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Liten Myelomskola

Av: Evelyn Pesikan

Svar pa allt du inte hann eller
vagade fraga doktorn om. Kor-
rekta och palitiga medicin-
ska fakta du inte alltid hittar pa
Google. Kloka rad till dina narsta-
ende. Det mesta du som myelom-
patient behdver veta om din sjuk-
dom finns nu sammanfattat i den
inbundna boken Liten Myelom-
skola som sedan bodrjan av aret
delas ut till patienter pa Sahigren-
ska Universitetssjukhuset.

Att det ldnge funnits ett behov av
overgripande och heltickande infor-
mation till patienter med myelom
bekriftas av kontaktsjukskoterskan
Cecilia Dahl Hammarstedt pa Sek-
tionen for hematologi och koagula-
tion pa Sahlgrenska Universitets-
sjukhuset. Hon har skrivit kapitlet
”Att leva med myelom”— som hand-
lar om allt fran st6d frén samhal-
let, att handskas med smarta, infek-
tionskanslighet och fatigue till att
vara narstaende.

"Myelom dr en sjukdom som inne-
bdr behandlingar under ldnga
perioder och ofta livslang och tdt
kontakt med sjukvarden. Patien-
ter med denna sjukdom har ofta
mdnga frdgor om sin behandling,
bland annat om biverkningar som
smdrta och neuropatiska besvdr.
Eftersom det kan vara svart att ta
in och komma thag all information
man far av doktorn dr det jiitte-
bra att kunna ta med sig den hdr
boken hem och ldsa igenom alla
fakta i lugn och ro” siger Cecilia
Dahl Hammarstedt som har traf-
fat tusentals blodcancersjuka sedan
hon borjade arbeta inom hema-
tologi for 22 &r sedan.

Sedan 2004 agnar hon sig uteslu-
tande at patienter med myelom och

har med andra ord en betydande
erfarenhet av just denna sjukdoms-
grupp. “Detta dr en sjukdom som 1
hég grad inte bara pdverkar livet
for patienten utan dven for narstd-
ende som ofta blir delaktiga i sjuk-
doms- och behandlingsprocessen.
Det dr viktigt att komma thdg att
det ibland kan vara svart for ndar-
stdende att ta upp saker de vill veta
om sjukdomen 1 den sjukes ndr-
varo. Och hdr fyller utbildnings-
materialet Liten Myelomskola, som
svarar pd mdnga vanliga frégor,
en viktig funktion” betonar hon och
tillagger att det hon anser vara bok-
ens viktigaste uppgift ar att vara en
motvikt till Google.

"Idag googlar man pd det mesta
men informationen pd ndtet kan
vara overvdldigande och ibland
direkt felaktig och missvisande.
Det kan vara jdttesvart att sor-
tera i denna enorma informations-
mdangd. Forhoppningsvis kan rik-
tiga fakta gora att situationen blir
mindre skrammande bdade for den
som dr sjuk och for narstaende.”

Att ta reda pd s& mycket som moj-
ligt om sin sjukdom med hjilp av
korrekta, medicinskt granskade
fakta fungerar bra for en del patien-
ter, men inte for alla. "Nej, alla vill
inte veta allting och det maste man
respektera. Ddrfor delar vi bara
ut den hdr boken till patienter som
verkligen vill ha den. Jag tycker
att den hdr boken, som har tagits
emot mycket vdl, kan bidra till att
gora bade patienter och anhoriga
mer delaktiga 1 sjukdomen. Jag
tror att det dr ldttare att ta ansvar
for sin egen vard och behandling
om man far tillgdng till adekvat
information. Om man har tillrdck-
ligt med kunskap dr det enklare for

patienter och ndrstdende att ta bra
beslut” sager hon.

Boken heter visserligen Liten
Muyelomskola men Cecilia Dahl
Hammarstedt betonar att det hand-
lar om en ytterst frivillig skola. "Det
ar knappast frdga om allmdn skol-
plikt, den hdr skolan vdljer man
att ga i helt frivilligt, sdger hon lite
skamtsamt. Idag finns det redan
mdnga olika informationsbro-
schyrer for blodcancerpatienter.
Den hdr boken dr avsedd for den
som vill ga pa djupet och fa veta
lite mer. Mdanga som dr vana vid
tunna broschyrer verkar tycka att
den ndstan dr for fin for att stoppa
ned i vdskan men det dr precis det
den dr till for” avslutar hon.

Fakta / Liten Myelomskola
Liten Myelomskola &r ett nytt
utbildningsmaterial fér patienter
och narstaende, framtaget av
Amgen AB i samarbete med
Blodcancerférbundet samt spe-
cialister inom hematologi. H6r dig
gérna for pa din lokala hema-
tologavdelning om boken finns

tillganglig!
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Scientific meeting

Nordic Hematology Debate

Advances in the treatment of Multiple Myeloma,
Mantle Cell Lymphoma, Waldenstrém Macroglobulinemia

and Follicular Lymphoma

8-9 March 2018, Arlanda, Stockholm

A Nordic interactive experience exchange with international experts

This 1.5 day meeting will cover the latest advances in the
treatment of Multiple Myeloma, Mantle Cell Lymphoma,
Waldenstrém Macroglobulinemia and Follicular Lymphoma.

The meeting will consist of state of the art lectures on the
latest therapeutic options and experience exchange through
an interactively built program with workshops and mingle
sessions. After each lecture there will be therapeutic area
specific workshops to discuss current treatment practices,
complex patient cases and recent clinical study results.

The meeting is targeted towards physicians within hematology
and oncology with interest to learn more about Mantle Cell
Lymphoma, Indolent Lymphomas and Multiple Myeloma.

After this meeting you will be updated on the current treat-
ment practices of today and also be aware of the latest scien-
tific and clinical advances made in each therapeutic area.

Register online, no later than 14 February 2018
https://starcite.smarteventscloud.com/hemdeb18

Janssen contact Caroline Ekholm: phone 08-626 52 52 or
e-mail cekholm@its.jnj.com

We hope that you will find the program interesting and
valuable for your daily clinical practice.

Welcome!

Kind regards,
Faculty

Eva Kimby
Ulf-Henrik Mellgvist

Magnus Bjorkholm
Mats Jerkeman

Janssen-Cilag AB Box 4042, SE-169 04 Solna, Sweden
Tel +46 8 626 50 00, Fax +46 8 626 51 00, www.janssen.com/sweden

Agenda

THURSDAY 8 MAR
10.30-10.40 Welcome

10.40-11.30  Plenary session Multiple Myeloma
— P Moreau

11.30-12.30  Workshop 1MM: — P Moreau
12.30-13.30  Lunch
13.30-14.30  Workshop 2 MM: - P Moreau
14.30-14.45 Coffee

14.45-15.45  Plenary session Mantle Cell Lymphoma
- SRule

15.45-16.45  Workshop MCL - S Rule
16.45-17.30  Meet the experts/networking session
18.30 Dinner

FRIDAY 9 MAR
08.15-08.30 Welcome to Day 2

08.30-10.15  Plenary session Follicular Lymphoma and
Waldenstréom — A Davies and C Buske

1015-10.45  Coffee

10.45-11.45  Workshop Follicular Lymphoma — A Davies
11.45-12.05 Coffee

12.05-13.05 Workshop Waldenstrém — C Buske
13.05-1315  Closing remarks

1315 Lunch

An invitation has been sent to all relevant clinics in November,
in accordance to LIF rules.

Please remember: it’s the delegate’s responsibility to inform
the employer about participation in the meeting. Travels
and accommodation is booked and paid by the participant.
Janssen will cover all the meeting costs, including modest
meals during the meeting.

S
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Ledare

| Vasteras valdes PO Andersson och Martin Jddersten till ordférande-elect respektive sekreterare-elect i
SFH. Alla medlemmar kan gladja sig 4t att SFH kommer att ledas av tva hart arbetande kliniker som bada
dessutom har ett grundmurat och dokumenterat forskningsintresse. Valet borgar for en fortsatt fin utveck-
ling av SFH vars uppgift ar att varna om saval den kliniska vardagen som utvecklingen av var specialitet.

Koagulationsforskning har under mycket 13ng tid varit extremt framgangsrik i Sverige. Har kan ndmnas Erik
Jorpes (heparin), Inga Maria Nilsson, Margareta och Birger Blomback (faktor VI, fibrinogen, forsta he-
mofilikoncentraten mm), Joahn Stenflo (protein C), Bjorn Dahlback (APC resistens) och Sam Schulman
(DURAC mf studier). Min ursakt till alla som jag som icke-koagulationist glommer att ndmna. | detta num-
mer kan du ta del av tvd mycket intressanta artiklar om aktuell koagulationsforskning. Jan Astermark och
kollegor ger sin syn pa denna ur ett Skaneperspektiv och det ar svart att inte bli oerhért imponerad av
den mangfald av ytterst avancerade studier som pagar som lett till en 13ng rad avgbrande publikationer.
Jacob Odeberg beskriver en annan infallsvinkel inom koagulationsforskning, namligen att utnyttja pro-
teomik pa olika satt inom omradet djup ventrombos. SFH 3r ocksd mycket glada att kunna meddela att
Anders Sjalander utndmnts till professor vid Ume3 universitet. Anders forskning ar ju starkt fokuserad pa
koagulationsomradet. Slutligen vill jag ocksa ndmna den fina artikel av Ammar Majeed och medarbetare i
Blood rérande handlaggning av blodningar inducerade av NOAK som refereras i detta nummer. Vi har alla
som hematologer stor anledning att kdnna oss stolta dver den extremt fina forskning som vara kollegor
inom koagulationsomradet driver!

Att svensk hematologisk forskning star sig stark dven pa andra omraden blir uppenbart ndr man ser listan
over avhandlingar som nominerats till priset drets avhandling. Priset gavs i ar i hard konkurrens till Alya
Zriwil som i en artikel beskriver sin fascinerande forskning om B-cellsutveckling bade fysiologiskt och vid
sjukdom. Du kan dven ldsa en post-doc berattelse av Malin Hultcrantz, en annan ung begavad forskare,
som efter en avhandling pa MPN omradet nu, forutom fortsatt verksamhet inom detta filt, driver viktig
forskning inom myelomomradet pd Memorial Sloan Kettering i New York.

Hans Hagglund berdttar i sitt ordférandeord om vikten av att utvardera nya lakemedel. Jag dterkommer
darfor till det faktum att kostnaderna for injicerbara cancerldkemedel dkar dramatiskt. Denna dkning ar
i genomsnitt 25 procent i USA sedan 1996 - langt 6vertraffande inflationstakten - enligt en studie publi-
cerad i Journal of Clinical Oncology. De stigande priserna tillimpas dven pa éldre droger som har varit



tillgangliga sedan 1990-talet, noterade forfattarna. | analysen ingick rabatter enligt information fran Cen-
ters for Medicare och Medicaid Services. Under en genomsnittlig uppfoljningsperiod pa atta ar varierade
prisforandringarna fran en minskning med 14 procent till en 6kning med 96 procent. Efter justering for in-
flationen noterade forskarna att den genomsnittliga kostnadsférandringen var en 6kning med 18 procent.
Priset pa vissa droger 6kade i genomsnitt med 6 procent eller mer per ar nar inflationstakten var knappt
1,1 procent. Faktorer som nya godkdnnanden av FDA, utdkade indikationer och nya konkurrenter paver-
kade inte de arliga kostnadsforandringarna enligt studien. Faktum 3r att priserna steg annu mer med 6kad
konkurrens. "Oavsett konkurrens eller kompletterande indikationer finns det en stadig 6kning av kostna-
derna for patenterade cancermediciner medel dver tiden", avslutar forfattarna. "Nya regler kan behdvas
for att forhindra ytterligare kningar av Iskemedelskostnaderna efter lansering." Men de tillade att studien
begransas av bristande jamforelse med kostnaden for andra klasser av cancermedicin, som nyare orala
kemoterapier (Gordon N et al. Trajectories of injectable cancer drug costs after launch in the United Sta-
tes. J Clin Oncol. 2017 October 10, Epub ahead of print).

| en annan analys framgar att per-patientkostnaden for den i USA nyligen godkdnda CAR-T-cellterapin tisa-
genlecleucel kan 6verstiga 1 miljon dollar/patient, enligt en rapport fran Kaiser Health News. Trots att |3-
kemedlet lanserades med en prislista p3 475 000 dollar berdknar hematologer/onkologer att kostnaderna
for hantering av behandlingsrelaterade biverkningar och efterféljande kontroller/behandlingar sa smaning-
om kommer att [dgga till mer an 500 000 dollar till den totala kostnaden for behandlingen. "Tisagenlecleu-
cels price tag has shattered oncology drug pricing norms” sager Leonard Saltz, MD, fran Memorial Sloan
Kettering Cancer Center i New York. Hur de stora framstegen som sker inom var specialitet och inom 6v-
rig medicinsk verksamhet skall finansieras i framtiden blir en svar n6t att kndcka.

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



Fran ordforande

Avrets fortbildningsdagar i Vasteras var valbesokta och uppskattade, for forsta gngen arrangerades métet tillsammans
med hematologisjukskdterskor i Sverige. Ett sarskilt stort tack till Maria Eckerrot, Vdsteras och Inger Andersson,
Goteborg samt fortbilningsutskottet for det vélplanerade och framgangsrika motet.

P4 styrelsen vagnar vill jag avtacka 6vrig ledamot Asa Derolf for hennes energi, inspiration och klokhet i styrelse-
arbetet, vi dnskar Asa lycka till med uppdraget som chef fér Hematologen pa Karolinska. PO Andersson, Boras och
Martin Jadersten, Stockholm &r nya i styrelsen och halsas vdlkomna som ordférande elect respektive sekreterare
elect. Jag ar dvertygad om att badda kommer fortsatta att driva viktiga fragor och utveckla féreningen. Valet av PO
och Martin garanterar dessutom en fortsatt "gubbtung” ledning. Min férhoppning ar att vi i framtiden kommer att
vdlja in fler kvinnliga hematologer och bryta den hittills mansdominerande ledningen.

| Vésteras blev en av Sveriges mest respekterade hematolog, Martin Hoglund, hedersmedlem. Martin 3r med sin
6dmjuka och diplomatiska ledarstil, stora hematologiska och vetenskapliga erfarenhet samt formaga att samarbeta
regionalt och nationellt, en ledstjdrna i utvecklingen av svensk hematologi. Han har varit aktiv inom féreningen som
sekreterare och ordférande och f6r ndrvarande inom valberedningen.

Den positiva utvecklingen av nya cancerldkemedel fortsatter. Den snabba introduktionen stéller stora krav pa lakare,
chefer och dvriga beslutsfattare att vara lojala mot dverenskommelser. | en uppmarksammad artikel i BMJ 2017 av
Davis C et al beskrivs att av de 48 lskemedel mot cancer som godkandes inom EU mellan 2009 och 2013 hade 6ver
halften ingen bevisad effekt pa 6kad dverlevnad eller livskvalitet. "Studien ar viktig och sétter fingret pa faktum att
bara for att ett Idkemedel r godkant betyder det inte att det ar vart att anvanda inom sjukvarden”, sdger Freddi Le-
win ordférande i de regionala cancercentrumens nationella arbetsgrupp for cancerldkemedel. Den har studien bely-
ser att vi maste bli battre p3 att utvdrdera effekterna, av nya lakemedel.

