns heller inga helt nya antibiotika i klinisk ut-
veckling. Vi ar alltsa hanvisade till ett fatal befintliga pre-
parat eller ibland till oprévade doseringar och antibioti-
kakombinationer. Ett exempel ar att ett gammalt antibio-
tikum, kolistin, som Gvergavs pa 60-talet p.g.a biverk-
ningar, nu borjat dteranvandas i hela varlden som ”sista
utpostens” antibiotikum. Men nu ser vi ocksa spridning
av gener som ger resistens dven mot kolistin.

Andel blododlingar med Klebsiella pneumoniae med resistens mot tredje generationens cefalosporiner ( ESBL )

Kalla: European Centre for Disease Prevention and Control
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I media hors ofta att vi maste “vinna kriget mot bakte-
rierna”. Det dr en retorik som bade ar orimlig och kon-
traproduktiv. Varje antibiotikakur, forutom att den i basta
fall botar patientens infektion, leder ocksa till en kraftig
paverkan av var bakterieflora, vilket ger utrymme for
multiresistenta bakterier att ta plats. En Uppsalastudie
visade nyligen att ungefdr vart femte forskolebarn har
resistenta bakterier i tarmfloran - en mer dn sexdubbel
o6kning fran 2010. Studien illustrerar tydligt att vi dven

i Sverige, trots en jamforelsevis mycket |ag antibiotika-
anvandning, foljer ett globalt monster dar mangden av
multiresistenta bakterier i var normala bakterieflora 6kar
kontinuerligt. | andra varldsdelar ar ett sddant bararskap
redan mycket mer omfattande, och férekommer t.ex.
hos upp till 70 procent av befolkningen i Sydostasien.

For att lyckas med det svara arbete som varlden har
framfor sig - att bevara mojligheten till effektiv be-
handling mot infektioner - &r det viktigt att utveckla ett
gemensamt och fornyat synsatt pa antibiotikaresistens.
Alla maste bli medvetna om att problemet inte kommer
att forsvinna sa lange all varldens sjukvard ar beroende
av antibiotika. Malet maste istéllet vara att far en balans
mellan tillgang och efterfragan dar den massiva 6verfor-
brukningen av antibiotika till ménniskor och djur maste
minska och nya ekonomiska modeller skapas for utveck-
ling av nya antibiotika och andra behandlingsalternativ-
modeller som inte bygger pa hog forsaljning vilket leder
till snabb resistens.

Tillgangen till effektiv antibiotikabehandling ar grundpe-
lare for hela sjukvardssystemet allt fran vanliga infektioner
i samhallet till den hogspecialiserade varden. (Figur 2).

Till de mest utsatta patientgrupperna hor de med ned-
satt infektionsforsvar. P4 italienska sjukhus har man stora
problem med spridning av en karbapenemresistent stam
av Klebsiella. Patienter som haft en infektion med denna
bakterie har haft extremt hog mortalitet i samband med
stamcellsstransplantation, vilket medfort diskussioner om
kontraindikationer for allo-SCT?.

I den hotfulla situation dar vi nu befinner oss med en
alltmer pétaglig brist pa fungerande antibiotika star den
moderna sjukvarden tvekldst infor stora utmaningar. Ba-
lansgangen mellan en alltfér bred och resistensdrivande
antibiotikabehandling och en smalare behandling som i
stallet riskerar att vara overksam mot den sjukdomsalst-
randebakterien blir ett allt svarare dilemma. Vid sepsis
och sdrskilt vid septisk chock 3r varje timmes fordréjning
av effektiv terapi kritisk for patientens éverlevnad. Lakare
fran specialiteter med utsatta patientgrupper maste stilla
krav p4 den mikrobiologiska diagnostiken®. Det ar ocksa
viktigt att engagera patienterna. Detta har nyligen skett i
Norge dar den norska Kreftforeningen nyligen startat en
kampanj mot antibiotikaresistens*. Alla sektorer i samhal-
let maste samverka for att uppna de beteendeférandring-
ar som dr nddvandiga for att hantera antibiotikakrisen.och
varldens regeringar maste paverkas till politiska dverens-
kommelser och ekonomiska ataganden.

Otto Cars, Professor, Uppsala Universitet

Referenser:

1. Nathan C, Cars O. Antibiotic resistance - problems,progress,
and prospects. N Engl ) Med. 2014:371, 1761-1763

2. Girmenia C et al Infections by carbapenem-resistant Klebsiella
pneumoniae in SCT recipients: a nationwide retrospective survey
from Italy Bone Marrow Transplantation 2015: 50, 282-288

3. Cars, O Enkla dtgdrder i landstingen kan ge sdkrare behandling
vid sepsis Lakartidningen 2015:112

https://kreftforeningen.no/amr

Figur 2
The cornerstones of modern medicine are crumbling
Otto Cars TEDx Uppsala University 2014



Gustaf Edgren
invald i Sveriges
Unga Akademi

SFH har med gladje noterat att docent Gustaf Edgren, 13-
kare med epidemiologisk och hematologisk inriktning vid
Karolinska Universitetssjukhuset och KI, har valts in som
ledamot i Sveriges Unga Akademi. Han 3r den forste kli-
niska forskaren bland ledamdterna i akademin, och det ar
darfor forstas extra roligt att Gustaf kommer fran hema-
tologin. Gustaf har 98 publikationer pa PUBMED inom en
imponerande rad av olika 3mnesomraden sasom transfu-
sionsmedicin, hjartsjukvard, solida tumérer mm.

Sveriges unga akademi ar ett oberoende, tvarveten-
skapligt forum for nagra av de mest framstaende unga
forskarna i Sverige inom alla 3mnesomraden. Akademin
bildades 27 maj 2011 p3 initiativ av Kungl. Vetenskaps-
akademien. Ung i sammanhanget ar en forskare som

disputerat for hogst tio ar sedan. Verksamheten finansie-

ras av Familjen Erling-Perssons Stiftelse, Knut och Alice
Wallenbergs Stiftelse, Ragnar Soderbergs stiftelse och
Riksbankens Jubileumsfond. Liknande unga akademier
har under det tidiga 2000-talet grundats i flera lander
runt om i varlden, och i februari 2010 bildades den glo-
bala samlingsakademien Global Young Academy med
ledamoter fran alla varldsdelar.

Sveriges unga akademi bestar f.n av 33 ledaméter. Man
blirinvald som ledamot fér en 5-3rsperiod. Kriterierna
for inval ar vetenskaplig excellens samt att forskaren vi-
sar ett starkt engagemang for Sveriges unga akademis

fragor. Alla vetenskapliga discipliner &r vdlkomna men
kommer inte vara representerade vid varje tidpunkt.
Sveriges unga akademi strévar efter att ha en sa bred
fordelning av amnen representerade som mojligt.

Syfte och mal med akademin &r att:

1. Fora samman framstdende unga forskare inom
olika dmnesomraden for att skapa nya - ofta ovan-
tade - tankar och idéer

2. Inspirera barn och unga till forskning och vetenskap
3. Sprida kunskap om forskning och vetenskap

4. Informera beslutsfattare samt paverka nuvarande
och framtida forskningspolitik
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med styrkan av Kyprolis®(carfilzomib)
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ENDEAVOR - Kyprolis® i kombination med dexametason for behandling av patienter med recidiverande multipelt myelom?

Sakerhet och effekt av Kyprolis® utvdrderades i en randomiserad, 6ppen 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 jamfort 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 mgq) vilken ligger till grund for uppdateringen av denna rekommendation.

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

B NT-radet rekommenderar darfor landstingen att anvanda Kyprolis® i kombination med dexametason.

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

Behandlingen kan fortga tills sjukdomen progredierar eller tills oacceptabel toxicitet?

AMGEN Kypro lis. ¥
(carfilzomib)

Kyprolis® (carfilzomib) R, EF, ATC: LO1XX45.10 mg, 30 mg, 60 mg pulver till infusionsvatska, 1sning. Indikation: Kyprolis® i kombination med antingen
lenalidomid och dexametason eller enbart dexametason ar indicerat for behandling av multipelt myelom hos vuxna patienter som tidigare har fatt minst
en behandling. For fullstdndig information vid forskrivning samt produktresumé, Amgen dec 2016, www.fass.se

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

V Detta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Alla misstankta biverkningar ska rapporteras “PFS Progressionsfri Gverlevnad. SWE-P-CARF-0417-047885



ALL - uppdaterade nationella

riktlinjer

| mars trddde de uppdaterade nationella riktlinjerna i
kraft for vuxna patienter med ALL. De innehéller flera
nyheter gillande behandlingsrekommendationer med
malsattning att forsdka forbattra behandlingsresultaten.
Riktlinjerna ar skriva av medlemmarna i Svenska Vuxen
ALL gruppen, SVALL, med férankring i alla regioner och
de fordndringar som gjorts bygger till stor del pa de ut-
varderingar som gruppen gjort av tidigare behandlingar i
kombination med information fran nyliga internationella
studier.

Behandling enligt det pediatriska protokollet NOPHO
ALL 2008 har sedan 2009 rekommenderats for patien-
ter med Philadelphia-negativ B-och T-ALL under 45 4r.
Behandlingsresultaten har varit goda varfor vi nu, i sam-
arbete med de nordiska och baltiska ALL grupperna, re-
kommenderar samma typ av behandling dven for patien-
ter mellan 45- 65 ar. Aldersanpassade dosreduktioner
ar angivna i riktlinjerna och ska l3sas tillsammans med
NOPHO ALL 2008s grundprotokoll for att behandlingen
ska bli korrekt. Eftersom patienter fran flera nordiska
och baltiska I3nder kommer att erhalla samma typ av be-
handlingsprotokoll kommer rapportering ske till NOPHO
pa samma satt som sker for de yngre patienterna. Etik-
godkannande finns sedan tidigare for de yngre och nu
aven for patienter mellan 45-65 ar. Notera att ett paskri-
vet informerat samtycke maste finnas innan rapportering
sker. Utvdrdering av behandlingsresultat och toxicitet
kommer ske arligen. Ocksa for 4ldre patienter (biologisk
alder >65 ar) dar behandling med kurativ intention pla-
neras har rekommendationerna forandrats. Det tidigare
protokollet, EWALL, visade vid utvardering inte ndgon
forbattrad dverlevnad jamfort med tidigare protokoll,
och dddligheten var hog de forsta 60 dagarna. Den be-
handling som nu foreslas har till malsattning minska ris-
ken for toxicitet och tidig d6d men med férhoppningsvis
bibehallen effekt jamfort med EWALL protokollet. Nyliga
internationella studier har, precis som var egen utvarde-
ring, visat att detta ar en svarbehandlad patientgrupp.
Utvardering av de nya rekommendationerna kommer att
ske via INCAs ALL register.

For patienter med Philadelphia-positiv ALL har behand-
lingsprotokollen férandrats och dosreduktioner skett
vad giller den cytostatikabehandling som ska kombine-

ras med imatinib bade vad géller yngre och éldre patien-
ter. Malsattningen 3r fortsatt allogen hSCT for patienter
upp till ca 60 ar, men for aldrar diréver rekommenderas
behandling med cytostatika och TKI efterfoljt under-
hallsbehandling. Allogen eller autolog hSCT kan 6verva-
gas for vissa patienter. Orsaken till den férandringen ar
att behandlingsresultaten vid nylig nationell genomgang
var likvardig med och utan allogen hSCT for nagot dldre
patienter. Monitorering av niv3 av BCR-ABL och byte av
TKI vid bristande terapisvar/resistensproblematik re-
kommenderas oavsett om hSCT planeras/genomforts
eller gj!

Huruvida TKI, vanligen i form av imatinib, bor ges efter
allogen hSCT har sista aren varit en diskussionsfraga. Ur
ett studieperspektiv verkar alternativen med upfront och
MRD-triggad behandling likvardiga vad giller 6verlev-
nad, men f3 jamférande studier finns och sannolikt far
man som positiv bi-effekt mindre GVHD problematik
vid upfrontbehandling med imatinib. | flera europeiska
I3nder har imatinib borjat ges efter allogen hSCT och vi
har nu anpassat rekommendationerna till detta. Obser-
vera att rekommendationen galler imatinib (eller annan
TKI om resistens detekterats tidigare) under det forsta
aret post allogen hSCT och behandlingen ska seponeras
darefter om MRD forblivit negativt.

For Svenska Vuxen ALL gruppen SVALL
Helene Hallb6ok, Uppsala
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Nytt vardprogram 10r follikulart

lymfom

Det forsta rikstackande vardprogrammet for follikulart
lymfom publicerades i april 2017. Vardprogrammet inne-
fattar follikulart lymfom grad 1, 2 och 3A samt hogmalig-
na transformationer, liksom primart kutant follikelcenter-
lymfom och primért duodenalt follikulart lymfom. Grad
3B follikuldrt lymfom ingar dock i vardprogrammet for
aggressiva lymfom.

Vardprogrammet beskriver indikationer for behandling,
pa liknande satt som tidigare. Det har heller inte till-
kommit nagra storre forandringar i primarbehandlingen
jamfort med tidigare. Vid aterfall inom sex manader efter
forsta linjens R-CHOP foreslar vi nu obinutuzumab (G-)
bendamustin. Idelalisib kan 6vervagas till patienter som
fatt aterfall efter minst tva tidigare behandlingslinjer. In-
dikationer for stamcellsskdrd och autolog samt allogen
stamcellstransplantationer har uppdaterats.

/(f;:—'-:
Ecalta

Effekt utan dosjustering

Fizer

Ecalta — det enkla valet

m ingen levermetabolism'
- . 1
B ingen dosanpassing

B inga kdnda interaktioner’

m Sveriges mest anvénda echinocandin’

Ecalta ar det enkla valet vid behandling invasiv candidiasis

Referenser: 1: Ecalta produktresumé. 2: IMS data MAT Dec 2016.

Ecalta® (anidulaungin). ATC-kod: JO2AX06 antimykotika for systemiskt bruk Rx. Ingar inte i lakemedelsformanen.
Indikation: Behandling av invasiv candidiasis hos vuxna patienter. Férpackningar:pulver till koncentrat

till infusionsvatska, I6sning 100 mg vitt till benvitt frystorkat pulver, 1x100 mg injektionsflaska.

For kontraindikationer, varingstext och fullstandig forskrivningsinformation se: www.fass.se.

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

Tel 08-550 520 00 www.pfizer.se

Kapitlet om transformation har blivit fullodigare. Vid alla
transformationer rekommenderas FISH for MYC (dub-
belhit). Vi har for de sallsynta fall dar adekvat biopsi inte
gar att gora etablerat begreppet “klinisk transforma-
tionsdiagnos” och kriterier fér denna. Behandlingen vid
transformation ar fortfarande baserad pa antracyklin-
innehallande cytostatikakurer och, ofta, autolog stam-
cellstransplantation.

Efter detta ars ASH-mote ar det mojligt att vi kommer att
behdva revidera programmet. Vi har som langsiktigt mal
att i kommande versioner av vardprogrammet inkorpo-
rera de aterstdende indolenta B-cellsmaligniteterna mar-
ginalzonslymfom och harcellsleukemi.

Bjorn Wahlin
Karolinska universitetssjukhuset

PP-ERA-SWE-0015 Nov-2016
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Angaende brev ”“Stora problem med s-erytropoetin i MPN diagnostik” stallt till Equalis.

| brevet, signerat av foretradare for Nordiska MPN-gruppen, Svenska MPN-gruppen samt Svensk
forening for Hematologi, framférs 6nskan om etablering av S-Epo-metoder som motsvarar kraven.

Vi tackar for fragan angéende problem med S-Erytropoetin (S-Epo) i MPN-diagnostik [1] och
mojligheten att kommentera den. Equalis expertgrupp for endokrinologi delar Gunnar
Birgegards, Nordiska resp. Svenska MPN-gruppens och Svensk forening fér Hematologis
uppfattning om den stora betydelsen av laboratoriemetoders kvalitet och deras énskan om
utveckling av nya och bittre metoder for forbattrad diagnostik. Det ligger dock utanfor
Equalis ansvar, uppdrag och resurser att utveckla och kommersialisera nya diagnostiska
metoder.