Gladjande &r att SFH och SOF nu skrivit kontrakt med Handelshogskolan i Stockholm att arrangera en chef- och
ledarskapskurs for landets hematolog- och onkologspecialister med malsattningen att starka cancervardens ledar-
skap. Utbildningen ar planerad att starta hdsten 2018. Den kommer att ges i internatform, tre moduler om 3 dagar
under 6 manader. Mer detaljerad information kommer snart pa féreningarnas hemsidor. Detta ar ett unikt tillfalle att
introduceras i chef-och ledarskapsfragor samt skapa ett framtida natverk.

Imagine all the people living life in peace. You may say I'm a dreamer, but I'm not the only one. | hope someday
you'll join us, and the world will be as one.

John Lennon



Svensk Forening for Hematologi utlyser

2 x 5 Resestipendium a 15.000 kronor

Vem kan soka?

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

Forsta utlysningen av stipendier vander sig till specialistlakare som vill vidareutbilda
sig genom medverkan pa t.ex. EHA, ESH-kurser eller likvardigt (ej ASH).
Ansokningsformular finns pd hemsidan www.sthem.se/aktuella_stipendier.
Ansokan skall fyllas i senast den 16 februari 2018.

Andra utlysningen av stipendier vander sig till forskningsaktiva lakare (aven ST)
som vill medverka pa ASH eller likvardig kongress. Sokande med eget abstract
kommer att prioriteras. Ansokningsformuldr finns pa hemsidan www.sthem.se/
aktuella_stipendier. Ansokan skall fyllas i senast den 17 augusti 2018.

Utnyttjande av stipendiet skall ske inom ett ar efter beviljandet.

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

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

Som motprestation forvantas en kort reserapport (1 A4 sida)
med stipendiatens viktigaste intryck fran kursen/kongressen.
Rapporter kommer att publiceras i OHE.




§1.

§2.

§3.

§4.

§5.

§6.

Arsmétesprotokoll

Protokoll Arsméte i Svensk Férening fér Hematologi,
torsdag 2017-10-05, Aros Congresscenter, Vasteras.

Narvarande: SFH:s styrelse samt ca 30 medlemmar.

Val av ordférande och sekreterare for motet
Valdes Hans Hagglund till ordférande och Erik
Ahlstrand till sekreterare for motet.

Val av justeringspersoner (2 st.)
Valdes PO Andersson, Boras, och Helene Hall-
book, Uppsala, att justera motesprotokollet.

Styrelsens verksamhetsberattelse
Styrelsens verksamhetsberattelse for perioden
oktober 2016 till oktober 2017 presenterades.

Ekonomiskt bokslut

Skattmdstaren foredrog arets resultat- och ba-

lansrikning. Arets resultat &r -113.469 kr. Inték-
terna 3r lagre an foregdende ar pa grund av en

forandring i hur intdkter redovisas under verksam-

hetsaret. Foreningens tillgdngar ar 4.693.338 kr.
Revisionsberattelse och fraga om styrelsens an-
svarsfrihet

Per Axelsson féredrog arets revisionsberattelse

varpa motet godkdnde denna och beviljade styrel-
sen ansvarsfrihet for det gdngna verksamhetsaret.

Val av nya styrelseledamoter

I enlighet med valberedningens forslag valdes PO
Andersson, Boras till ordférande-elect (1r), ord-

forande (2 ar), past president (1ar) samt Martin
Jadersten, Karolinska/Huddinge till sekreterare-
elect (13r), och sekreterare (2 ar).

§7.

§8.

§9.

§10.

§11.

Hans Hagglund, ordf
Justerat; PO Andersson, Boras och Helene Hallbodk,
Uppsala

Val av revisorer

I enlighet med valberedningens forslag valdes
Per Axelsson (omval) och Kristina Carlson, Upp-
sala (nyval).

Val av valberedning

Valdes Birgitta Lauri, Sunderbyn (omval), Gunnar
Juliusson, Lund (omval) och Martin Héglund
(sammankallande, omval) till valberedning.

Arsavgiftens storlek

Beslutas att arsavgiften ska vara oférandrad pa
100 SEK per ér.

Ovriga fragor

Inga dvriga fragor anmaldes

N3sta drsmote

N3sta arsmote halls torsdagen den 4 oktober i
Umea.

Visteras 5 oktober 2017

Erik Ahlstrand, sekr



Nya styrelsemedlemmar

Sa har presenterar sig vara nya styrelsemedemmar;

Per-Ola Andersson, ordférande elect: Jag ar hematolog
(och internmedicinare) pa Sodra Alvsborgs sjukhus Borss.
Jag ar ocksa dvergripande studierektor for 1akarutbild-
ningen vid sjukhuset, som en del i regionaliseringen av
lakarprogrammet vid Sahlgrenska akademin och Gote-
borgs Universitet. Den rollen och en adjungerad profes-
sur i hematologi tar ungefar halva min arbetstid, den andra
halvan ar klinik. Och dven om jag sysslar med all form av
hematologi sa ar mina framsta kliniska intressen, och forsk-
ningsomraden, diffust storcelligt B-cellslymfom och KLL.
En hobby far jag kanske skaffa mig nar jag blir pensionar,
tills dess ar litteratur min stora passion och jag laser nagra
rejala buntar bocker varje ar. Favoriten ar nog Paul Auster.

Martin Jadersten, sekreterare elect: Efter att ha fallit for
hematologi under AT i Kalmar s3 ar jag sedan 2002 tro-
gen Karolinska Universitetssjukhuset, fransett tva ars post
doc i Vancouver. Jag har familj med tva barn, gillar natur
och tradgard. Jag forskar pd MDS och har kliniskt arbetat
som avdelningsansvarig, tf sektionschef och fram dver
kommer jag bli flédesansvarig for AML-verksamheten i
Stockholm. Jag brinner for att optimera varden bade inom Ky
sjukhusets vaggar och genom att poliklinisera med stod ! " —
av avancerad hemsjukvard. Jag ser verkligen fram emot . '
mojligheten att genom styrelsearbetet vara med och job- / 7 / /
ba for att utveckla hematologin nationellt!

Martin Hoglund ny hedersmedlem

SFH:s styrelse har utndmnt Martin till hedersmedlem i SFH. Martin tillhor
nu en liten skara av framstdende hematologer som forarats utmarkelsen.
Tidigare hedersmedlemmar r Jan Waldenstrém och Don Thomas (1992),
Gosta Gahrton (1997), Jan Westin (2004), Ingemar Turesson (2008), Robert
Hast och Bengt Simonsson (2012).

Svenska hematologer behdver nog egentligen ingen ndrmare presentation
av Martin. Han har varit SFH:s sekreterare 2001-2002 och dess ordféran-
de 2009-2010. Han 3r sedan manga ar sammankallande i valberedningen.
Martin var instrumentell i skapandet av Blodcancerregistret 2007, och var i
manga ar huvudansvarig for registret.

Som kliniker har Martin varit drivande i arbetet att skapa en nationell AML
grupp och dven i manga ar mycket aktiv i KML gruppen. Som kuriosum kan
ocksad namnas att Martins SK-kurs om AML fortfarande har det hogsta bety-
get av alla kurser som héllits, 5,6 pa en 6-gradig skala.




Verksamhetsberattelse for SFH

Medlemmar

Svensk forening for hematologi har fér nérvarande 649
medlemmar, varav 457 med fullt medlemskap (l3kare),
128 ar pensiondrer och 64 med associerat medlemskap.
Av vara associerade medlemmar har 33 anknytning till
Iskemedelsindustrin och resterande 3r sjukskdterskor,
biomedicinska analytiker eller forskare.

Styrelsen och fortroendevalda

Styrelsen har under aret bestatt av Hans Hagglund
(ordférande), Erik Ahlstrand (sekreterare), Ulf-Henrik
Mellqvist (foregaende ordférande), Marie Lindgren
(skattmastare), Thomas Erger (yngre representant), Asa
Rangert Derolf (vrig ledamot) och Beata Tomaszewska-
Toporska (6vrig ledamot).

Ovriga personer med fortroendeuppdrag, bl.a. ordférande
i fortbildningsutskottet (Cecilia Isaksson), har adjunge-
rats till styrelsem&ten da deras expertis har efterfragats.

Arsméte i Svensk forening fér hematologi avhélls 2016-
10-06 i Uppsala. Under verksamhetsaret har styrelsen
haft ett fysiskt m&te i Uppsala 2016-10-07, tva styrelse-
internat i november 2016 samt i maj 2017 och under
verksamhetsaret har darutéver atta styrelsemdten hallits
per telefon.

Valberedningen har bestatt av Martin Hoglund, Gun-
nar Juliusson och Birgitta Lauri. Revisorer har varit Per
Axelsson och Maria Eckerrot. Gunnar Juliusson har varit
SFHs representant i blodcancerregistrets styrgrupp, Jan
Samulesson har varit redaktor for OHE, Maria Liljeholm
har varit linker i EHAs utbildningssamarbete. En fullstan-
dig forteckning 6ver fortroendevalda inom SFH finns pa
http://www.sfhem.se/fortroendeuppdrag.

Profilera BMC AB, Maria Samuelsson, har fungerat som
IT stéd och har skétt praktiska arrangemang kring ST-
kurser mm.

Verksamhetsplan

Styrelsen tog i borjan av aret fram en verksamhetsplan
och kommunicerade denna pa hemsidan och i OHE.
Verksamhetsrapporten foljer denna plan.

Sammarbete med sjukskoterskor i
cancervard/Hemsis

Styrelsen har identifierat ett behov att styrka hematolo-
gisjukskoterskornas identitet i Sverige for att darigenom
pa sikt kunna forbattra kvaliteten i hematologisk vard
samt for att forbattra den svara bristen som rader pa
hematologisjukskéterskor. Styrelsen har darfor inlett ett
samarbete med fore detta Hemsis som nu uppgatt som
en intresseforening inom Sjukskdterskor i cancervard
vilket resulterat i att fortbildningsdagarna 2017 kommer
att samarrangeras med Sjukskdterskor i cancervard med
ett parallellt sjukskdterskeprogram.

Vidarutbildning for hematologer

Under aret har féreningen arrangerat tva vidarutbild-
ningsaktiviter for hematologer. | januari anordnades Best
of ASH pa Arlanda. Métet fick utmarkta utvarderingar
men tyvarr lockade motet endast ett 20-tal hematologer.
I samband med fortbildningsdagarna arrangeras Best of
Lugano. P4 prov kommer detta mote webbsandas for att
forsoka locka ytterligare deltagare pa distans.

ST-utbildning

Forenings kurser for ST |3kare ar populdra och far myck-
et goda omdomen i utvarderingar. Under 2017 har tre
kurser arrangerats; i januari Palliativ vard, i maj Aggres-
siva Lymfom och i oktober Stamcellstransplantation.

Gladjande noteras ett 6kande intresse for foreningens
frivilliga specialistexamen de senaste aren, hittills ar tio
anmalda till examination i oktober.

Foreningen r fortsatt aktiv i sammanslutning mellan de
olika internmedicinska specialistféreningarna i arbetet

med en praktisk utformning av den s kallade common
trunk delen i den nya specialutbildningen for hematologer.

Under fortbildningsdagarna 2017 infors kursintyg for till-
godoraknande av fortbildningsdagarna som ST kurs for
bilvande specialister pa prov.

Chefs- och ledarskapsutbildning for
hematologer

Styrelsen ser framfor sig ett stort behov att locka l3kare
att bli ledare i morgondagens sjukvardsorganisationer.
Styrelsen har darfor haft en vision att driva en chefs-
och ledarskapsutbildning fér hematologer i SFHs regi.

1
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Under aret har en modell for detta tagits fram i sasmmar-
bete med Handelshogskolan i Stockholm och Svensk
forening for Onkologi. Planen ar att med start hosten
2018 12 hematologer och 12 onkologer med repre-
sentation fran alla Sveriges sjukvardsregioner erbjuds
en chefs- och ledarskapsutbildning i form av aterkom-
mande internat under 2018/2019. Anslag f6r utbild-
ningen har beviljats av cancerfonden. Ovrig finansiering
kommer fran, SFH, SOF och kursdeltagarnas huvudman.
Forslaget kommer att presenteras for medlemmarna i
samband med medlemmarnas timme p3 fortbildnings-
dagarna 2017.

Stipendier

Under véren 2017 utlystes fem resestipendier och sex

hematologer tilldelades stipendier om 15 000 kr. Under
hosten 2017 utlystes ytterligare fem resestipendier och
vidare kommer kollegor efter godkdnd specialistexamen

i samband med fortbildningsdagarna tilldelas resestipen-

dium om 10 000 kr.

Méte med de hematologiska
diagnosgrupperna

Arets méte med representanter for de hematologiska
diagnosgrupperna samt Blodcancerregistrets styrgrupp
holls pa Arlanda den 2 mars och var valbesokt. Har
diskuterades b.la det fortlopande arbetet i diagnosgrup-
perna, samarbete med RCC kring vardprogram, féren-
ingens policy kring anvdndandet av icke prisforhandlade
Iakemedel, ny javsdeklaration, sammarbete med NAC
gruppen kring inférande av nya ldkemedel samt behovet
att hitta en gemensam modell fér upprattande av hema-
tologiska biobanker.

Europeiska utbildningssamarbetet

Maria Liljeholm har fortsatt som linker mot EHAs utbild-
ningssammarbete under aret, formellt har uppdraget
tidsbegransats och knutits till ST utskottet.

OHE

OHE har utkommit med fyra nummer med Jan Samuels-
sons som redaktdr. Tidningen har ytterligare utvecklats
med reportage fran hematologiska verksamheter i Sveri-
ge och utomlands och vidare har tidningen bidragit med
en nara bevakning av svensk hematologisk forskning.
Tidningens annonsintakter ar fortsatt en viktig inkomst-
kalla for foreningen.

Hemsidan

Hemsidan 3r fortsatt mycket valbesokt och da fram for
allt fliken Riktlinjer. Under aret har vissa uppdateringar

gjorts med bland annat en mobilanpassad version av
hemsidan samt ett nytt kalendarium for viktiga hemato-
logiska datum. Féreningen kdper sjdlva hemsidesplatt-
formen av foretaget Easyweb.

Javsdeklaration

Styrelsen har under ret uppdaterat foreningens dekla-
ration av potentiella jav. Den nya versionen foljer samma
mall som bl.a. anvands av Socialstyrelsen och inklude-
rar nu dven uppgifter om arvoden har betalats ut till den
enskilda l3karen eller till huvudmannen. Liksom tidigare
forvantas styrelsemedlemmar, ordféranden i diagnos-
grupperna samt fortroendevalda uppdatera sina potenti-
ella jav arligen.

Fortbildningsutskottet

Styrelsen har under aret haft ett ndra samarbete med
fortbildningsutskottet gillande planeringen av férening-
ens viktigaste aktivitet, Fortbildningsdagarna som i ar
arrangeras i Vasteras. For forsta gangen kommer ett pa-
rallellt sjukskoterskeprogram arrangeras.

Remissvar

SFH har under aret avgivit ett flertal remissvar till reger-
ing, SLS, SLF, RCC med flera. Dessutom har styrelsen
Iamnat synpunkter pa nya vardprogram framtagna av de
hematologiska diagnosgrupperna.

SFHs budget och resultat
Se separat ekonomisk redovisning!

For styrelsen for Svensk forening for hematologi
Vasteras 2017-09-18

Hans Hagglund  Erik Ahlstrand
Ordférande Sekreterare
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Ny professor

Anders Sjélander, 6verldkare pa sjukhuset i Sundsvall
och lektor p3 lakarutbildningen blir Landstinget Vaster-
norrlands forsta professor med en professur i medicin.

Anda sedan Umea universitet regionaliserade likarutbild-
ningen och startade l3karutbildning i Sundsvall 2011 har
Sundsvallsldkaren Anders Sjalander varit lektor pa lakar-

utbildningen och parallellt med undervisning och arbete

som Overldkare arbetat med olika forskningsprojekt.

Det arbetet har varit sa framgangsrikt att han nu tilldelas
en professur i medicin och darmed blir Landstinget Vas-
ternorrlands forsta professor inom medicin utifran sats-
ningen kring lakarutbildning och akademisk miljé inom
Landstinget Vasternorrland.

Anders Sjdlander delar sin tid lika mellan att arbeta kli-
niskt som lakare pa sjukhuset, undervisa pa lakarutbild-
ningen och med forskning och utveckling. Forskningen
handlar framst om att titta pa blodfértunnande behand-
ling och risken for blédningar och stroke hos patienter
med formaksflimmer eller vends trombos. Anders har
ocksa varit mycket aktiv inom KML omradet.

Han har varit verksam som I3kare vid sjukhuset i Sunds-
vall i drygt 20 ar. Anders specialiteter ar internmedicin,
hematologi samt koagulations- och blédningsrubbningar.

Jonas Appelberg, forsknings-, utbildnings- och innova-

tionsdirektor i Landstinget Vésternorrland, 3r saval glad
som stolt 6ver att Anders Sjélander nu tilldelas profes-

sorstitel.

- Vi arbetar malmedvetet for att skapa en bra miljé dar vi
kan kombinera forskning och utveckling i en akademisk

miljo med en hdgkvalitativ vard. Det ar frukten av den
satsningen vi nu ser i och med Anders professur.

Som ett led i arbetet har Landstinget Vasternorrland
skjutit till alltmer medel for forskning och ett kvitto pa
framgangarna ar att alltfler disputerar inom Landstinget
Vésternorrland.

- Det 8r inte minst viktigt n3r det galler mojligheten att
rekrytera personal att kunna erbjuda en arbetsmiljo som
uppmuntrar till forskning och utveckling, att persona-
len ser att de kan utvecklas hos oss har i Vésternorrland
och inte maste flytta till nagra av de stora universitets-
sjukhusen.
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Fortbildningsdagarna i Vasteras

4-6/10 2017

De nationella fortbildningsdagarna i hematologi gick i ar
av stapeln i ett Vasteras i hostskrud. Motet dgde rum pa
Aros Congress Center och lokalt ansvarig var Maria Eck-
errot, dverldkare och hematolog vid Vastmanlands sjuk-
hus Visteras. Motet lockade cirka 300 deltagare. Nytt

for i ar var att dven
hematologisjuksko-
terskor, som nu ingar
i natverket Sjuksko-
terskor i cancervard,
deltog. Cirka halften
av foreldsningarna
var gemensamma for
lakare och sjuksko-
terskor.

Vi bjods pa ett intres-
sant och varierande
program. Motet in-
leddes traditionsen-
ligt med hogtidsfore-
[dsning av en interna-
tionell foreldsare. | ar
fick vi héra Veronique
Leblond, fran sjukhu-
set Pitié Salpétriere i
Paris, uppdatera oss
om Morbus Wal-
denstrom. Leblond,
som uttryckte gladje
over att fa foreldsa

i Waldenstréms fo-
delseland, bjod oss
pa en bra bakgrund
om sjukdomen som

endast utgor 2 % av blodmaligniteter. Den monoklonala
IgM-6kningen ger ett flertal for Waldenstrom typiska
symtom. Hyperviskositetssymtom ses hos 16 % av pa-
tienterna. Hos 20-40 % av patienter med Mb Walden-
strom ses en perifer, vanligen sensorisk, neuropati da
IgM-antikroppar reagerar mot myelinantigener. Diag-
nos stdlls genom ENG-undersokning. Behandling vid
langsam progress av neuropati r rituximab. Vid snabb
progress rekommenderas rituximab i kombination med
kemoterapi. Kryoglobulinemi, d3 IgM precipiterar vid

temperaturer under 37 grader, ger symtom som acrocy-
anos, sar, ledvark och njurpaverkan. Behandling vid Mb
Waldenstrém inleds forst vid symtomgivande sjukdom,
samt vid férekomst av cytopenier (Hb <100, TPK <100).
De flesta patienter blir foremal for immunokemoterapi.

Plasmaferes ar effektivt vid hypervisko-
sitetssymtom. Vid relaps kan behandling
med ibrutinib 6vervagas.

En genetisk predisposition tycks finnas,
dad man har funnit familjdra kluster med
forekomst av Waldenstrom. Nagra ge-
netiska avvikelser som férekommer vid
sjukdomen berdrdes. Kromosomavvikel-
serna del6q och trisomi 4 3r vanligt fore-
kommande, men paverkar ej prognosen.
TP53-deletion och trisomi 12 férknippas
daremot med minskad progressionsfri
overlevnad. Mutation i genen MYD88
(myeloid differentiation factor 88) ses
hos 6ver 90 % av patienter med Walden-
strom.



Torsdagsmorgonen inleddes med tre olika s kallade
“meet the expert™-foreldsningar. Honar Cherif, Akade-
miska sjukhuset, foreldste om sickle cell anemi, Stig Len-
hoff, Skanes Universitetssjukhus Lund, informerade om
aplastisk anemi och Maria Bruzelius, Karolinska Universi-
tetssjukhuset, fordjupade vara kunskaper om forvérvad
hemofili.

Torsdag formiddag fortsatte med rad om antikoagula-
tionsbehandling vid hematologiska maligniteter fran
Anders Sjdlander, Sundsvalls sjukhus. Cancer 3r en
betydande riskfaktor for
vends tromboembolism
(VTE) och en femtedel

av all vends tromboem-
bolism har ett samband
med cancer. Cancerpa-
tienter har dven en dubb-
lerad risk for allvarlig
blédning vid antikoagula-
tionsbehandling.

Vid cytostatikainducerad
trombocytopeni och be-
hov av antikoagulantiabe-
handling, bér Waran och
NOAK undvikas. Istéllet
viljs LMH (Iagmolekylart
heparin) som dosreduce-
ras enligt FASS. Vid akut
VTE rekommenderar Sj3-
lander LMH i 50 % av full
dos vid TPK 20-50. LMH
bor ej ges vid TPK under
20. Vid cancerassocierad
trombos rekommenderas
LMH framfér Waran pga
minskad risk for ater-

fall av VTE. Fas 3-studier
som utvarderar NOAK
jamfort med LMH pagar.

Vid nyinsattning av anti-
koagulantia pga formaks-
flimmer hos patient med
cancer rekommenderas
Waran, enligt guidelines
fran ESC, pga lang erfarenhet av detta preparat. Paga-
ende NOAK-behandling kan fortsatta om patienten en-
dast erhaller behandling som ar mattligt benmargsham-
mande. Behandling med LMH har ingen indikation for
strokeprofylax vid formaksflimmer, men god erfarenhet
finns for LMH-anvandning under cytostatikabehandling.

Direfter foreliste Asa Derolf, Karolinska Universitets-
sjukhuset och Linda Fogelstrand, Sahlgrenska Univer-
sitetssjukhuset, om AML och vitsen med att undersoka
genetiska forandringar. Vi uppmuntrades att tdnka pa
AML som flera olika sjukdomar dar de genetiska for-
andringarna ar avgorande for diagnostik, behandling,
riskstratifiering och uppféljning. Cytogenetik, som pavi-
sar forluster eller fusioner av kromosomer, samt mole-
kyldrgenetik, som med PCR eller NGS (next generation
sequencing) pavisar mutationer pa DNA-niv3, ar avgo-
rande for klassificering av AML
och gruppen AML NOS dar inga
specifika genetiska forandringar
hittats blir allt mindre. Riktad
behandling utifran genetisk
avvikelse anvands redan idag
vid APL d4 t(15;17) pavisas. Pa
intdgande 3r flertalet FLT3-hdm-
mare, en typ av proteinkinas-
hdmmare, s som midostaurin,
som vid monoterapi har setts
ge Overgdende hematologiskt
svar men fa CR. Kombinations-
behandling har battre effekt.
FLT3-mutation finns hos upp till
40 % av AML-patienter. Studier
pagar ocksa
med hdmmare
av IDH1 och
IDH2. Mute-
rad IDH1 och
-2 leder till att
differentiering
av hemtopo-
etiska stamcel-
ler blockeras
och ar vanligt
forekomman-
de vid AML.
Riskstratifie-
ring i 13g-, in-
termediar- och
hogrisk AML
utifran genetik
ar val etable-
rat och denna
justeras successivt. Analys av MRD (minimal residual
disease), vilket ar ett viktigt prediktivt virde vid AML,
gors vanligen genom flodescytometri. Molekyldra MRD-
analyser (RT-qPCR och qPCR) 4r dock kansligare och
kommer troligen i framtiden vara avgdrande for behand-
lingsbeslut.
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Torsdagen fortsatte sedan med att Ole Weis Bjerrum,
Odense Universitetssjukhus, informerade om eosino-
fili. Eosinofilen, vars priméra funktion &r att skydda mot
parasitsjukdomar, spelar en roll vid flertalet sjukdomar
och paverkar flera organsystem, t ex lungor, hjarta, hud,
hjarna samt mag- och tarmkanalen. Vi sarskiljer primar/
klonal- samt sekundar eosinofili. Primar eosinofili som
assosiceras med myeloiska sjukdomar ses vid b la AML,
KML, MDS, poly-
cytemia vera och
kronisk eosinofil leu-
kemi. Hypereosino-
fili med rearrangerad
PDGFR-gen (platelet
derived growth fac-
tor receptor) dr en
sarskilt viktig grupp
som svarar mycket
bra pa behandling
med tyrosinkinas-
hdmmare. Sekundar
eosinofili forekom-
mer vid bl a allergi,
infektioner och
autoimmuna sjukdo-
mar men kan ocksa
orsakas av maligna
sjukdomar som
Hodgkins lymfom, T-
cellslymfom och icke-hematologiska cancersjukdo-
mar. Det ar av storsta vikt att stdlla korrekt diagnos,
genom anamnes, status och riktade undersokning-
ar. Vid misstankt primar eosinofili gérs benmargs-
undersokning med flodescytometri, samt genetiska
analyser for att pavisa klonalitet. Om ingen klonalitet
pavisas och ingen misstanke om sekundar eosino-
fili foreligger, talar man om ett idiopatiskt hypereo-
sinofilt syndrom vilket dr en uteslutningsdiagnos.
Behandlingen riktas mot orsaken till eosinofilin (ke-
moterapi, interferon, antibiotika mm). Akuta sym-
tom som klada, utslag eller hjart- och lungpaverkan
behandlas med prednisolon.

Torsdagen avslutades med att Cecilie Hveding Bli-
mark, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, foreldste

om nya lakemedel vid myelom. Flertalet utmaningar
finns inom myelombehandling, t ex nya kombinatio-
ner av redan dyra lakemedel dar det finns f& head-
to-head studier om vilka kombinationer som ar bast,
samt att flera nya ldkemedel ligger utom lakemedelsfor-
manen. Proteasomh3dmmaren carfilzomib, ges i kombi-
nation med dexametason och eventuellt lenalidomid,
hos patienter som tidigare fatt minst en behandling. Till

skillnad fran behandling med bortezomib ses inga neu-
ropatibiverkningar. Ixazomib dr den forsta orala protea-
somh3dmmaren pa marknaden. Flertalet monoklonala
antikroppar verksamma vid myelom 3r pa intdgande.
CD38-antikroppen daratumumab kan ges i monoterapi
eller i kombination med Len/Dex eller Vel/Dex hos pa-
tienter med recidiverande myelom. Elotuzumab 3r en
antikropp mot SLAMF7 (signaling lymphocytic activa-
tion molecule F7), ett glykopro-
tein som uttrycks pa myelomcel-
lens yta. Lakemedelet har ingen
signifikant egeneffekt och maste
kombineras med andra ldkemedel
t ex bortezomid eller lenalidomid.
Carfilzomib i kombination med
dexametason ar det enda nya
Iskemedlet som i nulaget rekom-
menderas av NT-radet.

| framtidens myelombehandling
kommer underhallsbehandling
att vara av vikt. Underhall med
lenalidomid bor ges till alla stan-
dardriskpatienter medan hogrisk-
cytogenetik enligt studiedata har
bittre effekt av proteasombase-
rad behandling 3n av IMID:s. Vid

relapsbehandling kommer troligen trippelbehandling
rekommenderas. Monoklonala antikroppar bor inte ges
som singeldrog till relapserande patienter d3 70 % inte
SVarar.



Malet vid behandling av Hodgkins ar att skraddarsy te-
rapin efter stadium och att inte ge for mycket (risk for
erytrocyten och dess livsviktiga funktioner. Bakgrun- toxicitet och senkomplikationer) eller for lite (sdmre be-
den till upptackten av erytropoetin av Erslev ar 1953 handlingssvar) behandling. Linderoth rekommenderade
berdrdes. Hur kroppens syrgassensor fungerar och var  den nationella telekonferensen for Hodgkins lymfom
den finns har lange varit fall fér diskussion. Flera teorier  som halls varannan vecka, dir man kan dra patientfall
har presenterats s som glomus-caroticum-hypotesen och fa rad om behandling.

och haem-protein-hypotesen. Ingen av dessa har dock

Fredagen borjade med att Gunnar Birgegard, Akade-
miska sjukhuset, gav oss en intressant éverblick dver

visat sig stdmma.
Den enligt Birgegard
viktigaste fysiolo-
giska upptickten pa
decennier gjordes
2001 i och med
upptackten av HIF1-
proteinet (hypoxia
inducible factor) som
inducerar transkrip-
tion av Epo. HIF1
bryts ned av HIF-hy-
droxylaser, som alltsa
fungerar som krop-
pens syrgassensorer.
Denna nedbrytning
hammas vid hypoxi.
Studier pagar med
lakemedel som inhi-
berar HIF-hydroxyla-
serna och p3 s3 satt
ger en 6kad bildning av Epo.

Proteinet hepcidin som bildas i levern vid
inflammation nedreglerar jarntranspor-
toren ferroportin. Jarn ackumuleras da

i makrofagerna och vi far en funktionell
jarnbrist med minskad transferrinmatt-
nad. Ett nytt intressant hormon, erytro-
ferron (ERFE) har nyligen upptickts.
Erytroferron nedreglerar hepcidin och
gor att mer jarn blir tillgdngligt for ben-
margen.