Equalis verksamhet omfattar extern kvalitetssakring, utbildning, standardisering och
kvalitetsutveckling inom laboratoriemedicin och deltagande i kvalitetshdjande projekt savil
nationellt som internationellt. Equalis erbjuder ett stort antal olika kvalitetssdakringsprogram
men inget av dessa inkluderar méitmetoder for erytropoetin i serum (S-Epo), varfor Equalis
inte har nagra direkta uppgifter om kvaliteten pa S-Epo-bestimningarna i Sverige.

Savitt vi vet bestdms S-Epo endast pa ett fatal (4 st) laboratorier i Sverige varav samtliga
anvander moderna immunmetoder med reagens fran antingen Siemens eller Beckman. Bada
metoderna utnyttjar kemiluminiscens for att uppna hog analytisk kédnslighet och ddrmed
sdkrare kunna detektera dven sidnkta Epo-koncentrationer som kan ses vid t.ex. polycytemia
vera (PV). Bada metoderna tillhdr séledes den senaste generationen’ av matmetoder for S-
Epo som ir etablerade for kliniskt bruk och en av dessa (Siemens) 4r den metod [2] som
refereras till 1 brevet. Genomgaende ir laboratoriernas erfarenheter av dessa bada méitmetoder
goda.

Resultat fran externt kvalitetssidkringsprogram (UKNEQAS), dér for 6vrigt metoderna fran
Siemens och Beckman dominerar, ger inte beldgg for bristande kvalitet i metoderna for
bestimning av S-Epo. Som anges i brevet till Equalis har hér tyvérr inte ingétt provmaterial
med laga eller sénkta halter av Epo, varfor kvalitetssdkringsprogrammet inte ger nagon
upplysning om mitkvaliteten pa dessa nivaer. Enligt publicerade data visar dock de bada
metoderna fran Siemens och Beckman tillfredsstéllande métprecision dven vid laga eller
sankta nivaer [3-4].

Vid genomgéng av litteraturen framgar bl.a. att S-Epo visat varierande sensitivitet for
diagnosen PV, fran 64 till 87%, i olika studier trots att man anvint samma métmetod for S-
Epo [5-7]. Under senare ar har de diagnostiska kriterierna for PV reviderats med bl.a.
inklusion av mutationer i genen for JAK2 [8- 9]. Mgjligen skulle detta kunna medfora att man
numera hittar en ny grupp av PV-patienter med lindrigare sjukdom och dér S-Epo inte visar sa
laga nivaer som vanligen sags tidigare. Att notera dr dven att ett “minorkriterium” for diagnos
av PV enligt WHO [8-9] 4r “subnormal serum erythropoietin level” och inte som anges i
brevet, S-Epo < 3 IE/L. Nedre referensintervallsgrianserna fér Siemens- och Beckman-
metoderna definieras vanligen till cirka 3-4 IE/L (for unga friska vid morgonprovtagning)
men péverkas av referenspopulationens lungfunktion, alder, rokvanor, hjd dver havet liksom
kanske av dygnsvariation med hogre nivd under eftermiddag [10]. En dldre rokare bor
rimligen virderas mot en hégre grins dn nedre referensintervallsgrinsen for unga friska. Aven
av andra skal dr troligen inte nedre referensintervallsgrinsen for S-Epo (for respektive metod)
optimal som beslutsgrins for diagnosen PV. Varning har ocksa framférts for att hysa alltfor

Equalis AB POSTADRESS: Box 977, 751 09 Uppsala BESOKSADRESS: Kungsgatan 113 Uppsala
TeLeroN: 018-490 31 00 Tewerax: 018-490 31 99 orG.NR: 556515-2807 site: Stockholm www.equalis.se
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stark tilltro till S-Epo som diagnostiskt kriterium for PV pa grund av den rapporterade relativt
hoga frekvensen av normala och i vissa fall t.o.m. forh6jda Epo-virden vid sikerstilld
diagnos [9, 11-13].

Vir slutsats &r att den begrénsade diagnostiska sensitiviteten av S-Epo for PV till storsta delen
beror pa markdrens egenskaper och inte pa bristande kvalitet i métmetoderna for denna.

For Equalis expertgrupp endokrinologi
Anders Isaksson (ordférande), Carina Ankarberg-Lindgren, Charlotte Becker, Goran
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Svar Equalis brev

Nordiska MPN-gruppen och SFH skrev i december 2016
ett formellt brev till Equalis, klin-kem-laboratoriernas
samarbetsorgan for kvalitet i lab-analyser.

Vi pavisade dar den otillfredsstéllande funktionaliteten
hos de i Sverige anvanda Epo-bestdmningsmetoderna
och bad om hjalp att forbattra situationen. Det ar ett
djupt otillfredsstallande (icke-)svar som Equalis givit som
publicerades i detta numret av OHE.

Att Epo-bestdmningar pa senare tid haft ett lagre prediktivt
vérde i PV-diagnostiken an tidigare ar val kant for hemato-
loger i Sverige. Med hjdlp av det nya blodcancerregistret
kunde vi ocksa visa detta i siffror. 20 %av nydiagnosticera-
de PV-patienter dar S-Epo tagits hade normala Epo-varden.
I skrivelsen till Equalis redovisade vi ocksa en kvalitetsstudie
vid genomfort via NMPN, dar de tva i Norden domineran-
de Epo-bestdmningsmetoderna jamfordes. Av denna fram-
gick att S-Epo var inom referensomradet i 25 %av sdkra
PV-fall fore behandling med den ena metoden, i 40 %med
den andra. De tva metoderna uppvisade 38.5 %skillnad for
medelvardena pa patienter med S-Epo lagre dn 5 U/L. Det
ar sensitivitet och precision i just detta l3ga omrade som

ar avgorande for metodens positiva prediktionsvarde for
PV-diagnosen. Detta har tidigare inte undersokts for de i
Norden anvdnda metoderna.

I sitt svar kommenterar Equalis 6ver huvud taget inte
denna studie, som trots det begransade provantalet ger
mycket tydliga resultat. Anser Equalis att det ar accep-

tabelt att de tvd metoderna, trots samma nedre refe-
rensvarde (3U/L) skiljer sig 8t med 38.5 % i det viktiga
omradet <5 U/L? Eller att den ena metoden missar diag-
nosen hos 25 % av sikra PV-fall, den andra hos 40 %?

I sin litteraturgenomgang, som syftar till att avgéra om
det 4r metoderna eller Epo-variationerna som orsakar
att manga PV-patienter uppvisat normala S-Epovédrden
tar Equalis sina siffror for variationen i precision inte
fran originalarbetena utan fran en dversiktsartikel av P
Mossuz (2006) som redovisar att tva studier genom-
forda med samma assay fatt stor skillnad i specificitet
(64 vs 87 %), men undviker att redovisa ett flertal andra
studier med varden 6ver 90 %. Genomgaende har Epo-
metodens formaga att skilja mellan PV och andra erytro-
cytoser visats vara mycket hog,.

Var poédng var att metoderna maste ha god sensitivitet
och precision i det laga omradet for att ge ett hogt pre-
diktivt varde i PV-diagnostiken, och att en rad studier
genomforda med sddana metoder visat att det 3r mojligt,
samt att de anvdnda metoderna har allvarliga brister. Det
ar beklagligt att Equalis undviker kvalitetsfragan och via
en ytlig litteraturgenomgang forlagger problemet till en
variation i Epo-nivaerna hos sakra PV-fall. Den hjlp att
paverka laboratorierna i valet av bestdmningsmetod vi
efterfragat uteblev helt.

Fér NMPN och SFH
Gunnar Birgegard, Professor emeritus, Uppsala
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Borta bra men
HEMA ar b3st

Det var for manga ar sedan jag fick méjligheten att
prova pa ett arbete inom ldkemedelsindustrin som
medicinsk radgivare i ett amerikanskt féretag med in-
riktning pa infektion, hematologi och onkologi. Det ar
glddjande for mig att f8 dela med mig nagra av mina
tanker och erfarenheter fran perioden. Eftersom jag
inte ar en framgangsrik skonlitterar forfattare ber jag
att fa skippa delen med kvittrande faglar och blomst-
rande tradgardar. Istéllet baserar jag min beskrivning
pa fragor som jag far fran mina kollegor om just min
erfarenhet inom industrin.

Inte bara en medelalderskris

Det dr nog inte av bara en tillféllighet att alla kolle-

gor som flyttar till industrin gor det kring 40 eller 50

ars aldern. Som nybliven specialistldkare och oftast
nydisputerad har man férmanen att ha en fantastiskt
variation i sin arbetsdag dar méjligheterna for kliniskt
arbete, ledarskapspositioner, forskning inklusive
postdoc, kandidatundervisning, schemalagd komple-
dighet, kongressresor och lokala fortbildningsaktivi-
teter 3r enorma. Man vill 3nd3, just i denna alder och
vid denna tidpunkt i sin karridr, utforska andra utma-
ningar med mojligheter till utveckling med helt an-
norlunda arbetsuppgifter hos en ny arbetsgivare. Inom
sjukhusvarlden ar man van att vara lojal, arbeta hart och
arbeta extra. Beloningen ar oftast kritik att mer behdver
goras och nya arbetsuppgifter behéver laggas pa. Posi-
tiv feedback lyser med sin franvaro. Man blir kontaktad
av de sd kallade "head hunters” och far erbjudanden om
andra jobb. Dessa arbetsformedlare ar experter pa att fa
fram dina prestationer och dina positiva drag. Man blir
smickrad och far kdnslan/6vertygelsen att man fortja-
nar mer och man egentligen INTE &r helt erséttningsbar.
Manga av mina kollegor flyttade samtidigt till I3keme-
delsverket eller Iakemedelsindustrin som en protest mot
radande arbetsmiljo med o3dndliga omorganisationer,
sammanslagningar av kliniker och mot hysterin att leta
nya arbetssatt oavsett om det blir battre eller sdmre for
arbetsmiljon. P4 jakten efter forandringar glommer man
oftast bort vad det egentligen var som skulle forbattras.
Var arbetsgivare har inga som helst planer for att behlla
eller att locka tillbaka kompetenta kollegor som ldm-

nar kliniken. Erfarna kollegor inom forskning och inom
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olika diagnosgrupper har svart att Idmna ifran sig delar
av ansvar och engagemang. Vara internationella ansik-
ten per diagnosgrupp inom hematologi och onkologi har
varit samma kollegor de senaste 20 aren. Inga ersattare
finns och nagra "kuppforsok” orkar ingen med. Ledande
universitetssjukhus har frantagits en hel generation av
superkompetenta nyblivna 6verldkare och docenter som
skulle blivit hematologins, patologins och onkologins
nutid och framtid. Deras franvaro ersdtts med oerfarna
lojala kollegor och timanstéllda pensionerade experter.

Inte bara en billig arbetskraft

Inom ldkemedelsindustrivarlden har vi som svenska
Iakare ett utomordentligt bra rykte, vilket forklarar alla
samtal och e-mail som kollegor landet runt far fran
"head hunters” med erbjudanden om jobb. Det hand-
lar huvudsakligen om kvalitet och kompetens, dven om
ekonomin kan spela en sekundar roll. Jdmfért med an-
dra ledande lander inom forskning och hematologi ar
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svenska lakare 13gavionade. Med den ersattningen man
erbjuder en svensk erfaren forskande 6verldkare kan
man i basta fall anstalla en vikarie efter AT fran Storbri-
tannien eller USA. Férutom bra sprak- och kommunika-
tionskunskapar har svenska hematologer bra erfarenhet
inom forskning, klinik och pedagogik, vilket behdvs for
att leda en arbetsgrupp som medicinsk radgivare eller
medicinsk chef. Manga av de kollegor som har valt att
fortsatta sin karriar inom industrin har idag ledande po-
sitioner i Europa eller USA och en del har fatt mojlighe-
ten att flytta vidare till internationella vardorganisationer.

Vad ir det som saknas?

Att arbeta inom ldkemedelsindustrin ar spannande

och l3rorikt for en hematolog sa lange man bevisar sin
kompetens och fértroende, och undviker inblandning i
marknadsforingen. Arbetsuppgifter varierar en del be-
roende p3 vilka lakemedelsprodukter man arbetar med
och vilken fas dessa produkter befinner sig i. En hel del
resor, méten och internatutbildningar ingar, men man
ar sallan dverbelastad eller stressad. Organisationen ar
alltid toppstyrd, men inom sitt omrade (oftast Sverige,
Norden eller en del av EU) har man en hel del frihet nar
det géller val av medicinsk information, utbildningsak-
tiviteter, val av studiecentra, provarinitierade studier
och samarbete med kollegor. Som hematolog har man
en ledande position, och synpunkter och forslag som
kommer fran dig respekteras och fors vidare. Arbetet ar
rent administrativt med en hel del interaktioner internt
och externt. Efter ett tag borjar man sakna nagonting
som egentligen dr mycket svart att precisera. Ar det ge-
menskapen i klinikens fikarum? Den direkta kontakten,
interaktionen och feedbacken som man far fran patien-
ter dagligen? Larorika fortbildningsaktiviteterna och
patientdiskussioner med erfarna kollegor? Den fantas-
tiska variationen i arbetsuppgifter som jag berattade om
ovan? Eller en kombination av dessa. Dessutom bdrjar
man undra om man egentligen kan kallas fér en expert
i hematologi nar inte har traffat en enda patient med
hematologisk sjukdom pa mer dn 2-3 ar? Jag valde att
s6ka mig tillbaka till hematologikliniken efter 2 ars lro-
rikt arbete inom lakemedelsindustrin. Under den tiden
larde jag mig mycket om administration och ledarskap.
Jag fick kontakt med fantastiska manniskor med intresse
inom hematologi, bade nationellt och internationellt. Det
blev ocksa en del forskningstraning genom arbete med
studieupplagg, protokollskrivning, val av indikation och
jamforande arm, och ansokningar till olika myndighe-
ter, inklusive mdten med bland annat lakemedelsverket
eller motsvarande i andra lander. Jag ar mycket glad att
jag valde att komma tillbaka till sjukhuset och trivs nu
mer med mina arbetsuppgifter. Blev lite ledsen nar jag

I3mnade tillbaka min tjanstebil (en svart ny Merca), men
som plaster pa saret fick jag leasa en nyare vit Merca
och sedan en Volvo XC90 via landstinget med |6nevax-
ling, vilket ar "fett kul”.

Vagar man gora om?

Detta blev en arbetslivserfarenhet som jag inte alls ang-
rar. Jag kan rekommendera mina "yngre” kollegor att
prova pa det under 2-3 ar, eller Iingre, beroende p3 in-
tresse och val av karridr. Samtidigt ar det viktigt att kan-
na till att det skett en del forandringar i arbetsklimatet
inom industrin. P4 grund av de 6kande restriktioner som
inforts gallande kommunikationen mellan industrin och
sjukvarden har de flesta foretagen bantat ner sin mark-
nadsforingsavdelning och borjat lasta 6ver motsvarande
marknadsforingsuppgifter pd medicinska avdelningar. En
trakig utveckling, tycker jag. Personligen ar jag mycket
tveksam om man framdver kan trivas med ett arbete
som medicinsk radgivare (Medical Advisor), medicinsk
chef (Medical Director) eller studieledare som monitor.
Samtidigt anar man en ny positiv utveckling internatio-
nellt med 6kande behov till hematologer med klinisk
och forskningserfarenhet. Manga foretag har nu for-
statt att registreringen av en ny produkt inte automatiskt
betyder att vi kommer att anvdnda den. Man behover
handledning redan under initiala fasen av utvecklingen
av ett Iakemedel for val av indikation, subgrupper som
kan ha nytta av medlet (medical need), val av ritt stu-
dieupplagg, ratt jdamférande arm och dven val av ratt
land att gora studien i. Man behdver ocksa hjalp med
prognostisering av anvandningen av ett Ikemedel med
tanke pa snabbt vaxande konkurrerande produkter och
behandlingsmgjligheter. For detta uppdrag behover de
personer som kallas "Medical Lead” med stor medicinsk
erfarenhet och forskningsintresse. Mycket mer span-
nande arbete, tycker jag. Vill 3nda paminna att "borta ar
bra men HEMA 3r bast”.

Honar Cherif, Hematologiska kliniken, Uppsala
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Rapport fran EHA
- 13 svenska bidrag

Under kongressen rapporterades vad jag uppfattade
inga absolut avgdrande studier men givetvis manga

nya spannande resultat. Har kan ndmnas den oerhort
snabba utvecklingen av CRISP tekniken. Bill Lundberg
(Cambridge, USA, abstract 147, presidential symposium)
visade att genom att anvdnda
CRISPR/Cas9 har man fram-
gangsrikt skapat genredige-

rat material som upregulerar
HbF hos celler fran bade friska
givare och patienter. Foreta-
get har optimerat forutsatt-
ningarna for modifiering av
HSPCs, dven i klinisk skala i

en GMP-kompatibel miljo, och
visat potentiell sékerhet utan
detekterbar redigering av gener
“off-target”. Dessa experiment
stodjer vidareutvecklingen

av specifika CRISPR/Cas9-
strategier for HSPCs i syfte att
behandla sicklecellanemi- och
B-Thalasemipatienter. En an-
nan mycket intressant studie av
LCAR-B38M anti-BCMA CAR T
celler presenterades av Wang-
gang Zhang (Xian Kina). 22 pa-
tienter med refraktart myelom
hade inkluderats, varav tva
diagnostiserades som plasmacellsleukemi. Medianal-
dern var 53,5 ar. Kromosomala abnormiteter upptacktes
med FISH hos &tta patienter, varav tva involverade p53.
Elva patienter var trippelrefraktira (kemoterapi, protea-
somhdmmare och immunmodulerande likemedel), 11
mot tva tidigare behandlingar (kemoterapi och protea-
somhammare/immunmodulerande lskemedel) och

fyra hade aterfall efter autolog stamcellstransplantation.
Medianantalet av infunderade CAR T-celler var 4,0 x 10°
(intervall, 1,5-7,0) per kg. Median uppféljningen var 131
(29-327) dagar. | motsats till alla tidigare rapporterade
resultat hade 100 % av patienterna uppnatt ett objektivt
svar. De forsta sex patienterna uppnadde CR med MRD-
negativa floden; 14 patienter uppnaddde mycket bra par-
tiella svar. Toxiciteten rapporterades vara lag. Av patent-
skal ville gruppen inte redogora i detalj for konstruktio-

T Svensson

nen av sin CAR. Resultaten diskuterades intensivt, man
kunde ana en skepsis mot resultaten pga att de kom
fran Kina, men vi bor alla minnas saval retinolsyra och
arsenik innan vi fller for manga negativa omdérmen.

Tobias Svensson (Uppsala)
rapporterade muntligt den
viktigaste delstudien i sin
avhandling. 128 behand-
lingsnaiva KLL-patienter
fran atta hematologikliniker
i Sverige randomiserades
till vaccination med PCV13
(Prevenar13®, n = 63) eller
PPSV23 (Pneumovax®,

n = 65) efter stratifiering av
IgG-nivaer och kliniskt sta-
dium (Rai). Blodprover for
utvardering av immunsvar
erhdlls fore och vid en och
sex manader efter vaccina-
tion. Analyser for var och en
av de 12 pneumokocksero-
typerna gemensamma for
PCV13 och PPSV23 utfor-
des genom opsonofagocy-

. tiskanalys (OPA) och ELISA.

_____4;5; PCV13 framkallade ett batt-
re immunsvar an PPSV23
hos 10/12 serotyper en manad efter vaccination och for

5/12 serotyper sex manader efter vaccination, uppmatt

med OPA. Medelkoncentrationer av serotypspecifika

IgG-antikroppar efter vaccination med PCV13, var hogre

an de som framkallades av PPSV23 i hilften av de ge-

mensamma serotyperna, bade efter en och sex mana-
der. Andelen patienter med bra respons, definierat som
respons hos 8 av 12 vanliga serotyper enligt fordefini-
erade svarskriterier, var hogre hos PCV13-mottagare

an hos PPSV23-mottagare efter en manad (40 % mot

22 %, p = 0,034) saval som efter sex manader (33 %

mot 17 %, p = 0,041). PPSV23 utloste aldrig ett battre

immunsvar for nadgon av serotyperna dn PCV13, oavsett
analys. Negativa prediktiva faktorer for vaccinations-
respons var hypogammaglobulinemi och lang sjuk-
domsduration. Bada vaccinerna tolererades val.
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Panagiotis Baliakas (Uppsala) rappoterade muntligt en
studie av betydelsen av komplex karyotyp (CK) vid KLL.
Analysen gjordes oftast inom ett ar fran diagnos. 3322
KLL och 258 monoklonala B-celllymfocytos (MBL) pa-
tienter analyserades. Enligt den nuvarande definitionen
for CK, dvs >3 strukturella och/eller numeriska avvikel-
ser, uppvisade 381/3580 fall (11 %) CK. CK var signifi-
kant associerad (p <0,05) med manligt kon, avancerat
kliniskt stadium (Binet B/C),
omuterad KLL, del (13q),
+12, del (11q) och TP53
abnormitet. Vid univariat ana-
lys var CK associerad med
sdmre OS (median: 11,5

ar); CK var fortsatt signifi-
kant dven i multivariatana-
lys tillsammans med &ldre
alder, Binet B/C, U-KLL och
TP53abn. Gruppen gick vi-
dare och bedomde rele-
vansen av olika numeriska
“cut-offs” for CK, samtidigt
som man undersokte effek-
terna av typen av aberratio-
ner (dvs strukturell kontra
numerisk). CK-fall stratifie-
rades till de med 3 ('lag-CK|,
n =200, 52 %), 4 ('mellan-
CK', n = 82,22 %) och =5
(*high-CK' 99, 26 %) aber-
rationer. High-CK-fall skilde
sig signifikant (p <0,05) fran
de Ovriga tva undergrupperna, genom hogre forekomst
av U-KLL och TP53abn (79 %respektive 57 %). Median
OS var 5,1 ar for hog-CK vs inte uppnadd for lag- och
mellan-CK-grupperna (p <0,0001). Slutligen identifie-
rades ocksa 46 fall (12 %av de med >3 aberrationer)
som hade + 12, + 19 och andra numeriska och/eller
strukturella abnormiteter och visade extremt indolent
kliniskt forlopp (median OS dnnu ej uppnétt och endast
4 dodsfall vid median uppfdljning pa 5,2 ar). Nar hog
CK bedomdes som en oberoende parameter var den
korrelerad med sdmre OS i univariatanalys och behdll
betydelsen dven i multivariatanalys (p = 0,012) obero-
ende av de dterstdende parametrarna, inklusive klinisk
stadium, U-KLL och TP53 status. | motsats till detta hade
lag/mellanliggande CK ingen paverkan pa OS, inte ens

i univariatanalys (p = 0,57). CK definierad av nirvaron
av >3 numeriska och/eller strukturella abnormiteter bor
sdledes inte axiomatiskt anses vara ogynnsam vid KLL
eftersom det uppenbarligen 3r en heterogen grupp med
varierande kliniskt forlopp.

Gunnar Birgegard (Uppsala) har undersokt risken for
AML och icke-hematologiska maligniteter hos patienter
som behandlats med hydroxyurea/-karbamid (HC) eller
anagrelid (ANA) i observationsstudie EXELS. Standardi-
serade incidensratios (SIRs) berdknades med anvand-
ning av bakgrundsfrekvenser som hdmtades fran cance-
rincidens i fem kontinenter (CI5). Risken for AML efter
studieinklusion uppskattades med kumulativ forekomst.
Minsta exponeringstid
pa 180 dagar anvan-
des for att utesluta
sjukdomsprogression
som en "confounding
factor”. 481 patienter
hade ANA-behand-
ling, 2305 hade HC-
behandling och 674
hade behandlats med
bada drogerna. Vik-
tigt att observera ar
att medianaldern hos
ANA-patienter var 51
ar och 71 ar hos HC-
patienter, vilket gor
att direkta jamforel-
ser mellan medlen
ar svara att gora. Ett
hundra och sjuttiofem
fall av icke-hematolo-
gisk cancer, inklusive
35 fall av hudcancer,
registrerades. SIR for
alla maligniteter var nara 1 for alla behandlingsgrupper,
vilket indikerar liknande risker for bakgrundsbefolkning-
en. Detta &r ett resultat som avviker fran de data med
6kade risker for en rad andra maligniteter som rappor-
terades pad EHA 2016 fran Malin Hultcrantz's grupp i ett
storre material med langre uppféljning. | den aktuella
studien var SIR for patienter med HC-behandling hogre
an forvantat for all hudcancer, inklusive melanom, jam-
fort med den normala befolkningen och patienter pa
ANA (1,15 vs 0,45). Nar melanom uteslutes dndrades
siffrorna endast marginellt. Pa grund av det l3ga antalet
handelser var dock Cl brett och ingen statistiskt signifi-
kant skillnad uppstod mellan behandlingarna. Sjuttiosju
AML-Aall rapporterades; 39 AML-fall hittades i HC-grup-
pen (SIR 39.7), med ytterligare 20 AMLAfall i gruppen
som bytte fran HC till ANA (SIR 91,5). Riskfrekvensen
for AML hos patienter som bytte fran HC mer an for-
dubblades (RR 2,30-2,52), oberoende av minsta expo-
neringstid. Inget AML-fall observerades i ANA-grupen, 3
AML-Aall sags i gruppen som bytte fran ANA till HC.



Maciej Machaczka (Stockholm) har studerat 71 vuxna respektive 15 %. Patienterna som utvecklade hM-HLH
patienter i 8ldern 22-84 ar som diagnostiserades med med samtidig infektion under kemoterapi hade signi-
aggressiv HLH associerade till hematologisk maligni- fikant langre OS (p = 0,03) jamfort med patienter som
tet (hM-HLH) under en 8-arsperiod. Lymfoid malignitet ~ hade HLH enbart orsakad av maligniteten.
diagnostiserades hos
42 patienter och
myeloid malignitet
hos 29 patienter.
Femtiofyra (76 %)
patienter utveck-
lade HLH som en
forsta manifestation
av okdnd malignitet,
under progressiv
sjukdom eller ater-
fall av sin maligni-
tet. De aterstaende
24 Y%patienterna
utvecklade HLH
under kemoterapi.
Hos 14 patienter
startade HLH-te-

rapi fore bekraftad
HLH-diagnos, baserat
pad misstanke om HLH
(medel 6,7 + 8,4 da-
gar, median 2 dagar,
intervall 1-31 dagar).
Sjutton patienter star-
tade HLH-terapi vid
HLH-diagnosdagen.
36 patienter startade
HLH-terapi efter be-
kraftad HLH-diagnos
(medelvarde 15,9 +
41,3 dagar, median 5
dagar, intervall 1-242
dagar). Fyrtio av 71
(56 %) patienter med
aktiv HLH dog, varav
20 hade tecken pa progressiv malignitet, 16
patienter generaliserad infektion; bakteriell
- 12 patienter, viral - 3 patienter, svamp - 4
patienter, vissa patienter hade mer 4n en typ
av infektion, och 2 patienter fick blodning

i centrala nervsystemet. Trettio (44 %) pa-
tienter svarade pd HLH-terapi och uppnadde
remission av HLH. Emellertid lever endast 13
av 71 (18 %) patienter med hM-HLH efter en
median uppféljningstid pd 50 manader, trots
HLH-behandling i 67 (94 %) fall. Sannolik-
heten for 6verlevnad (OS) fran 6, 12, 24 och
60 manader efter HLH-diagnos var 39, 20, 15

Malin Hultcrantz
(Stockholm/New
York) holl en upp-
skattad inbjuden
foreldsning under
MPN scientific wor-
king group sessio-
nen om sina resultat
fran olika register-
studier vid MPN som
vi har rapporterat
om tidigare i OHE.
Malin redogjorde for
en 6kad incidens av
MPN bland sl3ktingar
till MPN patienter,
men samma kliniska
forlopp hos patien-
ter dar mer 3n en
MPN patient finns
i slakten jamfort
med sporadiska fall.
Vidare belyste hon
den okade risken av
saval trombos- som
blédningssjukdomar
vid MPN, en 6kad
risk for annan ma-
lignitet och infektio-
ner, samt dodsorsa-
ker vid MPN.
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Tre reserapporter fran ICML,
Lugano 14-17 juni 2017

Uppfraschade lymfomkunskaper

Den varma luften slar emot mig nar jag kliver av taget i
Lugano pa tisdag eftermiddag,.

Amplar med bouganvilla hdnger i princip vid varje fons-
ter och balkong. Palmbladen ror sig sakta i den svaga
bris som smeker in frdn Luganosjon.

Det dr nu 6 ar sedan jag senast var p3 ICML i Lugano, sa
nu var det dags att frischa upp lymfomkunskaperna.

Efter registeringen s letade jag och min kollega upp det
hotell som var bokat.

Mannen, som uppenbarligen var hotellets dgare, smog
omkring i hallen som om han ville vara osynlig. Min kol-
lega och jag dopte snabbt om hotellet till Norman Bates
Hotel och spekulerade mest om i vilket rum hans mor
fanns i.

Jag inleder onsdagen med att lyssna p3 genomgangen av
den nya WHO-klassifikationen.

Flertalet diagnoskriterier r oférandrade men ex

vid harcellsleukemi sa ska BRAF V600E-mutationen
pavisas.”Nya” sjukdomar har lagts till som ex predomi-
nant diffust follikuldrt lymfom med 1p36 deletion. Denna
typ av follikulart lymfom 3r oftast lokaliserat i ljumskarna
och saknar BCL2 rearrangenmeng.

Catherine Thieblemont, Paris, gick igenom aggressiva
lymfom hos 3ldre. Aggressiva lymfom dr den vanligaste
subtypen hos de 3ldre och ar ju for oss alla en utmaning
att behandla p3 bra sétt. Jag tycker mig traffa pa allt fler
vitala och dven somatiskt friska 85-aringar som ocksa
har en stark livslust. Hos dldre-aldre s ar det nog s att
R-CHOP blir for toxiskt och da kan man anvanda R-mini-
CHOP ist3llet som verkar vara mer tolerabelt.

Hon presenterade ocksad material ddr man gett R-Ben-
damustine 120 mg/m? D1-D2 med 3 veckors intervall
och 54 % gick i CR, 15 % PR. 31 % hade dock PD men
regimen tycks trots allt vara ett bra alternativ och val to-
lerabelt. Hon podngterade vardet av att anvdnda nagon
typ av "comprehensive geriatric assessment” d3 detta
underlattar att skapa en mer objektiv bild av patienten.
Ett valdigt bra foredrag dven om jag drabbades en smula
utav sjélvkritik att jag inte borjat anvdnda CGA - som jag
bestdmde mig for att gora efter en foreldsning pd EHA
2016. Far ta mig i kragen gillande detta.

Varje dag hade man, pa formiddagen, "Case Discussion”.
Jag passade pa att lyssna pa debatten mellan T.).Kipps,
La Jolla och M. Dreyling, Munchen. De diskuterade olika
behandlingar hos patienter med Indolenta lymfom. Det
var vissa skillnader mellan Europa och USA. Bl a gér
man i USA plasmaferes pa i princip alla patienter med
WM och M-komp > 40 g/L; oavsett symtom. Man fore-



drog att anvinda R-Vel-Dex som forsta linjens behand-
ling medans vi i Europa mest anvdnder DCR. | USA gor
man ocks3 valdigt mycket mer PET dven p3 indolenta
lymfom jmf med vad vi gbr i Europa. Detta gor ju att
tankarna latt fladdrar ivdg och man bdrjar fundera pa er-
sattningssystem for sjukvarden och halsoekonomi.