Vi fortsatte darefter med en spannan-
de posterwalk, innan Johan Linderoth,
Skanes Universitetssjukhus Lund, tog
vid med sin foreldsning om Hodgkins
lymfom. Sjukdomen delas in i klassiskt
Hodgkins lymfom (CHL) och nodulart
lymfocytdominerat Hodgkins lymfom

I nya vardprogrammet
behandlas laga stadier av
Hodgkins p3 samma satt
som tidigare dvs med ABVD
samt stralbehandling. For
patienter i 60-70 ars alder
ges aldrig mer dn tva cykler
bleomycin da toxiciteten
for detta preparat 6kar med
aldern. Bleomycin ska inte
ges till patienter 6ver 70 ar.
Vid avancerade stadier styr
IPS samt PET-bild efter tva
kurer behandlingen. BEA-
COPP anvands till yngre
patienter vid IPS >2 och
avancerad sjukdom, samt
till yngre vid IPS 0-2 om de
uppvisar daligt svar efter
tvd ABVD-kurer.
NLPHL liknar indo-
lenta B-cellslymfom
och recidiverar ofta
efter langa remis-
sioner. De svarar
bra p4 rituximab
samt stralbehand-
ling. Internationellt
ges ofta klassisk
Hodgkinsbehand-
ling, men i nya
vardprogrammet
har man overgatt
till att behandla
mer som ett in-
dolent lymfom.
CD30-antikroppen
brentuximabvedo-
tin (BV) ar indice-
rad vid aterfall, vid

(NLPHL), dér den senare endast utgor 5 % av alla Hodg-  refraktar sjukdom eller som underhall efter ASCT vid
kins lymfom. | utredningen ingar kirurgisk biopsi samt hogrisksjukdom. Kombinationsbehandling med BV +
FDG-PET/DT for stadieindelning, som gors enligt Ann bendamustin har visat mycket hoga ORR hos refraktara
Arbor. patienter.
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Fredagseftermiddagen inleddes med att Emmanuel Ezra,

kirurg vid Akademiska sjukhuset, holl en entusiasmeran-

de foreldsning om det svara samtalet. Budskapet i Ezras
forelasning var att vi som lakare inte ska underskatta be-
tydelsen av patientmotet. Han menar att de svara samta-
len ofta blir svara for
att de inte dr samtal
mellan tva jambor-
diga parter utan en
informationsleverans
fran lakare till patient
och betonar vikten

av att mota patienten
dar han/hon mentalt
befinner sig vid tid-
punkten for samtalet.
Detta konkretiserades
genom berdttelser om
patientmdten ur Ezras
yrkesliv. Att starka pa-
tientens kansla av me-
ningsfullhet genom att
vara inlyssnande, samt
att tillata patienten

att vara delaktig i sin
vard, 3r av stor vikt.

Vi kvalitetssdkrar inte
vara patientsamtal och
Ezra uppmuntrade till
sa kallade sit-ins med kollegor for
att fa aterkoppling pa vara pati-
entmdten. Ovning ger fardighet!
For de som vill [3sa mer om detta
amne har Ezra skrivit en bok "Det
goda motet”.

Sist ut var Anna Eriksson, Akade-
miska sjukhuset, med sin fore-
[3sning om APL. Tillstandet ar
ovanligt och utgdr endast 3 % av
AML-fallen i Sverige. Den tidiga
dadligheten (inom 30 dagar) ar
25 %. Darefter dr prognosen
dock mycket god med CR p3 hela
97 %. Den initiala dodligheten or-
sakas av koagulopati med kraftig
fibrinolys och blédningskompli-
kationer ar vanliga. Koagulopa-
tin forbattras prompt pa ATRA
(Vesanoid)-behandling och tidigt
insattande av behandling ar av
stor vikt. Behandling med ATRA
bor inledas vid misstanke om APL

och fortga tills detta har uteslutits. Primdrbehandling
med arseniktrioxid (ATO) i kombination med ATRA har

i studier gett mycket goda resultat och rekommende-
ras till alla patienter i lag- och intermediariskgruppen.
For hogriskpatienter rekommenderas behandling enligt
AIDA-protokollet (ATRA, idarubi-
cin, Ara-C). Hogriskpatienter kan
ocksd inkluderas i den europeiska
APOLLO-studien, som undersoker
behandling med ATO vid hogrisk
APL. Differentieringssyndrom med
symtom som feber, lunginfiltrat,
perikardvatska, njursvikt, dyspné,
pleuravatska och viktuppgang ses
hos 6-26 % av patienterna. Profy-
lax mot detta ges med prednisolon
om LPK > 5, samt till alla hogrisk-
patienter.

Nya lakemedel pa gang inom APL-
behandlingen &r den syntetiska
retinoiden tambibarotene som &r
10 ggr mer potent 3n ATRA och
aven har effekt vid ATRA-resistens.
Oral arsenikbehandling har borjat
anvandas bl a i Kina. Studier med
kombinationen ATO samt bortezo-
mib pagar.

Fortbildningsdagarna 2018
kommer att anordnas i Ume3
och vi hdlsades valkomna till
Umea nasta ar av lokal sam-
ordnare Cecilia Isaksson. Vi

i Vdsteras tackar alla inblan-
dade for trevliga och larorika
dagar! For intresserade finns
foreldsarnas presentationer
upplagda pa sthem.se.

Josefin Hidman
ST-l3kare, Vastmanlands
sjukhus Vasteras
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ixazomib kapslar

NINLARQO® (ixazomib)
—den forsta orala proteasomhammaren'

En behandling som kan tas hemma

o Signifikant férlangd progressionsfri 6verlevnad med Ninlaro+len+dex jamfort
med placebo+len+dex."22

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

o Tid till respons 1,1 manad.'©
o Likartad biverkningsfrekvens som for placebo for allvarliga biverkningar.2¢

o En kapsel en gang i veckan.'s

?len = lenalidomid, dex = dexametason °del(17),t(4;14),t(14;16) °©1,9 man for placebo-+len+dex." 947% i Ninlaro-regimen vs 49% i placebo-regimen.? ¢Doseras en gang i
veckan pa dag 1, 8 och 15 i en 28-dagars behandlingscykel.!

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

W Detta ldkemedel ar foremal for utokad Gvervakning. Detta kommer att gora det méjligt att snabbt identifiera ny sakerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning.

NINLARO® (ixazomib), Hard kapsel, LO1XX50, receptbelagt. FARMAKOLOGISK GRUPP: Ovriga cytostatiska/cytotoxiska medel, reversibel proteasomhdmmare. STYRKA:
NINLARO® finns i tre styrkor som innehéller 2.3, 3, och 4 mg ixazomib. INDIKATION: NINLARO i kombination med lenalidomid och dexametason &r 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 pé dag 1, 8 och 15. NINLARO® ska tas vid ungefar
samma tidpunkt atminstone 1 timme fére eller 2 timmar efter maltid. Kapseln ska svéljas hel med vatten. Administrering av lenalidomid och dexametason enligt rekommen-
dation i respektive produktresumé. Behandlingen ar kontinuerlig och ska fortsétta fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.

VARNINGAR OCH FORSIKTIGHET: Laga trombocytvérden har rapporterats hos patienter som behandlats med NINLARO®. Lagst vérden forekommer oftast i mitten av cykeln och
aterstalls till basvardet i borjan pa nasta cykel. Trombocyttalet bor Gvervakas minst en géng i manaden. Gastrointestinala biverkningar har rapporterats i samband med
NINLARO® och har i vissa fall kravt behandling. Dosen bor justeras vid allvarliga (grad 3—4) symtom. Utslag har rapporterats vid anvandning av NINLARO® och bor 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. Trotthet och yrsel har dock observerats hos patienter som behandlas med NINLARO® och hansyn bor tas till detta vid
framférande av fordon eller anvndning av maskiner. Se dven produktresumén for de Iikemedel som anvénds i kombination med NINLARO®. FORPACKNING: Planboks-
forpackning innehéllande en kapsel. Tre enskilda planboksforpackningar &r forpackade i en kartong. Ovrig information: Subventionsansékan pagér. For fullsténdig information
se www.fass.se. Texten ar baserad pa produktresumé: 18 september 2017.

ONCOLOGY Takeda PharmaAB, Box 3131, 169 03 Solna. Tel: 08-731 28 00. www.takeda.se ixazomib kapslar
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Posterwalk i Vasteras

De 6 presenterade postrarna sammanfattas har mycket overskadligt eftersom merparten av resultaten inte
ar publicerade. Tre av projekten kommer fran Stefan Schedings aktiva grupp i Lund och han presenterade
2 av dem. Vi ser fram emot fina artiklar i framtiden fran dessa 6 studier.

Hanna Abrahamsson (Lund) driver ett projekt i syfte
att utveckla en metod for att sortera ut JAK2-muterade
hematopoetiska stamceller fran MPN-patienter. Grup-
pen anvinder flodescytometrisk detektering av fosfo-
rylerade STAT for efterfoljande RNA-analys. Med en
hogsaltbuffertmetod kan intracelluldr fargning och fluo-
rescensaktiverad cellsortering utféras pa hematpoietiska
celler med endast mindre férsamring av RNA-integritet.

Dimitra Zacharaki (Lund) undersoker forandringar i pri-
mara mesenkymala stamceller (MSC) fran hematologis-
ka patienter for att skapa en expressionsprofil for olika
maligniteter och for att kunna associera viktiga fynd med
sjukdomsdiagnos och/eller prognos. Patient- FACS-
screening av MSC-markdrer vid fyra stérre hematolo-
giska sjukdomar (MPN. MDS, MGUS och MM) avslGjade
olika expressionsmonster inom de olika diagnoserna.
Loépande och framtida studier syftar till att ta itu med
potentiella funktionsavvikelser hos MSC i samband med
MM -sjukdomsprognos och/eller diagnos.

Franziska Ohm (Lund) analyserar barn med hogrisk-
neuroblastom som behandlas med hégdos kemote-

rapi och autolog transplantation. Overlevnad r dalig

pa grund av aterfall, eventuellt orsakad av tumdrceller i
graft. | arbetet har utvecklats en akustoforetisk mikroflui-
dikchipbaserad teknik for effektiv cellseparation. Studien
ger bevis for att neuroblastomceller kan isoleras utan
anvandning av antikroppar och/eller beads fran mono-
nukledra cellpreparat med hog effektivitet, renhet och
bevarade cellfunktioner.

Jenny Ryden’s (Stockholm) studie syftade till att iden-
tifiera prediktorer av transfusionsménster vid MDS och
att studera den kliniska effekten av transfusionsintensi-
teten. Forutom hogrisk eller mycket hogrisk sjukdom en-
ligt IPSS-R var oberoende prediktorer av blodcellstrans-
fusionsbehovet manligt kén och mutationsménster.
Antalet transfusioner under det senaste ret var ocksa
starkt associerat med dalig dverlevnad.
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Cecilia Karlstrom (Stockholm) undersdker patienter
refraktdra mot trombocyttransfusioner som orsakas av
HLA-klass I-antikroppar. Den optimala strategin att till-
handahalla trombocyttransfusioner till refraktara hema-
tologiska patienter har l1ange diskuterast. 93% av trom-
bocytransfusioner utan HLA-klass I-mismatch (Eplet0)
eller franvaro av givarspecifika anti-HLA klass I-antikrop-
par (DSAO0) var i denna studie framgangsrika.

Hanna Rhodin (Uppsala) har studerat MLL-rearrange-
mang, den nast vanligaste genetiska subgruppen bland
vuxna med ALL i Sverige under dren 1997-2016. MLL &r
ett hogriskkriterium da patienterna ofta drabbas av tidiga
och aggressiva recidiv. 3-ars dverlevnaden for MLL-ko-
horten som helhet var 38 %, sdmre an for andra vuxna
med Philadelphia-neg B-ALL dar den var 50 %. For MLL-
patienter yngre dn 65 3r hade 3-ars 6verlevnaden okat
under senare tid. Totalt 57 % av MLL-patienterna < 45 ar
samt 28 % av de mellan 46-64 ar rapporterades ha be-
handlats intensivt med stamcellstransplantation i forsta
remission.

Red.

Foreningen gratulerar foljande nyblivna specialister

Julia Cromvik, Anna Eriksson, Gunnar Larfors, Mikael Lisak, Hairong Song, Tobias Svensson, Kim Theilgaard-Monch,

Anders Uddevik, Johanna Ungerstedt, Maria Akvist
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Save the dates April 19 — 20, 2018

Invitation to Nordic Educational Meeting on CLL:
‘What every Hematologist Should Know about CLL in 2018’

The meeting will include keynote talks and sessions on clinical and translational issues concerning novel treatment
regimens and updated data on efficacy and safety. Through breakout sessions and workshops, diagnostic work-up, 2nd
line treatment, the elderly frail patient with CLL etc. will be addressed in smaller groups. Selected Nordic CLL research
projects in progress will be presented by (young) researchers.

The following speakers are so far confirmed:

e Paolo Ghia: CLL: a complex disease

e Susan O’Brien: New drugs in the pipeline

e Carsten Niemann & Anders Osterborg: State of the art in treatment of CLL

Davide Rossi & Richard Rosenquist: How to identify high-risk patients?

Elias Campo: The genomic landscape of CLL - have we got lost?

Peter Hillmen: How to treat high-risk patients

Jennifer Woyach: Mutations and resistance to small therapeutic molecules; a growing clinical problem
Jennifer Brown: Incorporation of microenvironmental findings into design of new clinical trials

e Michael Hallek: Future directions

Venue: Clarion Sign, central Stockholm, 5 mins from Arlanda Express.

Participation in the meeting is free of charge.
Participants should apply for reimbursement for hotel and travel costs according
to local regulations.

Find updates and more details on www.nordic-cll.org.

Please sign up to: coordinator@nordic-cll.org

On behalf of the Nordic CLL Study Group:

Anders Osterborg, Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden
Richard Rosenquist, Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden
Vesa Lindstrom, Helsinki University Hospital, Finland

Hoa Tran, Akershus Universitetssykehus, Norway

Carsten Utoft Niemann, Rigshospitalet, Copenhagen, Denmark

The meeting is sponsored by pharmaceutical companies which have had no influence on the program



Arets avhandling

Detta ar hade ett gladjande stort antal som vanligt hdgkvalitativa avhandlingar nominerats. Féljande avhandlingar

granskades av den vetenskapliga kommitten;

« Alya Zriwil “On the origin of B cells. Elucidating the Role of Tyrosine Kinase Receptors in B Cell Development”;

+ Viktor Ljungstrom “Exploring next-generation sequencing in chronic lymphocytic leukemia”;

+ Johan Lund “Clinical studies in multiple myeloma”;

« Niklas Boknds “Studies on Interfaces between Primary and Secondary Hemostasis”;

« Simona Conte “Genotype-phenotype relations in SF3B1 mutated myelodysplastic syndromes with ring sidero-

blasts”;

+ Katarina Lyberg “Regulation of mast cell function and survival in health and disease”;

+ Tobias Svensson “Infectious and bleeding complications in patients with hematological malignancies. Studies

on diagnosis and prevention”;

+ Ying Qu “Aberrant DNA methylation in acute myeloid leukemia”;

« Magnus Borssén "DNA methylation as a prognostic marker in acute lymphoblastic leukemia".

Har dterges kommittens beddmning; “We thank for the
opportunity to evaluate the Swedish hematology the-
ses of 2016. They hold a good to high level and we are
impressed by the activity in many Swedish university
clinics. Very clinically oriented theses by Drs Lund and
Svensson are mixed with fine work on Mast cells (Dr
Lyberg) and then several theses on AML methylation
patterns (Qu) ,MDS with ringed sideroblasts (Conte) and
childhood ALL methylation patterns (Borssen) with ad-
vanced methodologies.

We would like to praise Niklas Boknas coagulation thesis
as an original and precise work in the field and hold him
as third best.

Our final discussions was around two excellent theses
by Dr Zriwil and Dr Ljungstrom.

Dr Ljungstrom apparently has a formidable gift for bio-
informatics and arranging collaboration efforts and pre-
sents data mainly based on next generation sequencing
of CLL patients on biological materials from the very
strong European collaboration in CLL. He presents a for-
midable publication list at a very early state in his career,
and works in a very productive research environment in
Uppsala in auspices of Prof Rosenquist, whose candidate
Dr Baliakos, was awarded the prize last year. The papers
are sound, original in concept and published in the best
journals of hematology. Our congratulations.

Dr Zriwil has written on a very interesting and potenti-

ally important subset of early B lymphocyte progenitors.

Aspects on differentiation by M-CSF receptor and it’s
role, ETV6-Runx1 fusion and flt3 are addressed in three
excellent papers. We marvel at the great variation of
methodology used, all through advanced animal mo-
dels, cellular assays, long-term cultures, transplantation
assays, induced pluripotent stem cells, gene expression
analysis, RNA sequencing etc. The thesis introduction is
also clear and very good.

The committee decided to award Dr Zriwil this year’s
prize. We warmly congratulate her and her co-workers
in Lund, and wish her and all the other young resear-
chers who presented their theses in 2016 all the best in
further scientific pursuit.

Trondheim 17 SEP 2017

Henrik Hjorth-Hansen, Trondheim
Kirsten Granbaek, Copenhagen
Kimmo Porkka, Helsinki
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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

OPDI Vo

(nivolumab)



Har beskriver Alya bakgrunden till och
innehdllet i sin avhandling;

On the origin of B cells Elucidating the Role of Tyrosine
Kinase Receptors in B Cell Development

Leukemia accounts for 30 % of all childhood cancers and
although around 80 % of the patient can be cured, the
origins and causes of this disease remain widely unk-
nown. In 1962, Irving J. Wolman, when reporting on a pair
of monozygotic female infant twins with acute leukemia,
suggested for the first time that the disease may have
originated in utero'.This hypothesis was subsequently
further investigated and is nowadays widely accepted?.
This emphasized the need of a deep understanding of
fetal development, and more specifically, hematopoietic
embryonic onset. While the development of the hema-
topoietic system in adults has been largely investigated,
little is known about the fetal hematopoietic hierarchy.

In particular, the cytokine requirement for the lympho-
myeloid development is not well established. In addition,
suitable models for studying this development in humans
remain challenging to generate. The B cell lineage has
been shown to develop through distinct regulatory me-
chanisms during embryonic development: several mole-
cular and functional aspects distinguish fetal from adult B
lymphopoiesis, such as Interleukin 7 (IL7) dependency?
and the ability of fetal but not adult progenitors to pro-
duce B1-a cells, critically involving Lin28b which is exclu-
sively expressed in fetal progenitors*. However, much less
is understood about the cellular staging and development

of the B cell lineage in the embryo, specifically in human,
likely to underpin the genetics and biology of infant and
childhood acute lymphoblastic leukemia (B-ALL), initiated
by distinct leukemia-initiating translocations during em-
bryonic development.

In this thesis, | have addressed the cellular and mole-
cular differences between adult and embryonic hemato-
poiesis, within the different stages of the hematopoietic
hierarchy. | also studied the initiation of lymphopoiesis
in human primary fetal tissue in comparison to in vitro
models.

In the first paper®, we focused our attention on the role
of the Colony Stimulating Factor 1 Receptor (CSF1R) in
B cell development. Indeed, recently, CSF1R mutations
have been found in cases of B-ALL®”.However, where-
as its requirement for myeloid development has been
established, so far, no clear role of this receptor or its
ligand have been reported in B lymphoid development®.
In this study, we establish that a distinct subset of the
earliest CD19+ B-cell progenitors emerging in the E13.5
mouse fetal liver express CSF1R, previously thought to
be expressed and play a lineage-restricted role in de-
velopment of myeloid lineages. These early embryonic
CSF1R+CD19+ ProB cells also express multiple other
myeloid genes, and in line with this possess residual
myeloid as well as B cell, but not T cell lineage poten-
tial. Notably, these CSF1R+ myeloid-primed ProB cells
are uniquely present in a narrow window of embryo-
nic fetal liver hematopoiesis and do not persist in adult
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bone marrow. Analysis of CSF1R-deficient mice esta-
blishes a distinct role of CSF1R in fetal B-lymphopoiesis.
The herein identification of a developmentally restricted
CSF1R+CD19+ B-myeloid progenitor is intriguing in light
of the frequent bi-phenotypic (B cell-myeloid) nature of
childhood and infant B-ALL’, although further mecha-
nistic studies will be required to establish the potential
significance of fetal B-myeloid restricted progenitors for
childhood and infant B-ALL. Of further potential clinical
relevance, in vitro studies using cell lines and human
leukemic B ALL cells have demonstrated their sensitivity
to a CSF1R-specific inhibitor®, supporting that CSF1R
might be a relevant therapeutic target in childhood ALL.

In the second study included in my PhD thesis, we fo-
cused our research on the human hemetopoietic deve-

lopment. Childhood and adult ALL are clinically and biolo-

gically distinct blood disorders. The spectrum of muta-
tions is very different with for example 20 % of childhood
ALL exhibiting the fusion gene ETV6-RUNXT while it only
found in less than 3 % of the adult cases™. Besides diffe-
rent mutations that are observed, different initiating cell/-s
may further explain the difference between adult and
childhood disease. Indeed the ETV6-RUNX1 mutation can
already be detected at birth confirming that initiating on-
cogenic events can occur already in utero in embryonic
specific populations?. In this study, we aimed to charac-
terize the earliest stages of lympho-myeloid development
in primary human fetal liver. We have demonstrated that
the first CD19+ B cell emerging in the human embryo
expresses IL7R and seems to derive from a newly identi-
fied IL7R+ progenitor. Using single cell gene expression
analysis and RNA-sequencing, we have shown that this
IL7R+ progenitor shifts from a myeloid to a lympho-my-
eloid gene signature throughout development. Based on
this work, we have then developed an in vitro modeling
system that allowed us to recapitulate this transition and
hierarchy using human pluripotent stem cells and used
this system to study the impact of ETV6-RUNX1 mutation.
Genome-engineered hPSCs expressing ETV6-RUNXT dis-
played a partial block in B cell differentiation at the IL7R+
progenitor cell level and the remaining ProB cells dis-

played aberrant co-expression of B and myeloid genes re-

sembling the earliest IL7R+ progenitor. This supports that
our identified IL7R+ progenitor could represent a potenti-
al target cell for in utero ALL initiating pre-leukemic muta-
tion. Overall, our in vitro system brings a useful system to
study the disease onset and could be an important tool to
understand the initiation of other infant leukemias.

Finally in the last paper, we studied another tyrosine
kinase receptor, FLT3 and its role in lymphoid develop-
ment in mouse. Establishing to what degree FLT3 plays
a direct role in regulating lymphoid committed proge-

nitors is of particular relevance for the high prevalence
of two types of FLT3 driver mutations, internal tandem
duplication (ITD) and recurrent FLT3 point-mutations,
both associated with a poor clinical outcome in acute
leukemias™, including distinct ETP and B cell progenitor
leukemias™. Since FLT3 expression is highly restricted
on B and T cell progenitors, it is possible that the pre-
viously established role of FLT3 in regulation of B and T
lymphopoiesis®®, reflects its high expression and role
in regulation of lymphoid-primed multipotent progeni-
tors (LMPPs). We therefore generated a Flt3 conditional
knock-out (FIt3fl/fl) mouse model to address the direct
role of FLT3 in regulation of distinct lymphoid progenitor
stages as well as potentially ontogeny-specific roles in B
and T lymphopoiesis. In addition to confirming a role of
FLT3 in regulation of LMPPs and common lymphoid pro-
genitors, our studies allowing a specific deletion of FLT3
in the lymphoid compartment using Rag1cre/+-induced
recombination', establish a more prominent and direct
role of FLT3 in regulation of adult ETPs and fetal and
adult early B cell progenitors. Our findings highlight the
potential benefit of targeting acute B cell progenitor and
ETP leukemias with clinical FLT3 inhibitors.

Overall, the papers included in my thesis highlight the
need for studying embryonic hematopoiesis specifi-
cally, since regulatory requirements can change during
ontogeny. It also shows the importance of developing
new tools in order to understand the onset of infant and
childhood blood disorders that derive from mutations
occurring already in utero.

I would like to express my most sincere gratitude for re-
ceiving the prize for the best PhD thesis in hematology
of the year.
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VART GEMENSAMMA MAL :
BESEGRA CANCER. 9

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

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

cancervarden.

LAS MER OM VARA SAMARBETEN PA ABBVIE.SE
.

MANNISKOR. MEDKANSLA. MOJLIGHETER. aobbvie

AbbVie AB,Box1523,171 29 Solna. Tel: 08-684 44 600. www.abbvie.se
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For 11-12 ar sedan borjade jag efter tjugofem ars arbete
som ldkare, varav huvuddelen inom hematologi, att kan-
na en viss rastloshet. Jag hade tillbringat hela mitt vuxna
studie- och arbetsliv inom sjukhusvaggar eller motsva-
rande, och kdnde att jag ville se en annan del av varl-
den. Lagligt nog fick jag i den vevan, pa hosten 2007, ett
mycket bra jobbanbud som jag efter mycket funderande
tackade ja till. S i januari 2008 borjade jag som medi-
cinsk radgivare inom hematologi, pa Roche i Sverige.
Jag jobbade dar i fyra 4r, varav det sista halvaret som t.f.
medicinsk direktor for hela det svenska bolaget. | januari
2012 slutade jag d3 jag fatt ett arbete som medicinsk
chef ("head of medical affairs”) for Sverige pa Novartis
Onkologi, med medicinskt ansvar for hela onkologi-he-
matologi-portféljen. Dar arbetade jagi1 V2 ar.

Den forsta och storsta skillnaden jag noterade jamfort
med sjukhusvérlden var den enormt positiva och stot-
tande stamningen. Man fick dagligen berdm och glada
tillrop av kollegor och chefer och ingen arbetsinsats var
for obetydlig for att uppmarksammas. Man fick positiva
kommentarer for att man gjort nat bra, gjort nat snabbt,
t.o.m. for att man hade snygga klader. Arbetsklima-

tet var valdigt positivt och jag foll direkt sjélv in i detta
beteende. Kulturen var/ar verkligen berommande, inte
kritiserande eller gnallig. Man satsar valdigt mycket pa

personalvard och personalaktiviteter, som ofta ar rejalt
pakostade. Men det 3r ocksd hoga prestationskrav. Man
mats pa sa gott som allt man gor, och for den som inte
presterar blir det obonhdrligen forr eller senare kon-
sekvenser. For en medical-person som jag var kunde
sadana prestationsmal vara t.ex. inklusion i foretagets
kliniska provningar - ja, det svenska bolaget halls ansva-
rigt av sina internationella 6verordnade om de kliniker
som deltar foretagets lakemedelsprovningar inkluderar
for daligt, och hallande av timelines for olika projekt dar
forsening inte tolereras om man inte har mycket goda
skal. Ett annat prestationsmal som all personal med
kundkontakt (vi ldkare 4r kunderna) har bade inom
medical och marknad &r antal fysiska méten med HCP:s
(health care professionals) dvs ldkare som ni och jag,
men dven skoterskor och andra. Alla méten registreras
och rapporteras kort av i loggar. En annan stor skillnad
jamfort med den offentliga sektorn 3r att man far bonus.
Alla anstallda har ett antal arliga bonusmal, varav vissa
ar gemensamma for hela bolaget, t ex bolagets totala
forsdljning, och andra satts individuellt i samrad med sin
chef. Bonusen kunde uppga till en ansenlig andel av den
arliga grundlonen.

En sak man maste komma ihag ar att ett arbete pa ett
lakemedelsforetag gar ut pa att sdlja Iakemedel. Kanske
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inte om man arbetar globalt inom ett féretags centrala
forsknings- och utvecklingsavdelning, men alltid om
man som jag gjorde arbetar inom ett nationellt eller
regionalt marknadsbolag. Man kan inte férvanta sig att
som l3kare fa jobba i en bubbla med bara studier och
medicinska drenden: Aven studiernas slutmal ar att 6ka
forsaljningen av de lakemedel som studeras. Om man
har svart att acceptera siljtinket passar man inte for ett
arbete inom lakemedelsbranschen. Sjalv tyckte jag att
den har biten var bland det roligaste och jag hade inga
problem med detta, kanske for att det var nagot helt nytt
jamfort med allt jag gjort tidigare. Det ar ju inte fraga om
att sdlja en sak, utan om att sdlja in idéer och tankar om
nya satt att gora saker pa.

Vad gor man da pa jobbet som medical? Nagra exempel:
Roligt: Konstruktion och uppsattande av egna kliniska
studier. Rekrytering av studiecentra och genomdrivande
av foretagets globala studier i Sverige. Taktisk och stra-
tegisk planering av marknadsforing av ett lakemedel.
Genomgang av foretagets pipeline med olika horizon
scanning-grupper. Halsoekonomisk planering for nya
Iskemedel. Trakigt: Granskning och godkdnnande av
marknadsféringsmaterial sdsom utskick, annonser, pre-
sentationer osv. SOP-traning - foretaget har ett stort an-
tal standard operating procedures, dvs SOP-dokument.
Det pagar en kontinuerlig och synnerligen obligato-

risk e-traningsprocess av SOP:ar som kommer in i ens
mailbox i en aldrig sinande strdm. De ska d4 lasas och
signeras av, ofta ingdr dven nagon form av test. Valdigt
tidskravande och valdigt trakigt! En sak man ska ha klart
for sig ar att expertkunskap inom det medicinska om-
rade som man arbetar inom inte dr nddvandigt. Sddan
kunskap kan foretaget inhdmta dnda genom att anlita
expertkonsulter; det ar en forstas en fordel men inte
vasentligt att kunskapen finns internt. Du kan placeras
som ansvarig for i princip vilket terapiomrade som helst
dar foretaget tycker att du for 6gonblicket passar bast,
och forutsatts da l3sa in dig pa det nya omradet. Det ar
den medicinska grundkompetensen som efterfragas
inom foretaget - inte minst av formella skal - i kombi-
nation med en passande personlighetstyp. Vid omor-
ganisationer kan forflyttning av personer mellan olika
terapiomraden ske snabbt och utan férvarning, och man
far ett nytt och kanske okant terapiomrade att ansvara
for, och nya kollegor i teamet. Lyckligtvis behévde jag
sjélv inte gora ndgon saddan omflyttning, men fr.a. under
tiden pa Novartis Onkologi arbetade jag ju anda valdigt
mycket med annan onkologi dar jag inte har ndgon stor-
re grundkunskap och definitivt ingen expertkunskap.