Jamfort med nér jag var

i Lugano forsta gdngen

for ca 11-12 ar sedan s
har detta méte vuxit i
deltagarantal rejalt. D3

var det endast 2 stycken
forelasningssalar men nu
har det expanderat till 5
stycken. Favoritsalen var
en gammal, genuin bio-
graf som, tyvarr, sinde

sin sista film for ca 1 ar
sedan, och nu anvands bl
a till foreldsningssal. Man
hade ocksa lyckats utmarkt
med videosandningar fran huvudsalen pa Kongress-
centrat till bion, vilket gjorde att det var latt att vara kvar
hela dan i samma lokal. Inte gjorde det saken sdmre att
det I3g en utmarkt taverna runt hornet dar det gick att fa
en utsokt espresso nar kaffetdrsten satte in som varst.

Jag tackar SFH for stipendiet som gav mig majlighet att
aka pa kongressen.

For er som inte varit med ndgon gang sa kan jag bara
siga - Ak 2019!

Vi ses i Vésteras
Berit Johansson, Hematologen, Boras

Storcelligt B-cellslymfom

Sa bjods da ater en majlighet att krypa in i en kongresslo-
kal i mitten av juni for ett lymfomfrosseri dar fragebuffén
bl.a. inkluderade om det har blivit aktuellt att ge nagot an-
nat 3n R-CHORP till patienter med storcelligt B-cellslymfom?

DLBCL &r en mycket heterogen sjukdom. Ett sétt att
sortera inom diagnosen ar indelning efter Cell of origin
(COO0) - GCB eller ABC, dar ABC har sdmre prognos.
Den prognostiska betydelsen av detta ar mest forknippad
med indelning baserat pa genexpressionsanalys (GEP).
Eftersom detta inte ar generellt tillgdngligt har man ut-
vecklat algoritmer baserat pd immunhistokemi. Indignerat
konstaterar talare efter talare att man far acceptera im-
munhistokemisk diagnostik trots att diskrepansen relativt
genexpressionsanalys ligger kring 30 % och att det finns
variabilitet mellan bedémare. | ABC-gruppen finns en an-

rikning av patienter med 6veruttryck av BCL-2 och MYC

- sk ‘dual expressors’. De med genetiskt rearrangemang
av BCL-2 och MYC, sk ‘double hit’, som har mycket dalig
prognos efter R-CHOP behandling, tillhor oftare gruppen
GCB. Bada dessa grupper har samre prognos dar hu-
vudsakligen retrospektiva data kan antyda att det kan ga
battre med mer intensiva be-
handlingar som DA-EPOCH-
R eller Hyper-CVAD.

Som ‘old news’ relaterades
ocks3 att nagra storre fas-
lll-studier presenterades vid
ASH 2016. CALGB 50303
inte kunde pavisa nagon
vinst med DA-EPOCH-R vs R-
CHOP och GOYA-studien dar
G-CHOP inte heller kunde
visa vinster relativt R-CHOP.

Ett likaledes mycket frek-
vent citerat arbete i de olika
dragningarna var ocks3 fran ASH 2016 (https://ash.
confex.com/ash/2016/webprogram/Paper90470.html).
En genomgang av 720 fall av DLBCL/PMBCL stadium II-
IV behandlade med immunokemoterapi vid Mayo Clinic
2002-12. Mediantiden fran diagnosdatum till behandling
var 14 dagar. De som behandlades inom 14 dagar fran
diagnos hade signifikant sémre Event Free Survival vid 24
manader relativt gruppen som behandlades senare (44 %
vs 28 %), vilket var signifikant dven efter att man justerat
for IPI eller aalPl. Skillnaden forelag dven inom GCB och
ABC gruppen enligt immunhistokemi. De med f6rdréjd
terapi var éldre och oftare kvinnor. Man konkluderar att
det finns en risk for inklusionsbias i studier som kréver
forlangd utredning gallande exempelvis subtypning av
DLBCL dar de fall som r bérare av allvarliga prognosmar-
korer selekteras bort. Den béttre prognosen hos de som
kan vanta med behandling och darmed inkluderas har en
Iagre event rate, vilket dessutom innebar "loss of statis-
tical power” pa ca 10 %. Man pratade om hur detta bor
paverka designen av kommande studier och tolkningen
av dldre studier med stundtals nagot forvirrande resultat
av prognostiska markdrer.

Olika subgrupper av DLBCL skulle kunna ha nytta av spe-
cifik behandling. | en fas 1-studie har man t.ex. sett att
ABC-gruppens prognos tycktes forbattras av tilligg med
Bortezomib. Férhoppningen var darfor att detta kunde re-
produceras i den stora REMoDL-B-studien dar totalt 1076
patienter registrerades. Analys av COO enligt GEP p3 pa-
rafinbdddat material genomfordes under cykel 1 med R-
CHOP med resultat: GCB n = 475 (44.1 %); ABC n = 244
(22.7 %); unclassified (U) n =199 (18.5 %); no profile
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n =158 (14.6 %). Framgangsrikt GEP-analyserade patien-
ter randomiserades sedan mellan R-CHOP med eller utan
tilligg av Bortezomib 1,3 eller 1,6mg/m? dag 1 och 8 i
cykel 2-6. P4 sa vis kunde man snabbt komma igdng med
behandlingen utan risk for den bias som beskrivits ovan,
vilket var en framgang for studien. RB-CHOP gav ingen
forvarrad hematologisk toxicitet, men Grad > 2 neuropati
intraffade hos 20.7 % RB-CHOP vs 12.5 % R-CHOP. Ty-
varr sag man ingen signifikant vinst pa PFS vid 30 mana-
der med behandlingstilligget utom i en subgruppsanalys
for den lilla gruppen ABC med lag IPI.

Ytterligare forsok att forbattra prognosen for Non-GCB
DLBCL pagar genom en US intergroup studie (E1412)
och en internationell fas-Ill-studie (ROBUST) dar man
undersoker effekten av Lenalidomid-tillagg till R-CHOP
- "R2-CHOP”, samt en studie med tillagg av Ibrutinib
(PHOENIX).

Tazemostat r en hdmmare av en epigenetisk regulator
EZH2. Den &r inte helt s3llan muterad vid lymfom, sar-
skilt FL och DLBCL av GCB-typ (upp till ca 10-20 %). Ef-
fekten av Tazemostat som behandling for FL och DLBCL
i en fas-Il-studie visar mattligt inspirerande responsgra-
der for grupperna i stort, men i gruppen med muterat
EZH2 3r responsgraden mycket lovande (http://onlineli-
brary.wiley.com/doi/10.1002/hon.2437_3/full, 170809)

Som ett annat exempel ndmndes den lovande effekt
man sett av Larotrectinib (en TRK-inhibitor) vid skilda tu-
mortyper (ORR 78 %) redovisat vid ASCO nyligen. TRK-
mutationer finns beskrivet i lag frekvens hos
valdigt manga olika tumortyper.

Man kan tanka sig att det i framtiden blir
vanligare med studier dar en grundbehand-
ling (som R-CHOP) kompletteras p3 varie-
rande satt med en experimentell drog ba-
serat pa allt mer avancerad subgruppering,
eller att studier gors baserat pa forekomst
av pavisade genetiska avvikelser eller ak-
tivitet i "pathways” snarare an morfologisk
tumortyp.

Det talades i en rad sammanhang om immun-
terapi under motet. Som kollegan Simonsson
redovisar i sin reserapport har CAR-T-celler anvants med
pavisad effekt vid DLBCL.

Vid PMBCL kan inte sdllan avvikelser ses i locus 9p24, vil-
ket ger 6veruttryck av PDL1 och PDL2. Det 6ppnar upp
for behandling med PD1-hdmning och interrimsdata fran
fas-Il-studien KEYNOTE-170 visade ORR p3 35 %bland 33
patienter med relapserat/refraktart PMBCL, som fallerat el-
ler ej var tillgdngliga for hégdosbehandling.

Att utvecklingen gar framat blir tydligt i den svenska
registerstudien av 7114 patienter i lymfomregistret
mellan 2000-2013 (http://onlinelibrary.wiley.com/
doi/10.1002/hon.2437_117/full ). Man analyserade "loss
in expectation of life” hos patienter med DLBCL base-
rat pa dlder och IPI, samt med begransning pa de som
Overlevt 2 ar efter behandling. Hos yngre 2-arséver-
levare sag man ingen LEL hos de nyligen diagnostice-
rade. Bland &ldre 2-arsoverlevare fanns en mindre, men
signifikant LEL. Man ser en tydligt minskande LEL i alla
grupper, men LEL 3r fortfarande substantiell hos yngre
hogriskindivider. LEL ar forhallandevis lag hos dldre.

Det visar sig sammantaget fortfarande svart att forbattra
resultaten av R-CHOP-21 for denna sjukdomsgrupp gene-
rellt. Det kan snart finnas underlag for att bedoma nyttan
av olika typer av tillaggsbehandlingar s som ibrutinib,
lenalidomid eller immunterapi mot specifika subgrupper
med ett tilltagande behov av mer avancerad diagnostik.

Varmt tack till SFH for resestipendiet!

Mikael Olsson, Varberg

CLL

Mycket n6jd konstaterade jag hosten 2016 att ndsta
Luganomote EJ skulle sammanfalla med midsommar
och borjade planera. Jag var mycket imponerad av ESO
kursen 2013 i Ascona (som foregar Luganomotet varje
gang det halls, rekommenderas!). Darfor forvantansfull
pa sjalva konferensen.

Eftersom var mottagning ar med i CLL-13 studien sedan
varen 2017 var det extra intressant att hora presen-
tationen av CLL2-BAG TRIAL fran tyska CLL gruppen
(GCLLSG). Detta ar en prospektiv oppen fas-Il studie i
vilken det ges sekventiell terapi med bendamustin (B),
obinutuzumab (G) och venetoclax (A). B for "debulking”
(om lymfocyter >25 x 10°/L och/eller Igll >5cm) foljt

av G och A for induktion och underhéll tills MRD neg
eller totalt 24 manader. Patienterna utgjordes av "all-



comers” (“fit and un-fit”, terapinaiva (TN) eller R/R KLL).
Av 66 patienter var 34 terapinaiva och 29 R/R KLL med
median 2 tidigare terapier (1-8). 3 togs ur analys; 2 R/R
dog av sepsis. 1 TN pga toxicitet. Medianalder var 59 ar,
CIRS 2 (0-14), 19 % del(17p), 24 % del(11q).

CLL2-BAG:

Tva cykler B fdljdes av induktion G i cykel 1 och tillagg
av A'i cykel 2 i vaksam upptitrering, totalt 6 cykler. | un-
derhallsfas dagligt intag av A med G var 3:e manad.

Induction with obinutuzumab and venetoclax

DEBULKING INDUCTION

ORR var 97 % efter induktion, 6 pat CR/CRi, 19 pat obe-
kraftad klinisk CR/CRI, 36 PR. Fem laboratorieméssiga TLS
men ingen klinisk. 69/83 SAE var relaterade till studiepre-
paraten och 80 % av dom var grad 3-4, de flesta uppstod
under induktionsfasen hos R/R patienter varav en fatal.

PFS vid 15 manader var 100 %fo6r TN patienter och

83 %for R/R patienter. MRD negativiteten i blod ar hogst
imponerande, 91 %, att jsmfora med 63 %respektive

62 % for FCR och BR, samt 3 % for R-Leukeran.

HD18 presenterades av P. Borchmann i vilken man stu-

derar om tilligg av MabThera till eEBEACOPP hos advan-
ced-stage HL PET-2-positiva patienter forbattrar utfallet.

| 3-ars data sags ingen skillnad med respektive utan Ma-
bthera, vilket star sig med 5 ars uppfdljning.

J.Trotman presenterade uppdaterade data fran RATHL stu-
dien. De 84 %som blev PET-neg efter 2 ABVD randomi-
serades till ytterligare 4 cykler antingen ABVD eller AVD.

ndn)sﬂﬁ' GA101 {Obfnutuzumab)

ABT 199 (Venetoclax)

_MAINTENANCE (MRD tailored)

PFS vid 3 ar var 85,4 % for ABVD och 84 %f 6r AVD.
Skillnaden pa 1,2 % ligger inom den predefinerade non-
inferiority marginalen pa 5 %. PFS vid 5 ar var 82,7 %
och 80,6 %, OS 95,3 % och 95,0 % for ABVD respektive

AVD. Konklusionen blev att det ar sikert att avsta fran ble-

omycin hos PET2-neg patienter i paf6ljande cykler.

ZUMA-1 som presenterats som “late breaking abstract”
under ASH 2016 kom nu med uppdaterade resultat. Detta
ar en studie med kemorefraktara DLBCL/PMBCL/FL som
behandlats med CAR-T celler. Medianduration av respons
var 8,2 manader i hela gruppen efter medianuppfdljning pa
8,7 manader. Hos patienter med CR var medianduration ej
nadd medan den for patienter i PR endast var 1,9 manader.

Stort tack till Svensk Forening for Hematologi for resesti-

pendiet!

Carl Simonson, Hematolog Hallands Sjukhus Varberg

Duration of Responses At a Median
Follow-Up of 8.7 Months

100+ Median (95% Cl), mo
ORR 82 (3.3-NR)
80 CR NR (8.2-NR)
iy PR 19(1.5-2.1)
& 60
£
£ 40-
[-%
20+
0 1 ) 1

FRE S &

T T T T T 1 T
7 "8 8 10 11 12 sy

Duration of Response (mo)

29



SE/ADC/0816/0003

raADCetris

o

brentuximab vedotin

In relapsed or refractory (r/r) Hodgkin
lymphoma (HL) and r/r systemic
anaplastic large cell ymphoma (sALCL),
as demonstrated in two phase 2, single-
arm, open-label trials (N=102 for HL and
N=58 for SALCL)" 23

years

MN%

estimated 0S rate
(95% CI: [31%, 51%])
40.5 months median 0S (95% CI:
[28.7, 61.9], median observation
time of 35.1 months)?

years

86% | 59% 64%

ORR CR estimated 0S rate
(95% CI: [51%, 76%])
(median observation
time of 46.3 months)®
Referenser: Ml
1. ADCETRIS [summary of product characteristics], www.fass.se.
2. Chen R et al. Poster and abstract no. 2736 presented at American Society of Hematology, December 2015; Orlando, FL, USA.
3. Pro B et al. Poster and abstract no. 3095 presented at American Society of Hematology, December 2014, San Francisco, CA, USA.

¢ Ny indikation for Hodgkins Lymfom
Adcetris ar indicerat for behandling av vuxna patienter med CD30+ HL och
okad risk for aterfall eller progression efter ASCT."

e Nu 5 ars Overlevhadsdata
41% oOverlevnad (95% Cl:31%-51%).12:3

e Upprepad behandling
Studier visar att Adcetris kan anvandas vid upprepad behandling av
patienter som tidigare svarat pa Adcetris behandling (CR och PR).'

Adcetris® (brentuximab vedotin) 4r ett antikroppskonjugat (ADC) bestdende av en monoklonal antikropp riktad mot CD30. Antikroppen &r kovalent bunden till den antimikrotubulira
substansen monomethylauristatin E (MMAE). ATC-kod LO1XC12, RX, F

Adcetris® &r indicerat for behandling av vuxna patienter med &terfall av eller refraktart CD30+ Hodgkins lymfom (HL):
1. efter autolog stamcells transplantation (ASCT) eller
2. efter minst tva tidigare terapier och nar ASCT eller kombinerad kemoterapi inte ar ett behandlingsalternativ.