En helt ny sak ndr jag bdrjade var hur foretag tanker
inom budgetplanering. Fran sjukvarden ar man ju van att
allt gar ut pa att spara och att till varje pris forsdka halla

kostnaderna nere. Inom foretaget fick jag snabbt forsdka
Iara mig att situationen dr den omvanda. De foretag jag
har arbetat for ar framgangsrika, och det fanns gott om
pengar. Redan nar jag bérjade pa Roche fick jag ansvar
for en ansenlig medicinsk budget inom mitt terapiomra-
de. Men man forutsattes spendera de pengar man fatt:
Att underspendera och inte satta sprétt pa sin tilldelade
budget var den storsta ekonomiska synden. Det opti-
mala var att g3 pa sin budget eller t.o.m. en liten 6vers-
pendering.

Jag trivdes mycket bra p3 arbetet under huvuddelen av
min tid inom industrin. Men efter dryga fem ar borjade
jag kdnna mig - onyttig. Jag ar ju utbildad till I3kare och
att ddrmed gora nytta for sjuka manniskor, och jag bor-
jade kdnna mer och mer att jag terigen ville utnyttja
min medicinska kompetens for det den egentligen ar
avsedd till. Jag kunde heller aldrig avidentifiera mig I3-
karrollen under mina ar pa foretagen: Lakare &r nat man
ar, inte bara nat man arbetar som. Jag kunde aldrig for-
ma3 mig att presentera mig som "medicinsk raddgivare”,
"medicinsk chef”, osv, utan jag var bara tvungen att s3ga
"jag AR lakare men arbetar pa ett lskemedelsforetag”.
S3 pa sommaren 2013 slutade jag pa Novartis Onkologi
och fick den stora férmanen att f& komma tillbaka fill
min gamla klinik, hematologen p3 Karolinska/Huddinge.

Jag ar véldigt glad att jag gjorde den har resan, och jag
angrar ingenting. Den har gett mig nya och stora er-
farenheter som jag aldrig hade fatt annars, jag har lart
kdnna ett ging harliga manniskor av vilka flera nu ar
nagra av mina ndrmaste vanner, och foretagsresan har
gjort mig till en battre manniska. Men jag angrar inte
heller att jag slutade och gick tillbaka till den verksamhet
dar min kompetens och mitt hjarta hér hemma: Det &r
svart att 13ra gamla doktorer sitta!

Bo Bjorkstrand, Karolinska universitetssjukhuset
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ferric maltol
lighten their load

Feraccru
a new oral iron
alternative

for Iron Deficiency Anaemia (IDA) in adult
patients with Inflammatory Bowel Disease (IBD)
who failed oral ferrous products.!
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1. Feraccru. Summary of Product Characteristics. Shield. June 2017

www.aoporphan.com

Prescribing information for Feraccru 30mg hard capsules

Please refer to Summeary of Product Characteristics before prescribing

Presentation: A red hard capsule. Each capsule contains 30 mg iron (as ferric maltol). Indications:
Feraccru is indicated in adulfs for the treatment of iron deficiency anaemia (IDA) in patients with
inflammatory bowel disease (1BD). Dosage and Administration: Adults: Feraccru should be taken
orally. The whole capsule should be taken on an empty stomach (with half a glass of water). The
recommended dose is one capsule twice daily, in the morning and evening. The absorption of iron
is reduced when Feraccru is taken with food. Treatment duration will depend on the severity of iron
deficiency but generally at least 12 weeks freatment is required. The treatment should be
continued as long as necessary to replenish the body iron stores according to blood tests. The
Elderly: No dose adjustment s necessary. Children: The safety and efficacy of Feraccru in children
(17 years and under) has not yet been established. No data are available. Patients with hepatic
or renal impairment: No clinical data is available in this patient population. Contra-Indications:
Known hypersensitivity to the active substance or o any of the excipients; Haemochromatosis and
other iron overload syndromes; Patients receiving repeated blood transfusions. Warnings And
Precautions: Feraccru should not be used in patients with inflammatory bowel disease (IBD) flare

f_ 7 nli!
ot T R "o

Ry

==
o

1B

or in IBD patients with haemoglobin (Hb) levels <9.5g/dL. Iron preparations in excess may cause
toxicity especially among children and so Feraccru must not be administered to children. Take
special care when used with other dietary and/or iron salt supplementation. Before starfing
treatment, iron deficiency anaemia (IDA) diagnosis should be made based on blood tests; it is
imporfant fo exclude underlying causes of anaemia other than iron deficiency (e.g. gastric erosion,
colonic carcinoma). Feraccru contains lactose and so patients with rare hereditary problems of
fructose intolerance or glucose-galactose malabsorption should not take this medicine. This product
also contains Allura Red AC (E129) and Sunset Yellow FCF (E110); these may cause allergic
reactions. Interactions: Food has been shown to inhibit uptake of Feraccru and so Feraccru should
be taken on an empty stomach. Avoid concomitant administration of Feraccru and IV iron,
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IMBRUVICA® (ibrutinib): en kemoterapi-fri behandling for
KLL som ger signifikant forbattrat behandlingsresultat
i FORSTA linjen och vid FORSTA relaps.’

» Forbattrat progressionsfri overlevnad (PFS) och total overlevnad (OS) jamfort med klorambucil for
tidigare obehandlade KLL patienter: median PFS inte uppnatt vs 18.9 man for klorambucil (HR 0.16;
95% Cl 0.09-0.28, p<0.001); median OS inte uppnatt (HR 0.16; 95% CI 0.05-0.56, p=0.001)'

 Forbattrat PFS jamfort med ofatumumab eller bendamustine + rituximab (BR)* for patienter som har fatt
minst en tidigare behandling. PFS vs ofatumumab efter 18 man: 76% vs 8%, p<0.0001; median PFS vs BR
inte uppnatt vs 13.3 man (HR 0.203; 95% Cl 0.150-0.276, p<0.0001) 2

Forbattrat OS jamfort med ofatumumab eller bendamustine +rituximab (BR)* for patienter som har
- fatt minst en tidigare behandling. Median OS vs ofatumumab inte uppnatt (HR 0.43; 95% Cl 0.24-0.79,

p=0.005); median OS vs BR inte uppnatt (HR 0.652; 95% Cl 0.454-0.935, p=0.0190) 2*

IMBRUVICA® ingar i formanen vid kronisk lymfatisk leukemi (KLL) som mono- eller kombinationsbehandling for patienter som

fatt minst en tidigare behandling, samt for KLL patienter med 17p-deletion eller TP53-mutation oavsett behandlingslinje.®
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Lancet Oncol 2016;17(2):200-211. 3. Byrd J, Brown J, O’Brien S, et al. Ibrutinib versus ofatumumab in previously treated chronic lymphoid leukemia.
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Save the date
Nordic Platelet Symposium March 16-17, 2018

Scandic Triangeln Malmo, Sweden

With the aim to gather the scientific and clinic competence on platelet related issues in the
Nordic countries we are pleased to invite you to this academic symposium.

The Symposium will cover seven topics where both basic and clinical research will be presented
as follows:

Topic Chair(s)
Platelets in trauma and surgery Anders Jeppsson and Ulf Schétt
Platelets and Immunity-focus on ITP John Semple, Waleed Ghanima
Platelet transfusion therapy-potentials Jens Kjeldsen- Kragh and Petter Héglund
and pitfalls
Platelets issues in Pediatrics and Preganacy Mimi Kjaersgaard and Jens Kjeldsen Kragh
Diagnosis of platelet disorders Anne Mette Hvas Tomas Lindahl,
Riitta Lassila
Inherited bleeding disorders and the Eva Leinoe

use of whole exome sequencing

Antiplatelet treatment in cardiology David Ehrlinge, Peter Svensson
and neurology

Please register at: www.nordicplateletsymposium.se

For practical information regarding the meeting please contact MedKonf AB,
info@medkonf.se, phone: +46-737-029402

Steering committee, Nordic Platelet Symposium:

Riitta Lassila, Helsinki University hospital, Helsinki, Finland

Eva Leinoe, Rigshospitalet, Copenhagen, Denmark

Tomas Lindal, Linképing Univeristy hospital, Linképing, Sweden
John Semple, Lund University, Lund, Sweden

Ulf Schétt, Skane University hospital, Sweden

Eva Zetterberg, Skane University hospital, Sweden
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Klinisk koagulationsforskning i
Sverige ur ett Malmo-perspektiv

Sverige och inte minst Malmé har sedan decennier bi-
dragit med en mycket framgangsrik preklinisk och kli-
nisk forskning och utveckling inom koagulationsomradet
- bade vad det blédningsrubbningar och vends trom-
bossjukdom. Dartill har Sverige varit ett pionjarsland for
mycket av den kliniska handlaggningen inom arftliga
blédningsrubbningar. Forskningsaktiviteten ar fortfaran-
de hog med forhoppning att fortsatt kunna bidra till ut-
vecklingen inom ett omrade dar det numera finns en rad
potentiellt nya behandlingar runt hornet och i fallet klas-
sisk blodarsjuka (hemofili) t o m bot i form av genterapi.
Tanken med denna artikel ar att i korthet sammanfatta
den forskningsaktivitet som nu drivs vid den kliniska
koagulationsenheten i Malmé och vid Lunds universitet.

Forskargruppen bestar i sin kdrna av 2 professorer med
kombinationstjanst, 2 seniorprofessorer, 1 docent, 2
disputerade specialistldkare, 1 forskningsadministrator,
2 BMA samt f.n. 7 aktiva doktorander. Den laborativa
delen som utférs i Malmo sker pa Wallenberg-laboratori-
et, i for forskningsgruppen eget DNA-lab samt inom La-
boratoriemedicin Skane. Ett mycket utmarkande drag for
forskargruppen ar nationella och inte minst internatio-
nella natverk och samarbetsprojekt dar flera av projek-
ten huvudsakligen drivs fran Malmé. Till gruppen finns
aven nara kopplad kompetens och samarbetspartners i
form av genetiker, hdlsoekonom, statistiker samt epide-
miolog. Det finns dven samarbetsprojekt med industrin.

Har nedan fdljer en kort beskrivning av nuvarande ak-
tiviteter inom respektive huvudomrade - arftliga blod-
ningsrubbningar samt vends tromboembolism.

Arftliga blédningsrubbningar

Klassisk blodarsjuka (hemofili) 4r konsbundet recessivt
nedarvd och férekommer i olika svarighetsgrader (svar,
moderat och mild) med en total prevalens pa 15 per
100.000 min. Sjukdomen beror p3 faktor VIII- (hemo-
fili A) eller IX-brist (hemofili B). Till skillnad fran hemofili
nedarvs von Willebrands sjukdom (VWD), férutom vid
den svaraste formen typ 3, autosomalt dominant och
drabbar bdde man och kvinnor. Den svara reccessiva
formen av VWD har en prevalens pa 0,5-3 per miljon
invanare. De tv3 stora kliniska problemen vid dessa arft-
liga blodningssjukdomar ar dels blddningar som sedan

decennier motverkas av en allt mer utvecklad profylak-
tisk infusion med koagulationsfaktorkoncentrat, dels
utveckling av neutraliserande antikroppar (inhibitorer)
som omdjliggor effektiv substitutionsbehandling. De
blédningarna som uppkommer ar oftast lokaliserade till
lederna och kan ge artropati med svar invaliditet och
kronisk smarta som f6ljd. Huvudmalsattningen med
forskargruppens arbete ar att forbattra behandlingen av
dessa sjukdomsgrupper samtidigt som komplikationer
till sjukdomen och behandlingen minimeras och hante-
ras pa basta sitt.

Inhibitorstudier

Olika riskfaktorer for inhibitorutveckling har utvarderats
genom aren och det ar nu allm3nt accepterat att gene-
tiska faktorer spelar stor roll, men att dven icke-genetiska
faktorer kan modifiera en genetiskt styrd basal riskprofil.
Malmé International Brother Study (MIBS) 3r en brodra-
studie som initierades for flera ar sedan utifran erfaren-
heten i Malmd av behandling av ett monozygot inhibitor-
par. MIBS-studien har genererat helt ny kunskap avse-
ende polymorfismer i immunregulatoriska gener och

risk for inhibitorutveckling'. Den har dven utgjort basen
f6r Hemophilia Inhibitor Genetics Study (HIGS), som 3r
en utdkning och vidareutveckling av MIBS med hundra-
talet deltagande hemofilicentra runt om i varlden. Huvud-
syftet med studien har varit att se om fler genetiska loci av
immunologiskt reglerande natur och typen av HLA klass
Il antigener kan vara associerade med inhibitoruppkomst
och typen av inhibitorsvar p3 faktor VIIl behandling. Dar-
till om vissa omgivningsfaktorer har betydelse och om
det gér att prediktera bade risken for antikroppsutvekling
samt resultat vid immuntoleransinduktionsbehandling. En
genpanel med 6ver 1.000 polymorfa immunregulatoriska
gener har analyserats och cirka 50 kandidatpolymorfis-
mer har identifierats?. Arbetet med att analysera dessa
data fortsatter och forsok att utveckla prediktiva modeller
pagar — modeller som eventuellt skulle kunna ge klinisk
véagledning i val av behandling i syfte att undvika denna
komplikation. Med tanke pa de nya behandlingsalterna-
tiv som nu finns runt hérnet och som inte involverar den
faktor patienter lider brist pa skulle det vara av stor vikt
att kunna forutspd hog respektive 1ag inhibitorrisk hos
den enskilda patienten. | arbetet har ca 100 sk inhibitor-



diskordanta brodrapar en sérskilt betydelsefull roll. Aven
inom hemofili B pagar liknande studier och i B-Natural
har ca 40 centra runt om i varlden inkluderat ca 200 pa-
tienter. Studien fokuserar dock inte bara pa antikropps-
utveckling utan dven pa behandlingsrelaterade kompli-
kationer och férekomst av ko-morbiditet. Hemofili B r
lite speciell i detta hdnseende eftersom dessa patienter
vid antkroppsforekomst riskerar utveckla svara allergiska
reaktioner och nefrotiskt syndrom. Aven i denna stu-
die kommer brodrapar vara centrala och de familjer och
brodrapar som saknar tidigare kand antikroppsbildning
kommer att fungera som kontroller till de patienter som
har utvecklat antikroppar men som saknar hemofilisys-
kon. Parallellt pagar dven en nordisk uppfdljning av alla
patienter med svar hemofili B (B-Nord) dr vid sidan av
antikroppsbildningen dven andra kliniska karakterisktika
kommer att utvarderas.

Genetiska studier

Vart DNA-hemofili laboratorium kartldgger mutationer

i F8 och F9 generna, vilket mdjliggor barardiagnostik i
familjerna, prenatal diagnostik men dven att enligt ovan
prediktera t.ex. risken att utveckla neutraliserande anti-
kroppar. Vi vet ocksa att vissa mutationer kan uppvisa
helt olika koagulationsaktiviteter med olika typer av ana-
lyser (s.k. en stegs och tva stegs metoder). Att kartlagga
mutationen har gett alltmer vardefull information i det
kliniska arbetet. Vi har nyligen publicerat en dversikt av
hemofili B-mutationer i Sverige och funnit att den hogre
andel inhibitorer vi har vid svar hemofili (ca 19 % jamfort
med internationella siffror pa 2-5 %) sannolikt beror p3
en hogre andel av individer med totala deletioner som ar
en starkt disponerande genetisk faktor for att utveckla
antikroppar men dven anafylaktiska reaktioner vid tillfor-
sel av FIX koncentrat®.

Hemofili orsakas av ett helt spektrum av olika mutatio-
ner och de flesta familjer har sin egen unika mutation.
Vi har intresserat oss for obesliktade individer/familjer
med samma mutation - &r det unika mutationer som
uppstatt eller tillhor individerna samma slakt utan att
veta om det (s.k. founder-effekt). Polymorfismer i F8/F9
generna ar klartlagda med hjlp av SNP (single nukleo-
tide polymorphisms) samt s.k. mikrosatelliter och vi har
kunnat visa att cirka halften av individerna med identiska
mutationer tillhdr samma familj utan att veta om det. |
milda fall har olika metoder kunnat berdkna att mutatio-
nen skett for 400-500 ar sedan och man kan spekulera
om t ex bararskap haft nagon dverlevnadsfordel.

Halften av de fall som diagnosticeras med hemofili har
inte nagon tidigare kand sjukdom i sldkten, s.k. sporadis-
ka fall. Vi har intresserat oss for var mutationen uppstatt

i sddana familjer. Vid hemofili A s3 3r modern till index-
fallet baserat pa s.k. Sangersekvensering i cirka 20-30 %
inte barare av mutationen. Vi har dock med k3nsligare
metodik kunnat pavisa att en del av dessa modrar dr mo-
saiker och bar mutationen i bara en del av sina soma-
tiska celler®. Studier kring hur vanligt mosaicism ar vid
hemofili B pagar genom att studera sporadiska familjer

i tre generationer. Bl a. kommer "ddPCR (digital droplet
PCR) som har en mycket hog kinslighet att anvindas.
Studierna av mosaicism fenomenet har klinisk betydelse
for barardiagnostiken och stéllningstagande till prena-
taldiagnostik. | de 70-80 % av fallen dar en moder till ett
sporadiskt fall av hemofili A 3r barare r fragestallningen
var mutationen uppstatt. Vi har kunnat visa att det ofta
ar den X-kromosom som modern fatt fran sin friske (inte
hemofilisjuke) fader som muterat och betydligt mer s3l-
lan att hennes moder bar pa en mutation som uppstatt
tidigare i slakttradet.

| ett par procent av hemofili A sa kan man inte finna na-
gon mutation. Dessa fall specialstuderas med NGS (next
generation sequencing) metoder och vi har bl.a. fun-

nit forandringar djupt i intronen som sannolikt paverkar
splicing och mRNA. Vi planerar fullstdndig sekvensering
av hela generna som ett forsta steg att finna orsaker il
att dessa patienter har hemofili.

Ett annat stort genetiskt projekt syftar till att n3 en snab-
bare och mer exakt diagnos vid 6kad blédningsbendgen-
het. Ca 10 % av befolkningen har en 6kad blodningsten-
dens, men idag far endast ett fatal en korrekt diagnos.
Blodningstendensen kan bero pa manga faktorer sdsom
koagulationsfaktorbrist, trombocytrubbningar, men dven
karl-och bindvavssjukdomar. Utredning som idag endast
sker vid de svenska koagulationsmottagningarna innefat-
tar analys av enskilda koagulationsfaktorer, von Wille-
brandsfaktor (VWF) samt olika trombocytfunktionstest
dar de sistndmnda kraver farska prover. For mer exakt
diagnostik krdvs metoder som bara ar tillgdngliga i forsk-
ningslaboratorier — dessutom diagnosticeras inte alls

karl- och bindvavsrubbningar. | samarbete med genomisk
medicin och Hematologkliniken, Rigshospitalet, Kopen-
hamn genomfors ett projekt dar vi vill undersdka om man
med hjalp av sekvensering av alla kdnda gener som ar
forknippade med blédningstendens kan na en snabbare
och mer exakt diagnos. Vara forsta resultat® visar att signi-
fikanta genetiska fynd kan pavisas hos 39 % av patienter
med 6kad blédningsbendgenhet. Vi avser inom detta pro-
jekt dven undersoka genetiska varianter som i homozy-
got form leder till familjar hemofagocytisk lymfohistiocy-
tos (FHL). Dessa gener kodar for transportproteiner som
ar viktiga for blodcellers degranulering. Tidigare studier
har indikerat att de i heterozygot form kan ge upphov till
trombocytfunktionsrubbning, men inte de 6vriga karak-
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teristika av FHL. | vart material bestdende av 156 patien-
ter med 6kad blodningsbendgenhet har vi undersokt 12
patienter med 8 olika heterozygota varianter i ndgon av
de gener som &r associerade till FHL. Via en ny utvecklad
metod att mata degranulering av "dense granule” med
elektronmikroskopi har vi kunnat visa att 75 % av dessa
patienter hade defekt degranulering’. Vi fortsétter nu att
funktionellt karakterisera nya arftliga varianter som patraf-
fas i gener kopplade till blodningsbendgenhet liksom att
diagnostisera de patienter som visar sig ha redan beskriv-
na mutationer.

Kliniska behandlingstudier

Profylaxbehandling av hemofili i Sverige &r vérldsunik pga
materialets storlek och den langa uppfdljningstiden. I tidi-
gare studier har vi visat att det viktiga ar att starta forebyg-
gande behandling tidigt och rutinen ar sedan manga ar att
paborja behandling vid ca 1 ars alder. | farmakokinetiskt
styrda profylaxstudier har vi dven kunnat visa att de flesta
patienter kan reducera koncentratatgangen och darige-
nom gora behandlingen betydligt billigare samtidigt som
effekten 3r minst lika bra. | tva nu aktuella studier jamfors
den arliga frekvensen av blodningar samt preparatat-
gang vid individualiserad behandling med nya faktor VIII
koncentrat med dndrad kinetik. | studierna jamfors blod-
ningsmonster i form av antal, typ och lokalisation fore och
efter att man matt patientens lagsta faktor-niva pa aktuell
behandlingsregim. | kartldggning av den forebyggande
behandlingens effektivitet utfors dven ultraljudsundersok-
ningar av de storre lederna for att utvardera den aktuella
behandlingen och jamféra eventuella tidiga ledforandring-
ar med rapporterat blddningsmonster.

Personer med svar hemofili fick tidigare veta att de inte
kunde dgna sig at sport eller annan kravande fysisk ak-
tivitet. Detta har andrats med modern profylaxbehand-
ling, men det rader fortfarande skilda uppfattningar om
vilka sporter som kan rekommenderas. Vi har darfor
atit saval friska frivilliga som personer med svar hemo-
fili genomga ett maximalt arbetsprov och métt nivan av
enskilda koagulationsfaktorer samt den globala koagula-
tionen med trombelastografi och trombingenerering. Vi
har kunnat konstatera att hos friska frivilliga 6kade koa-
gualationsformagan framst beroende pa en 6kad niva
av FVIIl och VWF medan koagulationsformagan sinktes
hos personer med svar hemofili - sannolikt beroende p3
en 6kad fibrinolysaktivitet®. Vi kommer nu ga vidare och
undersoka om halveringstiden pa faktorpreparat dkar
till f6ljd av den 6kade nivan av VWF som sags bade hos
kontroller och hos personer med hemofili.

Att regelbunden profylax skyddar mot ledblédningar
och mojliggor ett mestadels normalt liv 3r nu mer eller

mindre accepterat. Ddremot har det saknats bra under-
lag for profylaxens betydelse for att férhindra livsho-
tande intrakraniell blédning, en blodningstyp som vid
svar hemofili kan uppsta spontant. Vi initierade darfor
for nagra ar sedan en multicenterstudie med samman-
lagt 31 hemofilicentra fran hela varlden dar de flesta
var medlemmar i antingen PedNet (European Paedia-
tric Network for Haemophilia Management) eller INPH
(International Network of Pediatric Hemophilia). PedNet
ar ett natverk som skapades for 20 ar sedan av ldkare
som behandlar barn med hemofili. Natverket registrerar
alla barn som diagnostiseras vid 33 deltagande hemofili
centra i 16 lander. Registret har nu data pa dver 1.800
barn med hemofili varav cirka 1.000 med svar hemofili.
Registret haller hog kvalité och har extern monitorering
likt GCP-rutiner. Det finns basdata kring sjukdomen, for-
lossning, diagnos, men ocksa arliga uppféljningsdata av
behandling, preparat, doser, dosintervall, antikroppsut-
veckling och allvarliga blodningar. Ett flertal arbetsgrup-
per studerar olika vetenskapliga fragestallningar. | den
aktuella studien over intrakraniella blédningar, som styrs
fran Malmo, inkluderades 1.515 barn med svar hemofili.
Genom bade retro- och prospektiv insamling av data har
vi kunnat visa att regelbunden profylax mer dn en gang
per vecka ar dverldgsen behandling en gang per vecka
och vid behov’. Vi arbetar nu vidare med att studera
patienter med mild eller moderat hemofili. | en annan
aktuell studie inom samma ndtverk insamlas data kring
forlossningsatt pa ca 900 barn med svar och moderat
hemofili. BIodningskomplikationer jamférs med match-
ade controller och en preliminar utvardering tyder pa
att forlossning med sugklocka eller tdng dkar risken for
allvarliga blédningar men déremot ar det ingen skillnad

i blodningar hos den nyfédde beroende pa om forloss-
ningen skett med kejsarsnitt i jamforelse med vaginal
icke-instrumentell forlossning.

Nar det géller vuxna patienter som far regelbunden
faktorbehandling under lang tid sa forefaller det som
om dessa patienter i storre utstrackning 3n normal-
populationen drabbas av hypertoni och njursjukdom.
Anledningen till detta ar oklart. Det ar ocksa oklart hur
det forhaller sig med insjuknandet i och utgangen av
hjart-karlsjukdom samt cancerutveckling. Alla dessa ko-
morbiditer studeras ndrmare i nationella registerstudier
samt internationella samarbetsprojekt.

Von Willebrands sjukdom

VWD 3r den vanligaste kongenitala blddningssjukdomen
och drabbar bada konen lika. Den indelas huvudsakligen
i tre undergrupper: typ 1 med en kvantitativ sankning av
von Willebrand faktorn (VWF), typ 2 med kvalitativ for-

andring av VWF och typ 3 som saknar VWF. Typ 1 VWD



utgér omkring 70 % och s& mycket som 1 % av befolk-
ningen har visats kunna ha denna typ. De flesta individer
med typ 1 VWD har dock milda blédningssymtom och
det finns en grazon dar diagnosen 3r svar att faststlla.
Molekylargenetiska undersokningar visar att manga indi-
vider med marginellt sankta varden for VWF inte har na-
gon mutation i motsvarande gen utan andra forklaringar
kan finnas, exempelvis har de med blodgrupp 0 ca 30 %
lagre varde an de med annan blodgrupp. Vid typ 2 VWD
ar svarighetsgraden varierande, men allvarliga symtom
kan forekomma liksom vid typ 3 samt hos enstaka fall vid
typ 1. Typen av blodningar ar en konsekvens av att VWF
har tva olika huvudfunktioner, dels betydelse for den
primdra hemostasen med bindning av trombocyter, dels
utgdér VWF bararprotein for faktor VIII. Vid svarare fall av
VWD 3r substitutionsbehandling med VWF-innehallande
koncentrat nddvandig och vid frekventa blodningar ges
regelbunden profylaxbehandling. | andra fall racker oftast

behandling med desmopressin och/eller tranexamsyra el-

ler ibland tillfallig substitutionsbehandling.

Sverige ar foregangsland nir det giller profylaxbehand-
ling dven vid VWD men det rader oklarhet avseende
indikation och hur den ska bedrivas. | syfta att kartlagga
hur profylax bedrivs internationellt och for att utar-

beta riktlinjer for behandlingen bildade vi for drygt 10
ar sedan ett internationellt natverk, von Willebrand Di-
sease Prophylaxis Network (VWD PN). | en enkitstudie
kunde visas att profylaxbehandling vid typ 3 var vanli-
gare i Europa (28,7 %) an i USA (12,2 %) dvs det fanns
ingen konsensus hur denna behandling skulle bedrivas
och darfor designade natverket de s.k. VIP studierna
(VWD International Prophylaxis). Dessa var i huvud-

sak tdnkta sdsom prospektiva doseskaleringsstudier vid
olika primarindikationer for profylax (epistaxis, kraftiga
menstruationer, ledblodning, gastrointestinal blodning).
Samtidigt igdngsattes en retrospektiv studie som hittills
ar den storsta publicerade VWD studien avseende pro-
fylaxbehandling. | denna kunde visas att profylax i jmf
med vid behovs-behandling gav en betydande sdnkning
av antalet blodningar - omkring 50 - 90 % beroende pa
primar indikation™. | en uppfdljande studie p3 ett utokat
patientmaterial kunde visas att profylax hade ungefar
samma goda effekt oavsett indikation, men att gastroin-
testinala (GI) blodningar var sarskilt svarbehandlade och
forutom profylax ofta dven kravde ytterligare dtgarder™.
I den prospektiva studien har man kunnat visa att profy-
laxbehandling vid VWD 3r effektiv och att start av profy-
lax bor ske i form av doseskalering beroende pa kliniskt
svar eftersom effekten varierar mycket mellan typ av
blédning och individ'. Dartill att konsumtionen av sjuk-
vard i form av dppenvardsbesok och sjukhusinlaggning-
ar drastiskt minskar ndr profylaxbehandling satts in.

Inom ramen for studien Congential Bleeding Disorders
in Sweden (CBDS) studeras morbiditet och mortalitet
samt sjukvardskonsumtion vid VWD i jamférelse med
alders- och konsmatchade kontroller fran bakgrundsbe-
folkningen. Nationella register har sammankopplats och
mellan aren 1987 och 2009 har 2.790 individer med
VWD identifierats samt 13.920 kontroller. Sjukvardskon-
sumtionen visar sig vara dubbelt sa hog for indivi-

der med VWD vilket kan forklaras av blodningar. Som
ndmnts ovan kan denna 6kade konsumtion sankas be-
tydligt med hjalp av profylaxbehandling. Ytterligare ana-
lys av dessa data pagar avseende forekomst av maligna
sjukdomar och hjartkarlsjukdom. Det senare har ansetts
vara mera lagprevalent vid VWD pga de sinkta vardena
for VWF och dven FVIII. Dessa studier liksom effekten av
profylax pa blodningar och sjukvardskonsumtion kom-
mer att framldggas i en avhandling under 2018.

Venos tromboembolism

Med start 1998 borjade vi bygga upp en databas med
tillhdrande biobank rérande vends tromboembolism
(VTE) som diagnostiserats vid Skanes Universitetssjuk-
hus. Studien avslutades 2008 och innefattar drygt 2.000
patienter. Databasen har fatt namnet MATS (MAImé
Trombophilia Study). | databasen finns bl a epidemiolo-
giska data, data dver riskfaktorer och aterfall i VTE samt
trombofiliutredning pa de inkluderade patienterna. | bio-
banken finns plasma/serum och DNA.