Adcetris® &r indicerat for behandling av vuxna patienter med CD30+ HL och 6kad risk for aterfall eller progression efter ASCT.
Adcetris® &r indicerat for behandling av vuxna patienter med &terfall av eller refraktart systemiskt storcelligt anaplastiskt lymfom (SALCL)

Varningar och forsiktighet: Adcetris® (brentuximab vedotin) ska administreras under dverinseende av lakare med erfarenhet av anvéandning av lakemedel mot cancer. Leverfunktionen ska
undersokas innan behandlingen initieras och regelbundet monitoreras hos patienter som far brentuximab vedotin. W Detta lakemedel ar foremal for utokad Gvervakning. Kontraindikationer:
Kombinerad anvandning av bleomycin och brentuximab vedotin orsakar pulmonell toxicitet. Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpamne. Dosering: Den rekommenderade
dosen ar 1,8mg/kg administrerat som en intravends infusion under 30 min var 3:e vecka. Styrkor och forpackning: 50 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, lésning. Férpackning om 1
injektionsflaska. TLV subvention med begransning: Subventioneras som férbehandling for patienter som ska genomgé en allogen stamcellstransplantation om patienten forvantas behdva hogst
6 behandlingscykler, samt vid monoterapi.
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ASCO 2017,
en slags reserapport

ASCO, kan det vara nagot for en hematolog? Efter en
viss tvekan bestdmde jag mig och jag dngrar mig inte.
Aven ur en strikt hematologisk synvinkel innehal-

ler métet mycket intressant och vissa forskargrupper
verkar fokusera p3 att rapportera pd ASCO hellre dn
pa ASH. Detta skulle kunna bero p3 den stora mass-
mediala exponering som métet far med dagliga inslag i
nyhetssdndningar. Hela Chicago var dessutom fullta-
petserat med reklamaffischer for olika Iskemedel och
det var ocksa framtrddande i TV-reklamen.

Nagot som mojligen skulle avskracka fran motet ar
dess storlek men organisationen var utmarkt och det
var att att hitta de omrdden man var intresserad av.
Det var ocks3 intressant att konstatera att problemen
for klinisk forskning ar likartad for véldigt manga diag-
noser med stark styrning fran industrin vilket leder till
ganska stereotypt upplagg av studierna. Monstret som
framtrader ar att dven for solida tumdrer sa gors i USA
framst fas-Il studier méjligen for att FDA blivit alltmer
generost att godkdnna nya lakemedel med denna de-
sign. Det nya medlets fortjanster jamfort med annan
behandling blir ddrmed osaker. | Europa genomfors de
tidsddande fas-ll studierna vars resultat riskerar att
tappa i relevans under studiens gang. De riktigt djarva
hypotesdrivna studierna blir svara att gora da foretagen
av forklarliga skal inte vill riskera att std med negativa
resultat. Man forde ocksa fram att biomaterial samla-
des i for liten omfattning vilket hdmmar translationell
klinikn3ra forskning.

Nagon riktig hematologisk kioskvaltare noterade jag
inte. Inom mitt eget omrade, myelom, var det fortsatt

relativt mycket fokus pa autologa stamcellstransplan-
tationer. Sergio Giralt frdn Sloan Kettering memorial
Hospital presenterade data och argumenterade for mer
ASCT for dldre patienter. Detta kan man naturligtvis
tycka ar rimligt men samtidigt ar det da knepigt att for-
st varfor bara ca 25 % av patienter under 65 ar med
myelom genomgar ASCT i USA. Det kan ha att gora
med att en del sjukforsakringar dr knutna till att man
maste behalla sitt jobb under sjuktiden men enligt en
del amerikanska kollegor séljs behandlingen helt enkelt
inte in till patienterna. Forsdken att hitta myelomets
R-CHOP fortsatter och manga har funderat pa daratu-
mumab, carlfilzomib, lenalidomid och dexametason. En
liten fas 1b studie fran USA visade att det ar mojligt att
ge kombinationen, alla svarade och VGPR var >86 %.
Dock drojer det lange innan 6verlevnadsdata kommer
att vara mogna.

Ett exempel p3 riktigt 1dng uppfoljningstid var den tyska
studien StiL som jamférde R-Benda mot R-CHOP vid
indolenta lymfom med en medianuppfdljning pa nira
10 ar. Designen var en 6ppen fas-lll studie med 420
patienter inkluderade. ORR var ndrmast identisk i bdda
armarna, lite drygt 90 %, men det var fler i CR, ca 40
mot 30 %, till R-Benda’s férdel. Den stora och impone-
rande skillnaden forelag i PFS, 69,5 mot 31,2 manader.
Daremot Oversatte sig detta inte till en skillnad i total
6verlevnad, 10 ars OS 70,3 % mot 66,3. | stort sett alla
som progredierat efter R-CHOP fick R-Benda som andra
linjens behandling vilket kunde vara en delférklaring.

Ett Idkemedel som tilldrog sig uppmarksamhet inom
flera omraden var venetoclax vilket visat har effekt for
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patienter med deletion 17p vid olika sjukdomar. Positiva
resultat presenterades for patienter med myelom, KLL,
mantelcellslymfom men ocksd AML och brdstcancer.

Eftersom 6verlevnaden vid kronisk myeloisk leukemi idag
ar utmarkt ar det sannolikt sa att allt fler av oss far fragor
fran patienter angdende graviditet och KML. En expert-
grupp har funderat pa detta och deras konsensus var att
patienten bor ha uppvisat MMR i minst tva dr och be-
handlingen med TKI bor avslutas minst en manad innan
patienten forsoker bli gravid. Grunderna for dessa rekom-
mendationer 3r att risken for progression ar hdgre vid
kort tids MMR och TKI har visat sig ha teratogena risker.

TRE BEREDNINGSFORMER

e Tablett finnsibade 24 & 96-pack

o |V
e  QOral suspension

NOXAFIL® (posakonazol) antimykotika for systemiskt bruk, triazolderivat. Till-
ganglig som enterotablett 100 mg, F, oral suspension 40 mg/ml, F och koncen-
frat tillinfusionsvatska, 16sning 18 mg/ml, EF.

Datum fér senaste 6versyn av SPC: 08/2016. . . .
Indikationer: Noxafil &r avsett for behandling av féljande svampinfektioner
hos vuxna: Invasiv aspergillusinfektion hos patienter med behandlingsresistent
sjukdom mot amfotericin B eller itrakonazol eller med intolerans mot dessa
lakemedel. Fusariusinfektion hos patienter med behandlingsresistent sjukdom
mot amfotericin B eller med intolerans mot detta ldkemedel. Kromoblastomy-
kosinfektion och mycetom hos patienter med behandlingsresistent sjukdom”
mot itrakonazol eller med intolerans mot detta lakemedel. Coccidioidomykosin-
fektion hos patienter med behandlingsresistent sjukdom mot amfotericin B,
itrakonazol eller flukonazol eller med intolerans mot dessa lakemedel. Endast
oral suspension: Orofaryngeal candidiasis: Som forstahandsval till allvarligt sjuka
eller immunokomprometterande patienter hos vilka topikal behandling forvantas
ha otillracklig effekt. Noxafil &r ocksé indicerat som profylaktisk behandling av

Lite udda studier piggar ju alltid upp efter 13nga dagar
med konfidensintervall, signifikanser och molekylara
monster och till den kategorin studier far man val fora
en amerikansk dito som undersdkt om on-line yoga
kan lindra symtombilden vid myeloproliferativ sjuk-
dom. | avsaknad av kontroll kan man val sdga att det
kanske fungerar men som forfattarna sa klokt framfor-
de bland sina konklusioner: man behdver gora en ran-
domiserad (dubbelblind?) studie innan man vet nagot
sdkert. Helt biverkningsfritt verkade det inte vara, i alla
fall for de med uttalad splenomegali.

Ulf-Henrik Mellqvist, Boras

Bilderna visar ej verklig storlek
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invasiva svampinfektioner hos foljande patienter: Patienter som erhaller kemo-
terapi for induktion av remission vid akut myeloisk leukemi (AML) eller myelo-
dysplastiska syndrom (MDS) som férvéntas ge utdragen neutropeni och som
riskerar att utveckla invasiva svampinfektioner. Mottagare av hematopoetiskt
stamcellstransplantat (HSCT) som genomgar hégdos immunosuppressiv behand-
ling for "graft versus host disease” och som har hdg risk for att utveckla invasiva
svampinfektioner. .
Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
@él&)émne. Samtidig behandling med ergiotalkaloider. Samtidig behandling med
YP3A4-substraten terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin efler
kinidin eftersom detta kan resultera i 6kade plasmakoncentrationer av dessa
lakemedel, vilket kan leda till QTc—férIérégnin och sallsynta fall av torsades de
Pointes. Samtidig behandling med HMG-CoA reduktashdmmarna simvastatin,
ovastatin och atorvastatin.

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



Reserapport ESH, Paris

"Clinical updates on Multiple Myeloma”

Under tre intensiva dagar deltog jag i en uppdatering av
plasmacellssjukdomar. Utbildningen var placerad till cen-
trala Paris med de basta forutsattningar avseende lokaler
och boende.

Jag ar specialist i hematologi sedan nagra ar tillbaka.
Med universitetssjukhusets for mig alltmer nischade
arbetsuppgifter och med en imponerande utveckling av
nya lakemedel inom plasmacellsjukdomar kdnde jag att
det var dags uppdatera mig i 3mnet.

Inledningsvis belystes biologin: fran MGUS via myelom
och senare mot plasmacellsleukemi. Den klonala evo-
lutionen beskrevs och hur vi blivit skickligare att identi-
fiera hogrisk MGUS respektive hogrisk asymtomatiska
myelom. Vara forbattrade mojligheter att prediktera
prognos och introduktionen av effektivare lakemedel
med mindre toxicitet har lett till nya diagnostiska krite-
rier. Till den klonala populationen pa >10% plasmaceller
och endera CRAB-kriterium finns nu biokemiska markd-
rer: > 60 % klonala plasmaceller i benmargen, >1 lesion
pa MR och FLC kvot >100 som ska kunna identifiera

en subgrupp med hog risk (80% pa 2 ar) inom asym-
tomatiska myelom dar man med tidig intervention tror
sig kunna skjuta upp progress av sjukdom och forlanga
overlevanden.

I sammanhanget kravs sofistikerade genetiska analy-
ser (bl.a. next generation sequencing, flodescytometri,
masspektrofotometri) fr att bade prognostisera och
styra behandling av myelom. Och ndr jag precis kant

mig dvertygad att tidig intervention var viktigt sa stall-
de sig den erkdnde myelom experten B. Barlogie fran
Mount Sinai Hospital och lyfte ett varnandes finger att
manga studier r foretagsstyrda mot att expandera be-
handlingsomradet: "I do not shoot untill I see the big
beast, and then | shoot with the bazooka”.

Vidare fick jag mig en vardefull uppdatering kring MGUS
med associerade njurkomplikationer, POEMS syndrom,
amyloidos, fordelar och begransningar med datortomo-
grafi respektive magnetkameraundersokning vid myelom,
expertpanelens ratt s pessimistiska syn pa allogen stam-
cellstransplantation, vardet av konsolidering efter autolog
stamcellstransplantation och hur man kan se pa singel el-
ler tandem autolog stamcellstransplantation.

Spannande var uppdateringen om antikropparna som
kommit eller ar pa vag in i kliniken och som kommer ge
oss kliniker vardefullt tillskott i framfor allt refraktar be-
handlingssituation. Slutligen fick vi oss en uppdatering om
de lovande studier som pagar med “immune check point”
Iakemedel, cellterapi och Bite-antikroppar. Myelomdok-
torn har en spdnnande framtid att se fram emot.

Jag vill slutligen tacka svensk hematologisk forening vars
stipendium mojliggjorde mitt larorika deltagande vid
ESHs uppdatering om myelom. Hoppas fler svenskar far
mdjlighet att n3rvara vid dessa utmarkta utbildningstill-
fallen.

Christian Kjellander, Hematologiskt Centrum Karolinska
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Reserapport

14th International MDS
Symposium, Valencia

MDS symposiet som vartannat ar anordnas av Interna-
tional MDS Foundation samlar grdddan av MDS-fors-
kare fran hela varlden, oftast pa trevliga orter - allt fran
Nagasaki till Washington. Det tdmligen natta formatet
med omkring 1000 deltagare gor att det ar latt intera-
gera med foreldsarna och att Ira kdnna andra inom
MDS-omradet. Denna gang stod Guillermo Sanz & co
for vardskapet i (svensk)sommarvarma Valencia, med en
medeltida stadskarna blandad med futuristiska bygg-
nader designade av Turning Torso-arkitekten Santiago
Calatrava.

Som brukligt senaste aren kretsade en stor del av kon-
gressen kring genetik. Ellie Papaemmanuil fran Sloan-
Kettering uppdaterade oss om arbetet med Molecular-
IPSS, det nya prognostiska systemet som syftar till att
bena ut den prognostiska betydelsen av mutationer i
olika kombinationer. | dagslaget har prover pa omkring
7000 patienter samlats in och glddjande nog kommer ca
1000 av dessa fran Sverige - dels fran Karolinska Uni-
versitetssjukhuset lokala biobank men dven fran den po-
pulationsbaserade Nationella Biobanken for MDS som
sedan juni 2013 samlar in blodprov p3 alla nydiagnosti-
serade patienter med MDS.

Maria Creignou fran Karolinska presenterade var ge-
mensamma poster om den Nationella Biobanken for
MDS, dar vi hittills inkluderat 605 patienter som allts3
kommer att sekvenseras av Ellie i New York, och dar vi
har hamtat in kliniska data fran INCA-registret. Vi skissar
nu pa olika studier i samarbete med Elisabeth Ejderblad
och Daniel Moreno i Uppsala, som jobbar med data fran
INCA-MDS. Vi hoppas att vara populationsbaserade data
och lankat med information fran olika register kommer
utgdra en kalla for flera spannande projekt.

Pa behandlingsfronten ndstan inget nytt, men Uwe
Platzbecker fran Dresden fordjupade tidigare rapporte-
rade data om luspatercept som har potent aktivitet vid
transfusionskrdvande MDS-RS och dar den uppféljande
MEDALIST-studien (fas 2) precis uppnatt sitt inklusi-
onsma4l. Stein fran Sloan-Kettering uppdaterade oss om

IDH2-hdmma-
ren AG-221
dar hogrisk
MDS-patien-
ter hade 54%
svarsfrekvens,
alltsd nagot
Iagre an vid AML - skalet till detta ar oklart men det
spekulerades kring andelen muterade celler, eftersom
IDH2-mutationer ses i expanderade subkloner inom en
redan MDS-sjuk marg. Eltrombopagstudien har 3ntligen
publicerats och sdkerhetsdata diskuterades men sam-
manfattningsvis ar det helt klart ett alternativ att dver-
vaga vid MDS och svar trombocytopeni dar ingen annan
behandling bedéms lamplig.

En rad lovande vidareutvecklingar av hypometylerande
droger diskuterades, och dven nya kombinationer. In-
tressanta vidareutvecklingar ar oralt azacytidin/CC-486
och guadecitabin/SIG-110 (subkutant decitabin med
langre halveringstid) som redan visat sig ha viss aktivi-
tet vid hogrisk MDS som sviktat pd AZA. Sannolikt krévs
kombinationsbehandling for att pa ett meningsfullt satt
forbattra behandlingsresultaten, t ex anti-CD123/talaco-
tuzumab, ASTX727 som hdmmar nedbrytningen av de-
citabin, eller PD1-hdmmare/nivolutinab. Kombinationer
med HDAC-hdmmare &r i princip détt; inga randomise-
rade studier har kunnat verifiera de lovande data som
sags i fas 2, och om nagot verkar kombinationsbehand-
lingen snarast ge lagre svarsfrekvens.

En aning off topic rapporterade Ben Ebert fran Harvard
om spannande data nyligen publicerade i Science dar
moss med TET2-defekt visat sig ha accelererad athe-
rosklerosutveckling till f6ljd av 6kad inflammation. En
uppféljande fantastiskt innovativ studie i manniskor 3r
pa gang och enligt Ben 3r data oerhdrt intressanta - vi
hoppas pa mer information pa ASH!

Den brillante Seishi Ogawa fran Kyoto (och dven gast-
professor vid HERM, Karolinska Institutet), som var forst
med att beskriva panoramat av mutationer i splicing-




faktorer vid myeloida sjukdomar, drog 43 slides pa 15
minuter och beskrev sin syn pa spliceosomal disease.
Han beskrev att de olika mutationerna leder till varieran-
de typer av aberrant splicing men att slutresultatet blir
detsamma - MDS - dock med olika fenotyp beroende
pa vilka gener som utgor targets for respektive splicing
faktor (tex ABCB7 som ger upphov till ringsideroblastut-
veckling vid SF3B1-muterad MDS-RS).

Nagra intressanta nyheter kring jarn rapporterades dels
av Martin Wermke som visade att labilt plasma-jérn dver
0,4 umol/l i samband med allogen stamcellstransplanta-
tion var associerat till patagligt 6kad transplantationsre-
laterad mortalitet till foljd av infektioner (bakteriella och
svamp, dven i noggrann multivariat analys). Tyska grup-
pen skissar nu p3 en fas 1 studie med kelering i sam-
band med allo och tiden efterat.

N3sta jarn-hojdpunkt presenterades av en matematiker
fran Cleveland som p3 ett oerhort inlevelsefullt satt for-
sokte fa oss enkla hematologer att forstd komplexa mo-
deller som sades bevisa att 6kade jarndepaer hos aldre

negativt pdverkar TET2 och darmed leder bade till 6kad
stamcellsexpansion och 6kad mutationsrisk till foljd av
reaktiva syreradikaler; argumentet starktes av incidens
av olika maligniteter med varierande aldersincidens och
konsfordelning som speglade saval mutationsfrekvens
som genomsnittliga jarndepaer (han hoppade 6ver in-
troduktionen, bérjade med elektronmikroskopi-bilder
pa mitokondrier och visade sedan mangd diagram och
langa matematiska formler, och avslutade infor frage-
stunden efterat med att sjélv stélla fragor till audito-

riet - "some questions for you guys"). Aven om det var
mind-opening sa undrar jag om han inte hade kunnat
sélja in i stort sett vilken hypotes som helst till oss med
sina formler.

Ett stort tack till SFH for stipendiet som gjorde att jag
kunde delta i denna spannande kongress! Jag rekom-
menderar varmt ndsta MDS Symposium som gar av sta-
peln i Képenhamn i maj 2019 under ledning av Kirsten
Groenbeck och Lars Kjeldsen.

Martin Jadersten, Karolinska Universitetssjukhuset
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OPDIVO® (nivolumab)

Behandling av vuxna med

klassiskt Hodgkins lymfom’

OPDIVO dr indicerat for 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

13,1 MANADERS VARAKTIGHET
AV RESPONS

FORBATTRAD LIVSKVALITET
UNDER BEHANDLINGEN*

CR=Komplett respons; PR=partiell respons

1 OPDIVO produktresume 2016
2 Younes et al. Lancet Oncol 2016; 17: 1283-94.

V Detta lakemedel &r foremal for utékad évervakning.
0OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvat-
ska, I6sning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikrop-
par, ATC-kod: LOTXC17. Dosering: OPDIVO som monoterapi:
3mg/kg administrerat intravendst under 60 minuter varan-
nan vecka. OPDIVO i kombination med iplimumab: Tmg/kg
nivolumab administrerat intravendst under 60 minuter var
tredje vecka de forsta 4 doserna i kombination med 3mg/
kg ipilimumab administrerat intravendst under 90 minuter
Detta foljs av 3mg/kg nivolumab administrerad intravengst
under 60 minuter varannan vecka Indikationer: OPDIVO &r
indicerat for behandling av vuxna med
« avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) me-
lanom som monoterapi eller i kombination med ipilimu-
mab. Jamfért med nivolumab monoterapi har en 6kning
av progressionsfri 6verlevnad med kombinationen
nivolumab och ipilimumab endast visats hos patienter
med lagt tumoruttryck av PD-L1.

VAV S Bristol- Myers Squibb

WWW.BMS.SE

« 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

dvervakas av specialistlakare med erfarenhet av cancerbe-

handling. OPDIVO &r associerat med immunrelaterade bi-
verkningar. Tidig diagnos av dessa och lamplig behandling
ar nodvandig for att minimera livshotande komplikationer.

Baserat pa biverkningens allvarlighetsgrad, ska uppehall

med nivolumab eller kombinationen av nivolumab och ipil-

imumab géras och kortikosteroider administreras. Patienter
bor overvakas kontinuerligt (i minst 5 manader efter sista
dosen) da en biverkning av OPDIVO kan ske nar som helst
under eller efter avslutad behandling. Immunrelaterade bi-
verkningar intraffade med hogre frekvens nar nivolumab ad-
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ministrerades i kombination med ipilimumab jamfért med
nivolumab som monoterapi. Melanom: Innan behandling av
patienter med snabbt progredierande sjukdom, ska lakaren
6vervaga den fordrojda effekten av OPDIVO. Icke-smacellig
lungcancer av icke-skivepiteltyp: Innan behandling av pa-
tienter med samre prognostiska faktorer och/eller aggres-
siv sjukdom, ska ldkaren évervaga den fordrojda effekten
av OPDIVO. Klassiskt Hodgkins lymfom: Det finns en even-
tuellt ¢kad 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 6vervagas fran fall till fall. Férpackningar:
1injektionsflaska om 4 ml eller 10 ml. Ovrig information: Rx,
EF. Forfullstandiginformation, sewww.fass.se. Textendrbas-
erad pa produktresumé: 21 november 2076.

Bristol-Myers Squibb AB, Tel. 08-704 71 00, www.bms.se
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Fysisk aktivitet och
nutrition vid stamcells- g

transplantationer

— utveckling och utvérdering
av evidensbaserad omvardnad

Varje ar genomfors runt 40 000 hemapoetiska stamcell-
stransplantationer i Europa och antalet stiger for varje ar.
Allt 3ldre och sjukare patienter transplanteras och sedan
nagra ar tillbaka behandlas dven patienter med autoim-
muna sjukdomar, till exempel Multipel Skleros. Vardti-
den for en transplanterad patient 3r ofta pafrestande pa
flera satt och kantas bland annat av infektioner, trétthet,
smarta och laga blodvarden. Detta kan leda till en patag-
ligt forsdmrad livskvalitet.

Erfarenheter frdn manga ars arbete som sjukskdterska
(Solvi Vejby) vid sektionen for hematologi vid Akademis-
ka sjukhuset i Uppsala har vackt fragor och funderingar
om hur patienters forhallningssatt samt fysiska kapa-
citet kan paverka forekomsten av komplikationer och
patientens formaga att hantera dessa. Manga patienter
ar, pa grund av tidigare intensiva cytostatikabehand-
lingar, malnutrierade och har problem med bristande
aptit och smakforandringar. Detta kan medfora extra

pafrestningar infor en transplantationsbehandling. Ett in-

tresse for sjukdomsforebyggande metoder och levnads-
vanor har tillsammans med kunskapen fran studier om
fysisk aktivitet och nutrition vid stamcellstransplanta-
tion lett till att vi vill undersdka hur varden for patienter
som stamcellstransplanteras kan forbattras. Det kravs
mycket vilja och motivation hos patienten for att orka
sitta upp och vara fysiskt aktiv, och vi som arbetar i var-
den underldttar inte detta i tillrackligt stor utstrackning.
Ofta 3r rummen dar patienten skall tillbringa 3-4 veck-
ors vardtid sma och sparsamt moblerade med en séng
centralt placerad framfor en hogt hdngande TV. Manga
rutiner i varden forutsatter att patienten ligger i sdngen
och aven vardens "sprak” (till exempel att man "laggs
in” och &r "inneliggande”) indikerar att patient + sing =
sant. Isoleringsrutinerna vid stamcellstransplantationer
framjar inte heller ett mer aktivt forhallningssatt trots att
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alla patienter \
pa sektionen
for hematologi
i Uppsala nu-
mera far vistas
utomhus nar
de vill. Pretransplantationsbesdkets information, mal-
sattning och uppfdljning av ndringsintaget samtidigt som
stodet till fysisk aktivitet fortsatter pd samma satt som i
delstudie 1. Avdelningens dietist traffar samtliga ny-
inkluderade patienter och ansvarar for att gora indivi-
duellt anpassade vardplaner avseende den nutritionella
omvardnaden. Kontrollgruppen i delstudie 2 utgors av
interventionsgruppen och kontrollgruppen i delstudie
1 (n=23+22=45). Fysisk kondition mits med 6 minu-
ters gangtest. Data avseende fysisk aktivitet samlas in
med aktivitetsdagbocker. Livskvaliteten mdts med de
patientrapporterade utfallsmatten FACT-G och FACT-An
som mater generell livskvalitet och specifika symtom
pa anemi. Data avseende naringsintag, komplikationer
och vardtider samlas in fran journalerna. Delstudie 3 ar
en intervjustudie dar cirka 15 patienter intervjuas om
sina upplevelser av stddet for fysisk aktivitet och av att
vara fysisk aktiva under vardtiden. | den sista delstudien
(delstudie 4) kommer vi att gora en langtiduppfolning
av samtliga patienter i delstudie 1 och 2 (n=95) for att
studera hur fysisk aktivitet och n3ringsintag ar associe-
rat till livskvalitet, komplikationer och vardtider 18-24
manader efter stamcellstransplantationen, med samma
datainsamling som i delstudie 1 och 2, med undantag
fran gangtestet.

g,
~ o

En begransning i delstudie 1 och 2 ar att grupperna inte
ar randomiserade vilket 6kar risken for att grupperna
skiljer sig at i betydelsefulla avseenden och darmed till
en osdkerhet i resultaten. Bakgrundsdata fran delstudie
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1 visar emellertid att interventionsgrupp och kontroll-
grupp har samma fordelning vad géller diagnoser, alder
och kon. | delstudie 2 gors inklusionen konsekutivt per
diagnosgrupp vilket ger goda méjligheter att styra fordel-
ningen av diagnoser sa den motsvarar fordelningen av
diagnoser i delstudie 1. Fragan om randomisering disku-
terades ingdende i planeringen av studierna. Beslutet att
avstd fran randomiseringen bygger delvis p3 forsknings-
etiska argument eftersom det redan finns ett gott veten-
skapligt stod for att stodja fysisk aktivitet och optimera det
nutritionella omh3ndertagandet i samband med stamcell-
stransplantationer, dven om detta dnnu inte ingdr struktu-
rerat som en del i den ordinarie varden. Det kan darmed
anses vara oetiskt att undanhalla evidensbaserade nya kli-
niska rutiner fran en del patienter. Ytterligare ett argument
for att avsta fran randomiseringen var att det ar en stor
risk for dverspridning av interventionen till kontrollgrup-
pen om man genomfor en randomiserad kontrollerad
studie i den dagliga kliniska verksamheten, eftersom det
kraver att all personal har kunskaper om randomiserings-
armarna och ar féljsamma till studieprotokollet.

Vi anser att det 8r mycket viktigt att inte bara behand-
lingsregimer och infektionsbehandlingar utvecklas och
forbattras genom forskning utan att dven omvardnaden
av patienterna studeras i storre utstrackning och blir mer
evidensbaserad. Under tiden delstudie 1 har pagatt har
manga patienter i interventionsgruppen berattat att de
upplever att det trots tuff behandling fanns nagot "friskt”
som de kunde fokusera pa och uppmuntras av, det hand-
lar hela tiden om att bibehalla muskelstyrka och fysisk
kondition, inte nddvandigtvis att forbéttra. Det ar viktigt
atti sammanhanget definiera fysisk aktivitet dar den av
Socialstyrelsen rekommenderade nivan bor vara rorelse
med méttlig intensitet 30 minuter dagligen, vilket dven kan
delas upp i tre 10 minuters intervaller. For en transplan-
terad patient kan det vara mattligt anstrangande att sitta

uppe i stol under vissa perioder, men gor patienten det
10 minuter tre ganger 8r malet uppnatt den dagen. Andra
patienter klarar av att gd promenader eller cyklar pd mo-
tionscykel med eller utan motstand. Enkla, realistiska mal
kan gora att patienten lyckas dven nar de riktigt jobbiga
dagarna kommer. En kvinnlig patient talade om att hon
forlorat valdigt mycket armstyrka efter sin behandling, sa
att det var tungt att fylla tvattmaskinen nar hon kom hem.
Att anvanda gummiband med enkla armdvningar for att
kunna bibehalla viss armstyrka ar ett satt att styrketrdna
under vardtiden med en anpassad belastning,

Det kravs flexibilitet for att 6ka patienternas majlighet
att fa i sig tillrackligt med energi och naring och darmed
orka vara fysiskt aktiva. Ett exempel pa det ar att vid be-
hov kunna erbjuda alternativ till den ordinarie sjukhus-
maten, den typ av mat patienten klarar av att 4ta. For att
forebygga undernaring ar det viktigt att tidigt uppmark-
samma och satta in dtgarder for de patienter som ris-
kera att bli eller redan ar underndrda. Berakningar visar
att vardtiden for en undernard patient forlangs med ca
25 % och kostnaderna for varden blir mycket stora. Det
finns sdledes stora mojligheter att utveckla evidensba-
serade rutiner for att optimera den nutritionella omvard-
naden och stddja fysisk aktivitet under vardtiden. For att
optimera omvardnaden ytterligare och tillsammans med
o6vriga professioner bidra till att forbattra behandlingsre-
sultat finns det fler omraden, utover fysisk aktivitet och
nutrition, som behover studeras och utvecklas. Sémn,
illamaende och den psykosociala situationen 3r alla fak-
torer som paverkar mojligheten att 3ta, vara fysisk aktiv
samt orka med en 13ng vardtid. Vi hoppas kunna studera
dven detta ndrmare ndr nuvarande projekt ar avslutade.

Solvi Vejby, sjukskoterska och blivande doktorand
Birgitta Johansson, sjukskdterska och docent i vard-
vetenskap

Intervjustudie
(n=ca 15) n=cirka 15

Delstudie 3

A

[

Inklusion 2
Intervention

- fysisk aktivitet
delstudie 1
(n=23)

|

Kontrollgrupp
delstudie 3 (n=45)

Figur 1. Schematisk bild av doktorsavhandlingens planerade delarbeten
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Avhandlingar

Emma Young (Uppsala) har disputerat pa avhandlingen
”Recurrent Genetic Mutations in Lymphoid Malignan-
cies”. Huvudhandledare var Richard Rosenquist, fakul-
tetsopponent Professor Dimitar Efremov, Trieste, Italien.

~ 30% av alla KLL-patienter tillhor homogena subsets
baserat pa uttrycket av en liknande eller "stereotyp"
B-cellreceptor (BcR). | delarbete | undersoktes 565 pa-

tienter, foretradesvis tillhdrande kliniskt aggressiva sub-

sets, och man bekraftade en dkad férekomst av SF3B1
i delmangd # 2 (45%). Vidare rapporterades ocksa en
anrikning av SF3B1i delmingd 3 (46%). | motsats till
detta detekterades NOTCH1-mutationer huvudsakligen
i subsets # 1, # 8, # 59 och # 99 (22-34%). Dessa data

belyser ett "subset-biased” forvarv av genetiska mutatio-
ner i patogenesen inom atminstone vissa subsets.

Aberrant NF-KB-signalering pa grund av deletion inom
NFKBIE-genen som tidigare rapporterats vid KLL mo-
tiverade utdkad undersokning i andra lymfoida malig-
niteter. | delarbete Il screenades 1460 patienter med
olika lymfoida maligniteter for NFKBIE deletioner och
en anrikning sags vid klassiskt Hodgkin-lymfom (27%)
och primart mediastinalt B-celllymfom (PMBL, 23%).
NFKBIE-deleterade PMBL-fall hade hogre frekvens av
kemorefraktar sjukdom och sdmre OS. NFKBIE-dele-
tionsstatus forblev en sjalvstandig prognostisk markor i
multivariatanalys.

EGR2-mutationer har nyligen upptéckts hos KLL-pa-
tienter med avancerat stadium. | delarbete Il screena-
des darfor 2403 KLL patienter for mutationer i EGR2.

En generell mutationsfrekvens pa 3,8% rapporterades
och EGR2-mutationer var associerade med yngre alder,
avancerat stadium och del (11q). EGR2-mutationsstatus
forblev en oberoende faktor for daligt behandlingsresul-
tat vid multivariatanalys, bade i screening- och valide-
ringskohorter.

Helgenomsekvensering (WGS) av 70 KLL-fall tillhGrande
subsets med dalig prognos, # 1 och # 2, samt en indolent
subset (# 4), undersoktes i delarbete IV. Man sag samma
anrikning av SF3B1-mutationer i subset # 2 och NOTCH1-
mutationer i subset # 1 som rapporterades i delarbete .
Dessutom upptacktes en dkad frekvens av den nyligen
foreslagna KLL "drivergenen” RPS15 i subset # 1.



Nya vetenskapliga artiklar av
svenska forskare

Henrik Cederleuf (Lund) har un-
dersokt utfallet hos 109 danska och
123 svenska patienter med nodalt
PTCL i forsta CR, med sarskild han-
syn till effekterna av bildbaserade
uppféljningsstrategier. Patienterna
valdes via foljande kriterier: (a) nydi-
agnostiserat nodalt PTCL fran 2007
till 2012, (b) alder > 18 ar, och (c)
CR efter CHOP eller CHOEP-terapi.
Riktlinjerna for uppfdljning i Sverige
inkluderade symptombeddémning,
kliniska undersokningar och blod-
prov med 3 - 4 manaders intervall

i 2 ar. Uppfdljningen i Danmark var
liknande men inkluderade rutinmas-

sig rontgenunder-
sokning, vanligtvis
var 6:e manad i 2 ar.
Patienterna hade full-
standigt jamforbara
karaktaristika i dvrigt.
OS for patienter i CR
var lika for alla pa-
tienter (p=0.6) och i
olika PTCL-subtyper. |
multivariatanalys hade
uppfoljningslandet
ingen inverkan pa OS.
Trots kontinuerlig CR i > 2 &r forblev
OS vid PTCL emellertid lagre &n en
matchad allman befolkning (Outco-
me of peripheral T-cell lymphoma in
first complete remission: a Danish-
Swedish population-based study,
Leuk Lymphoma. 2017;58:2815-
2823).

Henrik har ocks3 analyserat utfallet
och riskfaktorer for dverlevnad vid
anaplastiska storcelliga lymfom, ett
sallsynt CD30 + perifert T-celllym-
fom (PTCL). Man utgick fran en po-
pulationsbaserad bi-nationell kohort
av patienter med systemisk ALK +

ALCL. Totalt identifierades 122 vux-
na (>18 ar) patienter diagnostiserade
med ALK + ALCL mellan 2000 och
2010 fran de danska och svenska
lymfomregistren, vilket motsvarade
0,4 % av alla lymfom. Medelaldern
for kohorten var 40 ar (intervall 18

- 85). 5-3rig OS och PFS var 78%
respektive 64%. Alder var starkt as-
socierad med behandlingsresultat,
och endast engagemang i benmarg
var oberoende associerat med
samre PFS i multivariatanalys (HR =
8 57, p<0,001). Aldersstratifiering
av patienterna visade en koppling
mellan behandling med CHOEP och
forbattrad total dverlevnad for pa-
tienter i aldrarna 41 - 65 ar, dven nar
de justerades for riskfaktorer (HR =
0.38, p = 0.047). Gruppen konklu-
derar att tillsatsen av etoposid till
CHOP vid behandling av ALK + ALCL
verkar rimlig i denna aldersgrupp
(The addition of etoposide to CHOP
is associated with improved out-
come in ALK+ adult anaplastic large
cell lymphoma: A Nordic Lymphoma
Group study, BrJ Haematol. 2017
May 8, Epub ahead of print).

Fredrik Ellin (Kalmar) har analyserat
komorbiditet vid perifera T-celllym-
fom (PTCL). Vuxna patienter med
nydiagnostiserat PTCL identifie-
rades mellan 2000 - 2009 i Lymf-
omregistret. Data om komorbiditet
vid diagnos samlades in retroaktivt
enligt Charlson Comorbidity Index
(CClI). Komorbida tillstand sags hos
263 av 694 (38%) patienter. Ett CCl-
podng pa > 2 var forknippat med
samre OS (HR 1,63, p < 0,001) och
PFS (HR 1,54, p < 0,001) i multivari-

atanalys. Hos patienter som genom-
gatt autolog stamcellstransplantation
(auto-SCT), var CCI > 0 associerat
med samre OS (HR 2,40, p=0.013).
Kemoterapiregimer klassificerades
som kurativa eller l3gintensiva be-
handlingar. Bland patienter > 75 ar
(n = 214) hade lagintensitets- och
kurativa behandlingsgrupperna lik-
nande OS (HR 0,8, p = 0.6), dven
nar de justerades for CCl. Samman-
fattningsvis visar resultaten att CCl
ar oberoende associerat med Gver-

levnad vid PTCL. Aven en begran-
sad komorbiditet paverkade dver-
levnaden efter frontlinjes auto SCT,
vilket maste beaktas i framtiden vid
behandlingsbeslut. Intensiv antra-
cyklinbaserad kemoterapi hos &ldre
PTCL-patienter tycks vara av begran-
sad nytta (Impact of comorbidity on
survival in peripheral T-cell lympho-
mas: A Swedish Lymphoma Registry
study, Hematol Oncol. 2017 May 5,
Epub ahead of print).
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Mats Jerkeman (Lund) som 4r med-
forfattare till ovan citerade studier
har dven medverkat i RAY-studien
(MCL3001), en randomiserad, 6p-
pen Fas 3 multicenterstudie i som
jamforde ibrutinib med temsirolimus
hos patienter med relaps/refraktart
mantelcellslymfom.| den aktuella
studien anvandes tva patientrappor-
terade instrument, dels funktionell
beddmning av cancerterapi vid lym-

fom (FACT-Lym), dels EQ-5D-5L for
att bedéma symptom, vdlbefinnan-
de, hélsotillstand och halsorelaterad
kvalitet. Man fann att patienter som
behandlades med ibrutinib hade en
signifikant forbattring av FACT-Lym
subskalor och totalt score, och hade
forbattring av EQ-5D-5L, jamfort
med temsirolimuspatienter. Dessa
forbattringar av livskvalitet korrelera-
de med kliniskt svar, vilket indikerar

att battre hélsorelaterad livskvalitet
ar forknippad med minskad sjuk-
domsborda (Hess G et al. Health-re-
lated quality of life data from a phase
3, international, randomized, open-
label, multicenter study in patients
with previously treated mantle cell
lymphoma treated with ibrutinib ver-
sus temsirolimus, Leuk Lymphoma.
2017;58:2824-2832).

Lisa L Liu (Stockholm) forskar runt
manipulering av cellrepertoarer hos
NK-celler i syfte att finna mer ef-
fektiva strategier for NK-cellbaserad
cancerimmunterapi. En typ av starkt
differentierade NK-celler, bendmnda
adaptiva NK-celler, expanderar na-
turligt in vivo som svar pa humant
cytomegalovirus (HCMV) -infektion.
Cellerna bar en unik repertoar av
hdammande killercell immunoglo-
bulinliknande receptorer (KIR) och

uppvisar stark cytotoxicitet mot tu-
morceller. | denna studie etablera-
des ett robust protokoll for ex vivo
generation och expansion av adap-
tiva NK-celler for cellterapi mot ALL
hos barn. De ex vivo expanderade
adaptiva NK-cellerna erhaller gradvis
en mer differentierad fenotyp och
var specifika och hogeffektiva "mor-
dare” av allogena pediatriska T-celler
och prekursor B-ALL blaster. Dessa
har tidigare visat sig vara refrak-

tara mot behandling med autologa
NK-celler och NK-cellinjen NK92.
Adaptiva NK-celler kan vara av nytta
for behandling av refraktar ALL, an-
tingen som en brygga till transplan-
tation eller for patienter som saknar
stamcellsdonatorer (Ex Vivo Expan-
ded Adaptive NK Cells Effectively Kill
Primary Acute Lymphoblastic Leu-
kemia Cells, Cancer Immunol Res.
2017 Jun 21, Epub ahead of print).

Hareth Nahi (Stockholm) har un-
dersokt solitart plasmacytom (SP)
och plasmacellsleukemi (PCL) som
ar ovanliga (3-6 %) typer av plas-
macellsjukdomar. Bada solitéra
benplasmocytom (SBP ) (N = 124)
och extramedullart plasmacytom
(EMP) (n = 67) har bittre OS n
MM (n = 3549). Progression till MM
var hogre vid SBP 4n vid EMP (35
% respektive 7 % inom 2 ar), men
detta ledde inte till battre 6verlev-
nad vid EMP. Trots behandlingsut-
vecklingen ar OS vid primar PCL
fortfarande dyster (median p3 11
manader, 0 % vid 5 ar). Darfor kon-
kluderar gruppen att det finns ett
stort behov av diagnostiska och be-
handlingsriktlinjer samt studier som
undersoker alternativa behandlings-
alternativ, sdsom allogen stamcell-
stransplantation och monoklonala

antikroppar vid behandling av PCL
(Incidence, characteristics, and out-
come of solitary plasmacytoma and
plasma cell leukemia. Population-ba-
sed data from the Swedish Myeloma
Register, Eur ) Haematol. 2017 May
22, Epub ahead of print).

Hareth och en rad andra svenska
myelomexperter har medverkat i en
multicenterstudie dar patienter med
aterfall av multipelt myelom, som
hade fatt minst tre tidigare behand-
lingslinjer, refraktdra mot bade en
IMiD (lenalidomid eller pomalido-
mid) och en PI (bortezomib eller
carfilzomib), samt hade behandlats
med alkylerare identifierades. Tiden
da patienterna uppfyllde ovanstden-
de kriterier definierades som tid noll
(T0). Femhundratrettiotre patienter
diagnostiserade mellan 2006 och

2014 inkluderades. Medianaldern
vid T0 var 62 ar (intervall 31-87),

61 % var man. Mediantid mellan
diagnosen och TO var 3,1 ar. Media-
nantalet behandlingslinjer fore TO
var 4 (intervall 3-13). Median OS
fran TO for hela kohorten var 13
manader. Minst en behandling re-
gistrerades efter T0 hos 462 (85 %)
patienter, med en PFS och OS fran
TO pa 5 respektive 15,2 manader.
Studien gav ett forvantat resultatet
som kan anvdndas som benchmark
for jamforelse med nya terapier
som utvarderas i framtiden (Kumar
SK et al. Natural history of relapsed
myeloma, refractory to immunomo-
dulatory drugs and proteasome in-
hibitors: a multicenter IMWG study,
Leukemia. 2017 May 12, Epub ahead
of print).



Krista Vaht (Goteborg) har nu pu-
blicerat sin studie av aplastisk anemi
(AA) som presenterades pd ASH
2016. Totalt identifierades 257 be-
kraftade fall, sammanlagd incidens
av 2,35 fall per miljon invanare per
ar. Medianaldern var 60 ar (2 - 92
ar) och medianuppfoljning var 76 (0
- 193) manader. Primarbehandlingar
omfattade immunosuppressiv terapi
(63 %), allogen stamcellstransplan-

tation (10 %) eller cyklosporin/ingen
specifik terapi (27 %). 5-ars dverlev-
nad var 90,7% hos patienter i 3ld-
rarna 0-18 ar, 90,5 % hos patienter i
aldern 19-39 ar, 70,7 % hos patien-
ter i aldern 40-59 ar och 38,1% hos
patienter i 8ldern > 60 ar. Multivari-
atanalys visade att dlder (bade 40-59
och >60 aldersgrupperna), mycket
allvarlig AA och enbart cyklosporin/
ingen specifik terapi var oberoende

riskfaktorer for sémre dverlevnad.
Uppenbarligen &r utmaningen idag
att forbattra hanteringen av dldre AA
patienter och prospektiva studier
behdvs (Incidence and outcome of
acquired aplastic anemia-real-world
data from patients diagnosed in
Sweden from 2000-2011, Haema-
tologica. 2017 Jul 27, Epub ahead of
print).

Teresa Mortera-Blanco (Stockholm)
har undersokt ursprunget for muta-
tioner i RNA-splicinggenen SF3B1
inom benmargsstamceller (HSCs)
och progenitorer hos patienter med
MDS-RS. Screening for aterkom-
mande muterade gener i den mo-
nonukleara cellfraktionen avsldjade
mutationer i SF3B1 i 39 av 40 fall
(97,5 %), kombinerat med TET2 res-
pektive DNMT3A hos 11 (28 %) res-
pektive 6 (15 %) patienter. Alla ater-
kommande mutationer identifierade
i mononukledra celler kunde sparas

tillbaka till de fenotypiskt definierade
hematopoetiska stamcellerna (HSC)
hos alla undersokta patienter och
var ocksd narvarande i nedstroms
myeloida och erytroida stamceller.

| dverenskommelse med tidigare
studier kunde fa eller inga bevis for
klonal (SF3B1-mutation) paverkan
hittas i mogna B-celler. Daremot
faststélldes konsekvent forekomst i
pro-B-cellprogenitor compartment,
vilket gav ett slutgiltigt bevis for
SF3B1-mutationer drabbar lymfomy-
eloida HSCs. Mutationer i SF3B1 kan

paverka lymfoid utveckling negativt.
Bedomning av stamcellsfunktion

in vitro saval som in vivo faststallde
att endast HSC och inte undersokta
progenitorpopulationer kunde pro-
pagera den SF3B1-muterade klonen.
Vid transplantation till immundefi-
centa moss differentierade SF3B1-
muterade MDS-RS HSCs till karakte-
ristiska ringsideroblaster (SF3B1-In-
itiating Mutations in MDS with Ring
Sideroblasts Target Lymphomyeloid
Hematopoietic Stem Cells, Blood.
2017 Jun 20, Epub ahead of print).

Magnus Tobiasson, Mohsen Ka-
rimi och Eva Hellstrom-Lindberg
(Stockholm) har medverkat i en
internationell studie som forsokt for-
klara varfor endast ~50 % av MDS
patienter svarar 5-azacytidin (AZA).
Ett svar upptrader dessutom endast
efter manga manader av behandling
och ar dvergaende. Orsakerna till
AZA-resistens ar hittills okdnda. Den
aktuella studien visar att AZA-re-

spondenter har mer hematopoetiska
stamceller (HPC) i cellcykel. Vilosta-
diet hos HPC hos icke-responderas
medieras av integrin a.5 (ITGA5) sig-
nalering och deras hematopoietiska
potential forbattras genom att kom-
binera AZA med en ITGA5-hdmma-
re. AZA-svaret dr associerat med in-
duktion av ett inflammatoriskt svar i
HPCs in vivo. Genom molekylar "bar
coding” och undersokningar av en-

skilda kloner fann gruppen att dven
om AZA 3ndrar subklonalt bidrag
till olika celllinjer, elimineras inte
“founder clones” och dessa fortsat-
ter att driva hematopoesen dven
hos patienter med komplett svar
(Unnikrishnan A et al. Integrative
Genomics Identifies the Molecular
Basis of Resistance to Azacitidine
Therapy in Myelodysplastic Syndro-
mes, Cell Rep. 2017;20:572-585).

Soren Lehmann (Uppsala) har upp-
daterat den svenska befolknings-
baserade APL-kohorten med data
fran 2007 till 2013 for att utvardera
effekten av en 6kad medvetenhet

om risken f6r tidig d6d (early death,
ED). Den genomsnittliga forekom-
sten av APL i Sverige under studie-
tiden fran 1997 till 2013 var 11,7
nya fall per ar (intervall 7-18). Totalt

diagnostiserades 195 patienter varav
107 (55%) var kvinnor. Medianupp-
foljningen var 6,0 ar. En betydande
del av patienterna var aldre, 30 %
6ver 65 ar, 20 % dver 70 och 14
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% Over 75 ar. Den totala 30-dagars
incidensen av ED for hela perioden
1997-2013 var 25 %, vilket 8r nagot
lagre jamfort med en tidigare rap-
port. Emellertid var ED-risken v3-
sentligen stabil under perioden med
24 % ED under dren 1997-2008 jam-
fort med 26 % 2009-2013. Betraf-
fande olika riskgrupper minskade
ED-risken fran 19 till 15 % i lagrisk-
och mellanrisk-APL, men 6kade fran
38 till 50 % hos patienter med hog-
risk sjukdom. Tretton (27 %) fall av
ED skedde samma dag eller dagen
efter diagnostisk benmarg (DBM),
23 (47 %) intraffade inom 4 dagar

efter och 31 (63 %) inom den forsta
veckan efter DBM, vilket under-
stryker det omedelbara hotet mot
patienterna tiden runt diagnos. Av
alla patienter som 6verlevde de for-
sta 30 dagarna efter diagnosen dog
ytterligare 17 % av nagon leukemi-
relaterad eller icke leukemirelaterad
orsak under uppféljningsperioden.
Tidig dod bidrog till 67 % av dodsfal-
len ndr som helst under uppféljning-
en. Patienter som dog inom 30 da-
gar efter diagnosen (1997-2013) var
signifikant 4ldre (medianalder 61,1
mot 46,9 ar i ED respektive icke-ED-
patienter, p = 0.0005), hade signifi-

kant hogre LPK (30 vs 28 x 107 /|,

p = 0.05), hogre kreatinin (90 mot 77
pmol /1, p=0.05). Det fanns ingen
statistiskt signifikant skillnad i ED om
patienten vardades pa universitets-
sjukhus eller icke-universitetssjukhus,
24 respektive 27 %. ATRA-behand-
ling startades fore eller p4 samma
dag som DBM hos 55 % av patien-
terna under 1997-2008 jamfort med
69 % under 2009-2013. 25 och 20 %
startade ATRA dagen efter DBM (Ear-
ly death rates remain high in high-
risk APL: update from the Swedish
Acute Leukemia Registry 1997-2013.
Leukemia 2017; 31: 1457-1459).

Ying Qu (Stockholm) har evaluerat
57 AML-patienter med normal ka-
ryotyp genom att anvanda lllumina’s
450k-array och kunde visa att DNA-
metylering ar signifikant forand-

rad i "enhancer” omraden och att
metyleringsnivaerna vid specifika
“enhancers” forutsager 6verlev-
nad hos AML-patienter. Majoriteten
av omraden som blir differentiellt
metylerade vid AML férekommer i
regulatoriska delar av det humana

genomet. Hypermetylering associe-
rar med “enhancer silencing”. Andra
hypometylerade regioner férekom-
mer vid inaktiva stéllen i progeni-
torer och visar p3 de novo-forvarv
av AML-specifika "enhancers”. Den
fordndrade dynamiken aterspeg-

las i genuttrycket av malgener for
“enhancers”, inkluderande gener
som ar involverade i onkogenes och
blodcellsutveckling. Denna studie vi-
sar allts3 att histonvarianter och oli-

ka histonmodifikationer interagerar
med avvikande DNA-metylering och
orsakar stord "enhancer” aktivitet
vid cytogenetiskt normal AML, och
bidrar till det leukemiska transkrip-
tomet (Cancer-specific changes in
DNA methylation reveal aberrant si-
lencing and activation of enhancers
in leukemia, Blood. 2017;129:e13-
e25).

Frida Ewald Sander (Goteborg)
undersoker regulatoriska T-celler
(Tregs). 1 en fas IV-studie (Re: Mis-
sion Trial) behandlades 84 patienter
(18-79 4r) med AML i forsta CR med
tio konsekutiva 3-veckorscykler av
immunterapi med histaminhydroklo-
rid (HDC) och lagdosinterleukin-2
(IL-2) for att forhindra aterfall. Denna
aktuellas studien syftade till att de-
finiera egenskaper, funktioner och
dynamiken hos Foxp3 + CD25high
CD4 + Tregs under immunterapi
och att bestdmma Tregs potentiella
effekt pa risken for aterfall och éver-
levnad. Gruppen observerade en
uttalad dkning av Treg-tal i perifert

blod under de initiala cyklerna av
HDC/IL-2. De ackumulerande Tregs
liknade tymiskt harledda naturliga
Tregs, visade forstarkt uttryck av
CTLA-4 och undertryckte cellcy-
kelproliferation av konventionella T-
celler ex vivo. Aterfall av AML kunde
inte prognostiseras av Treg-varden
vid behandlingens borjan eller efter
den forsta cykeln avimmunterapi.
Storleken av Treg induktion mins-
kade emellertid i efterfoljande be-
handlingscykler. Explorativa analyser
indikerade att en minskad expansion
av Tregs vid senare behandlings-
cykler och en kort Treg telomer-
langd var signifikant associerad med

ett gynnsamt kliniskt utfall. Resultat
tyder p3 att immunterapi med HDC/
IL-2 vid AML medfor induktion av
immunsuppressiva Tregs som even-
tuellt kan bli foremal for riktad terapi
i syfte att forbattrad anti-leukemisk
effektivitet (Role of regulatory T cells
in acute myeloid leukemia patients
undergoing relapse-preventive im-
munotherapy, Cancer Immunol Im-
munother. 2017 Jul 18, Epub ahead
of print).



Rebecca Warfvinge (Lund) forsoker
uppna en Okad forstaelse av hete-
rogenitet i leukemiska stamceller
(LSC) vid KML, vilket 4r avgorande
for utvecklingen av kurativa be-
handlingar. | studien kombinerades
hogfrekventa immunofenotypiska
analyser med storskalig singelcell-
genuttrycksanalys for att definiera
heterogeniteten inom LSC-popula-
tionen. Resultaten avsldjar betydan-
de heterogenitet inom den férmo-
dade LSC-populationen vid KML vid
diagnos och visar skillnader i svar
pa efterfdljande TKI-behandling

mellan distinkta subpopulationer.
LSC-subpopulationer med myeloid
och proliferativ molekylar signatur
reduceras proportionellt i hdgre
grad som svar pa TKI-terapi jamfort
med underfraktioner som visar pri-
mitiva och vilande signaturer. Dess-
utom &r expressionen pa cellytan av
KML-stamcellernas CD25, CD26 och
ILTRAP hog i alla subpopulationer
vid diagnos men nedreglerade och
ojamnt fordelade Gver subpopula-
tioner som svar pa TKl-behandling.
De mest TKI-ok3nsliga cellerna kan
dterfinnas inom CD45RA-fraktionen

och definieras vidare som positiva
for CD26 i kombination med en brist
pa uttryck av cKIT. Sammantaget
avslojar studien sdledes en bety-
dande heterogenitet av KML stam-
cellspopulationen och foreslar en
Lin-CD34 + CD38- / lowCD45RA-
cKIT-CD26 + -population som ett
potentiellt terapeutiskt mal for for-
battrat behandlingssvar (Single-cell
molecular analysis defines therapy
response and immunophenotype
of stem cell subpopulations in CML,
Blood. 2017;129:2384-2394).

Johan Richter (Lund) och flera an-
dra KML experter har medverkat

i ett projekt som studerat TKI-in-
ducerade forandringar i B-cellfor-
medlad immunitet. Man samlade
in perifert blod (PB) och benmirg-
sprover (BM) fran patienter med
KML fore och under forsta linjens
behandling med imatinib (n = 20),
dasatinib (n = 16), nilotinib (n = 8)
och bosutinib (n =12). Plasmaim-
munoglobulinnivderna mattes och
olika B-cellpopulationer i PB och
BM analyserades med flodescyto-
metri. Imatinibbehandling minskade
plasma IgA- och IgG-nivaer, medan
dasatinib minskade IgM-nivaer. Vid

diagnos var andelen patienter med
IgA, IgG och IgM-nivader under den
nedre normalgransen hos 0, 11 och
6 % av patienter, medan vid 12 m3-
naders tidpunkt var proportionerna
6% (p=0,13), 31 % (p = 0,042)
och 28 % (p = 0,0078). Lagre initiala
Ig-nivaer predisponerade for ut-
veckling av hypogammaglobulinemi
under TKI-terapi. Minskade Ig-nivaer
hos imatinibbehandlade patienter
var associerade med hogre procen-
tandelar av omogna BM B-celler.
Patienter som hade laga Ig-nivaer
under TKI-behandlingen hade signi-
fikant mer frekventa mindre infek-
tioner under uppféljningen jamfort

med patienter med normala Ig-
varden (33 % vs 3 %, p = 0,0016).
Inga allvarliga infektioner rapporte-
rades, med undantag av aterkom-
mande 6vre luftvagsinfektioner hos
en imatinibbehandlad patient, som
utvecklat allvarlig hypogammaglobu-
linemi. Plasma-Ig-nivaerna bor alltsa
m3tas hos patienter med aterkom-
mande infektioner (Tyrosine kinase
inhibitor therapy-induced changes
in humoral immunity in patients with
chronic myeloid leukemia, Rajala
HLM et al. ] Cancer Res Clin Oncol.
2017;143:1543-1554).

Till slut 2 artiklar om ett fér OHE
ovanligt men givetvis mycket viktigt
dmne, fertilitet och cancer.

Maria Wiklander (Stockholm) har
utvarderat genomférbarheten av en
sjalvhjalps webbaserad intervention
for att lindra sexuella problem och
fertilitetsproblem hos ungdomar och
unga vuxna med cancer. Tjugotre
personer med cancer (19 kvinnor
och 4 man, alder 18-43, 1-5 ar efter
diagnos av lymfom, brést-, gyneko-

logisk, CNS- eller testikelcancer, re-
kryterades for att testa ett 2-mana-
ders webbaserat program utvecklat
for sexuella problem eller fertilitets-
behov. Programmen organiserades
i moduler med pedagogiskt innehall
och beteendef6randringsinnehall,
inklusive texter, illustrationer, dv-
ningar och videovignetter. Program-
met innehdll ocks3 ett diskussions-
forum och ett "fraga experten" -fo-
rum. Dessutom erbjod programmet
tva telefonkonsultationer. Genom-

forbarhet avseende efterfragan, ac-
ceptans, preliminar effekt och funk-
tionalitet utvarderades med syste-
mets systemdata, telefonintervjuer,
kontinuerliga online utvarderingar
och studiespecifika atgarder.

Femton deltagare slutforde fyra
moduler eller mer. De flesta av pro-
gramfunktionerna anvandes och
accepterades vl av dessa anvan-
dare. Det webbaserade formatet
mojliggjorde flexibel anvandning
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av deltagare med olika behov. Den
prelimindra effekten indikerades av
sjalvrapporterad 6kad kunskap och
skicklighet vid hantering av sexu-
ella problem och fertilitetsproblem.
Webbplatsen var l3tt att anvanda

och fungerade bra tekniskt. Effektivi-
teten av insatsen kommer att testas

i en populationsbaserad randomise-
rad kontrollerad studie fér ungdo-
mar och unga vuxna med cancer
(Feasibility of a self-help web-based

intervention targeting young can-
cer patients with sexual problems
and fertility distress, Support Care
Cancer. 2017 Jul 18, Epub ahead of
print).

Claire Michaux Obol (Stockholm)
har genomfért en studie i syfte att
identifiera de faktorer som r relate-
rade till att I3kare diskuterar behand-
lingseffekterna pa fertilitet med can-
cerpatienter av reproduktiv alder. |
denna riksomfattande undersdkning
av cancerldkare (n = 329, svarsfrek-
vens 55%) besvarade onkologer och
hematologer (huvudsakligen) ett fra-
geformuldr om mottagningsrutiner,
barridrer, attityder och fértroende
med sin kunskap om behandlings-
relaterade fertilitetsrisker. Logistiska

regressionsanalyser utfordes for att
identifiera faktorer som ar forknip-
pade med att inte rutinmassigt dis-
kutera fertilitetsproblem med patien-
ter. De flesta lakare var dverens om
att de var ansvariga for att diskutera
fertilitetsproblem hos patienter i
reproduktiv alder (91%), men cirka
30% gjorde det inte regelbundet. De
faktorer som minskade sannolikhe-
ten for diskussion var att patienten
redan hade barn (kvinnlig/manlig
OR 3,0/6.9), hog arbetsbelastning
(OR 3,3/4,8), farre an 5 kvinnliga/

Nya medlemmar

Vi har gladjen att hdlsa foljande personer vilkomna i

Svensk Forening for Hematologi.

manliga patienter i reproduktiv alder
som besoker kliniken varje vecka
(OR 3.2/3.4) och tillgang till en
reproduktionsklinik (OR 5.2/4.2).
Studien betonar saval organisato-
riska som pedagogiska insatser som
kan goras for att ytterligare forbattra
fertilitetsrelaterad kommunikation i
cancervard (Oncologists and hema-
tologists' perceptions of fertility-re-
lated communication - a nationwide
survey, Acta Oncol. 2017;56:1103-
1110).

ST-l3kare Sigrid Karstorp, Skaraborgs Sjukhus, Lotta

Pramatik, KS, ST-lakare Love Tatting, US, Linkdping,
ST-I3kare Johan Torlén, KS,

Ordinarie: ST-I3kare Maria Arvidsson, Lanssjukhuset

Kalmar, ST-l3kare Sandra Askman, SUS Lund, Nicole
Engel, Medicinkliniken Mora, ST-lakare Evelina Hillervik,
NUS, ST-I3kare Jonny Jonsson, Képings sjukhus,

Associerade: Forskare Stefan Nilsson, Ersta sjukhus.
Ansdkan om medlemskap och adressandringar gors
enklast via SFHs hemsida (www.sfhem.se).



Hematologiskt Kalendarium

Datum Mite/Kongress

4-6/10 SFH Fortbildningsdagar
9-12/12 ASH

2018

18-21/3 EBMT

1-5/6 ASCO

1417/6 EHA

3-4/10 SFH Fortbildningsdagar
7-11/12 ASH

Studiegruppsmaoten

19-20/9 Svenska lymfomgruppen
28/9 Svenska plasmacellsgruppen
9-10/11 Nordiska MDS gruppen
16/11 Svenska KLL gruppen

22/11 Svenska KML gruppen

23/11 Svensk-norska BMT gruppen
2018

25/1 Svenska AML gruppen
12-13/4 Nordiska MDS gruppen
SK-kurser

2-4/10 Transplantation

2018 Preliminart planerade kurser
v. 4 Cytostatika

april ALL/KML

1-3 oktober MPN

2019

januari Hemapatologi

april KLL

Plats
Visteras
Atlanta

Lissabon
Chicago
Stockholm
Umed

San Diego

Ulfsunda slott
Stockholm/Lakars3llskapet
Arlanda Sky City

Arlanda Sky City

Arlanda Sky City

Hotell Arlandia

Arlanda Sky City
Képenhamn

Vasteras

Stockholm
tbd
Ume3d

tbd
tdb

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.

Pa AbbVie arbetar vimed att bygga relationer med sjukvardspersonal, patienter, intresse-
organisationer, hdlso- och sjukvardsmyndigheter, ldkemedelsforetag samt med dem som
betalar medicinerna och varden. Varfor? Jo, viforstar attinsatserna 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. MOJULIGHETER. aobbvie

AbbVie AB,Box 1523,171 29 Solna. Tel: 08-684 44 600. www.abbvie.se
SEOTH160432a