Databasen har mdjliggjort samarbetsprojekt pa bade na-
tionell och internationell niva och bl a tva avhandlingsar-
beten. Tyngdpunkten idag ligger pa ett samarbete med
Centrum for Primarvards Forskning pa SUS dar vi i olika
arbeten studerat genetiska riskmarkérer fér VTE och
aterfall i VTE'S,

| det nationella kvalitetsregistret AuriculA finns dver
100.000 patienter och i drygt 20 vetenskapliga publika-
tioner har antikoagulation vid férmaksflimmer, VTE och
mekanisk hjartklaff studerats. Dessa arbeten finns att
hitta i arsrapporten for 2016 som 3r publiserad pa Auri-
culas hemsida (www.ucr.uu.se/auricula). Studierna har
drivits tillsammans med i forsta hand Professor Anders
Sjalander, Sundsvalls Sjukhus och Ume3 Universitet.
Huvudinriktningen har varit att utvardera och hitta stra-
tegier for att forbattra antikoagulationsvarden i Sverige.
Vidare har forskningen f6ljt och utvédrderat introduktio-
nen av NOAK i Sverige — exempelvis har studierna visat
att NOAK jamfort med hogkvalitativ warfarin-behand-
ling fungerar bra och med lagre blodningsrisk™. Sedan
2011 har 8 ldkare disputerat pa data som genererats via
databasen och fortsatt forskning med fokus pa NOAK
planeras.
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Barn och ungdomar behandlas jamfort med vuxna sél-
lan med perorala antikoagulantia. Huvudindikationen

for insattning ar medfddda hjart- och karlfel. Barn med
warfarin f6ljdes tidigare - precis som i de flesta andra l3n-
der - oftast upp via den behandlande barnldkaren som i
manga fall enbart doserar p3 ett fatal patienter. | Sverige
har vi bra erfarenheter av centraliserade antikoagulations
(AK)-mottagningar for vuxna och sedan hosten 2014 har
vi centraliserat all pediatrisk oral antikoagulation pa SUS
Malma/Lund till en specialiserad pediatrisk antikoagula-
tionsmottagning. Dosering och monitorering sker via da-
torprogrammet Auricula och mottagningsbesok till bade
sjukskaterskor och lakare sker pa AK-mottagningen. Un-
der de senaste tva aren har 53 barn blivit inskrivna varav
36 hjartpatienter som alla erhallit warfarin. Tva intrakra-
niella blédningar registrerades i denna grupp. Sjutton pa-
tienter remitterades for insattning av oral antikoagulation
pa grund av vends trombos. Av dessa patienter fick 10
NOAK trots att det inte finns barnspecifika rekommenda-
tioner. Har rapporterades riklig mensblddning i ett fall och
huvudvark i ett annat. Genom att centralisera pediatrisk
antikoagulation till en specifik pediatrisk AK-mottagning
har vi kunnat f3 en bra dversikt 6ver patientgruppen och
deras biverkningar. Férhoppningsvis kan vi inom kort ut-
vdrdera dven objektiva matt som TTR pa en del av patien-
terna som kvalitetsmatt.

I Norden blir alla barn med akut lymfatisk leukemi (ALL)
behandlat efter NOPHO-protokollet som &ven regist-
rerar tromboser. En utvardering i NOPHO-gruppen for
trombos visade att barn med ALL har en férhéllandevis
hog risk for sinustrombos och att framférallt barn dldre
an 15 &r med T-ALL drabbas de forsta veckorna av be-
handlingen®. Resultaten kommer nu att paverka det nya
NOPHO-protokollet och innebar trombosprofylax for
barnen med den hogsta risken for trombos.

Ovriga studier

Atypiskt hemolytiskt syndrom (aHUS)

Trombotisk trombocytopen purpura (TTP) och atypiskt
hemolytiskt syndrom (aHUS) karakteriseras bada av
trombocytopeni, hemolytisk anemi och njursvikt. De har
dock olika orsaker. TTP orsakas av brist p4 ADAMTS13
medan aHUS beror p3 rubbningar i komplementsyste-
met. Detta gor att behandlingen ar helt olika. Tillstdnden
ar potentiellt livshotande och har dalig prognos om inte
ratt behandling ges. For att avgdra om aHUS &r underdi-
agnostiserat tillstdnd i Sverige har vi granskat journaler
fran 316 patienter remitterade till koagulationslaborato-
riet i Malmo pa misstanke om TTP, men dar misstanken
avskrivits pga normala ADAMTS13 varden. Laborato-
rieanalyser gjorda pa prover frdn 78 av dessa patien-

ter (25.6 %) ingav misstanke pa komplementmedierad
aHUS. Endast en av dessa patienter hade fatt den klinis-
ka diagnosen aHUS. Resultaten bekraftade saledes hy-
potesen om att befintliga standardmetoder 3r otillrack-
liga for att detektera komplementmedierad aHUS". Vi
kommer nu ga vidare med DNA analyser for att bekrafta
vara fynd och vi har infort som klinisk rutin att patienter
som remitteras pa misstanke om TTP ocksa erbjuds di-
agnostik avseende aHUS.

Sammantaget har koagulationsverksamheten i sodra
regionen fortsatt hog aktivitet och forskargruppen ser
med tillférsikt pa en framtid med forbattrade diagnostis-
ka metoder och nya behandlingsalternativ. Koagulations-
fragestallningar ar forhallandevis vanligt i var kliniska
vardag och dven framgent vilkomnas forslag och tankar
pa samarbetsprojekt i olika former och pa olika nivaer.
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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, dppen multicenterstudie av Kyprolis® plus dexametason (Kd) jamfort
med bortezomib plus dexametason (Vd). Totalt 929 patienter med recidiverande eller refraktart multipelt myelom som tidigare hade
genomgatt 1 till 3 behandlingslinjer rekryterades och randomiserades.

= Djupet avrespons Dubbelt s 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 NTrddet har publicerat positiv rekommendation gallande Kyprolis® i kombination med dexametason.

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

B NT-radet 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 | 3s 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?
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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
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Proteomik inom

koagulationsforskning

Vends tromboembolism (VTE) 4r den tredje vanligaste kardiovaskulira
sjukdomen i vistvérlden efter hjértinfarkt och stroke, med en
incidens av 1-2/1000 persondr Dédlighet efter akut insjuknande &r 4
procent inom 30 dagar och forblir forhdjd flera ar efter insjuknandet.
De som drabbas har hog risk for aterfall och kroniska symtom,
liksom allvarlig blédning under blodfértunnande behandling. Trots
omfattande forskning dr var forstaelse av de mekanismer och
faktorer som predisponerar for VTE ofullstindiga, och flera kliniska
utmaningar kvarstar avseende diagnostik och handliggning av

patienter med VTE.

Jag heter Jacob Odeberg och ar professor i kliniskt till-
I3mpad proteomik vid KTH, kombinerat med en tjanst
som specialistldkare vid Koagulationsmottagningen inom
"Patientomrade Hematologi’ vid Karolinska Universitets-
sjukhuset i Solna. Fran borjan ar jag civilingenjor och
disputerad i biokemi/bioteknologi vid KTH. Samtidigt
med mina doktorandstudier borjade jag I3sa medicin,
och fortsatte sedan kombinera forskning med forst AT
och sedemera ST i internmedicin och hematologi. Idag
leder jag en forskargrupp vid Science for Life Laboratory
(SciLifeLab) Stockholm, innefattande bade kliniker och
pre-kliniker, och mitt huvudsakliga forskningsintresse
ror VTE, med fokus pa forbattrade verktyg for diagnostik
och risk prediktion.

Alla som tjanstgjort pa en akutmottagning har sannolikt
upplevt att det finns ett behov av battre och mer speci-
fika plasma markérer for att kunna diagnosticera (eller
utesluta) akut VTE utan att vara beroende av bilddiagnos-
tik. Den kliniska bilden vid djup ventrombos (DVT) och
lungemboli (LE) kan variera mycket och leda till feltolk-
ning. VTE diagnosticeras idag med bilddiagnostik (sdsom
ultraljudsundersokning (UL) vid DVT eller datortomografi
av lungartirer (DTLA) med kontrast vid lungemboli). Bris-
tande logistik eller tillgdnglighet exempelvis under jourtid
eller vid hog patientbelastning kan férsena diagnos och
korrekt behandling. D-dimer ar den enda plasma biomar-
koren som idag anvands vid diagnostik, men den ar ospe-
cifik eftersom forhéjd niva dven ses vid t.ex. graviditet,
hog alder, tumorsjukdom och inflammation. Diagnostiskt
anvands D-dimer tillsammans med kliniska riskfaktorer i
Well’s riskscore, men endast for att utesluta VTE vid lag

misstanke. Det medfor att det idag sker ett hdgt utnytt-
jande av medicinsk bilddiagnostik vid misstankt VTE, spe-
ciellt utav DTLA vid LE misstanke. Vid Karolinska Univer-
sitetssjukhuset utfordes exempelvis under 2016 mer 8n
3300 DTLA p4 klinisk misstanke om LE dar endast 16 %
av undersokningarna kunde pavisa en LE, vilket ar i paritet
med internationella studier. Vidare sa saknas idag kliniskt
tillampbara risk scores for prediktion av aterfallsrisk. Av
de som drabbas av en forsta VTE ar risken for aterfall
inom 5 ar efter avslutad behandling ca 20-30 %. Aven
om langtidsbehandling med antikoagulantia ar effektiv for
att forebygga nya tromboser ar det forenat med en arlig
allvarlig blédningsrisk pa ca 2-3 %, dar var tionde person
som drabbas av en allvarlig blédning dor.

Min forskning handlar bland annat om att identifiera nya
plasma biomarkdrer med potentiell tilldmpning inom
diagnostik, och for riskprediktion av VTE dar ett 1angsik-
tigt mal ar att kunna utveckla mer tillforlitliga risk-predik-
tionsmodeller som integrerar plasma biomarkdrer med
genetiska och kliniska riskfaktorer. Sddana prediktions-
modeller kan mojliggéra individanpassad prevention
och behandling av VTE, och darigenom balansera risk
for allvarlig blédning under antikoagulantia behandling
med risk for terapisvikt eller aterfall utan behandling.

Genom att min forskargrupp ar placerad inom ScilifeLab
har vi en néra koppling till flera teknologiplattformar och
faciliteter for s.k. OMICS-baserade analyser. Framfor allt
anvander vi oss av faciliteten for Biobank Profiling (www.
scilifelab.se/facilities/plasma-profiling) med en teknolo-
giplattform for storskalig affinitetsproteomik. Proteomik

43



44

betyder att man studerar hela (eller stora delar) av det
totala proteininnehallet (‘proteomet’) i exemplevis plasma.
Detta genererar stora datamangder och méjliggor hypo-
tesgenererande studier. Vid affinitetsproteomik anvinds
proteinspecifika bindare eller affinitetsreagens (oftast
antikroppar) for att detektera och analysera proteinpro-
filen i ett prov. Med tillgang till vérldens stdrsta resurs av
proteinspecifika antikroppsreagens (>48,000) framtaget

i Human Protein Atlas (HPA) projektet (www.proteinatlas.
org), tillsammans med en teknologi som bygger p3 s.k.
'suspension bead arrays’, har vi mgjlighet att i microliter
skala screena tusentals patientprover med avseende pa
relativa nivaer av ett mycket stort antal proteiner. Inom
VTE faltet var vi forst med att tillampa denna approach for
att identifiera nya plasma biomarkdrer for VTE, baserat
pa den pagdende Venous thromboEmbolism BIOmar-
ker Study (VEBIOS), en studie som jag startade 2010 vid
Karolinska Universitetssjukhuset och driver tillsammans
med min tidigare doktorand, Dr Maria Bruzelius. VEBIOS
ar uppdelad i tva delar. | den forsta inkluderas och prov-
tages patienter nar de forst soker akutmottagningen med
symptom som inger misstanke om VTE, och dar utfallet
av bilddiagnostisk undersdkning definierar fall respektive
kontroller. I den andra delen inkluderas patienter med en
forstagangs-VTE efter avslutad antikoagulantia behand-
ling, med kontroller rekryterade fran populationen. Vi pu-
blicerade 2016 de forsta resultaten fran VEBIOS i Blood
dar vi beskrev "Platelet Derived Growth Factor Beta’
(PDGFB) som ny riskmarkér i plasma for VTE (Bruzelius et
al 2016).

PDGFB &r ett protein som utrycks framforallt i karlvag-
gens endotel. | var grupp ar vi speciellt intresserade av
att studera proteiner som utrycks specifikt eller predo-
minant i endotelceller med avseende pa roll vid trom-
bosutveckling och risk for VTE. Val kdnd for de flesta
ar Virchow’s triad som beskriver trombosbildning som
ett resultat av férandringar i blodets sammansattning

Nya medlemmar

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

Ordinarie: Ozan Aricak, Karolinska Universitetslaboratoriet,
ST-lakare Anna-Maria Bergbrant Wik, Hallands Sjukhus
Varberg, Monique Brands-Nijenhuis, Falu Lasarett, ST-
|skare Signe Danielsson, Universitetssjukhuset Orebro,
ST-lakare Ida Jackson, Falu Lasarett, ST-ldkare Jessica
Kaminska, Helsingborgs lasarett, ST-l3kare Asa
Lindberg, Hallands sjukhus Halmstad, Johan Mattsson

(hyper-koagulabilitet), lokala flodesforhallanden (stas),
och karlviggen (endotelskada). Dysfunktion hos endo-
telet spelar sannolikt en viktig roll vid utveckling vid VTE,
men kunskapen om vilka mekanismer och gener som ar
inblandade ar ofullstandig, och det finns idag inget rik-
tigt bra test eller markor som mater endotelial dysfunk-
tion. Cell och vavnadsspecifik expression ar en grund-
forutséttning for att ett protein ska fungera som specifik
markor for skada eller patologiska processer i en viss
vavnad eller celltyp. Gener vars utryck ar begransat

till en vavnad eller celltyp ar ocksa ofta viktiga for de
specifika funktionerna hos denna cell /vavnad. Kunska-
pen om vilka gener som utrycks i endotelceller (EC) har
dock tills nyligen varit ofullstandig, i synnerhet om vilka
gener om 3r specifikt utryckta i endotel jamfort med alla
andra celltyper. | ett projekt som letts av min samarbets-
partner Dr Lynn Butler vid MMK, Karolinska Institutet,
genomforde vi en unik bioinformatisk analys av trans-
kriptom-data och proteinexpressions-data for 32 olika
sorters vavnader fran 122 individer, data som genere-
rats inom HPA projektet. Det ledde till att vi forra aret i
Cell Systems kunde publicera den forsta beskrivningen
av vilka proteiner som utrycks specifikt eller dr anrikade
i kdrlendotelet i kroppens olika vavnader (Butler 2016).
Drygt 120 av dessa inkluderades darefter som tentativa
biomarkdr kandidater for VTE i en ’targeted discovery
screen’ av plasma prover fran VEBIOS studien, vilket re-
sulterade i att PDGFB kunde identifieras.

Sammanfattningsvis hoppas jag att mina projekt i slutén-
den resulterar i forbattrade kliniska verktyg for diagnos-
tik och risk prediktion av VTE, samt identifiering av nya
mekanismer och faktorer inblandade i VTE

Jacob Odeberg, MD PhD, professor i kliniskt tillimpad
proteomik

Forskargruppledare, Skolan for Bioteknologi, KTH,
Science for Life Laboratory Stockholm

Ulfstedt, Akademiska sjukhuset, Petter Willner Hjelm,
Universitetssjukhuset i Linkdping, Tove Wasterlid,
Karolinska Universitetssjukhuset.

Associerade: Anita Thunell, Pharma Industry, Andrea
Kern, Bristol-Myers Squibb AB, Emma Lindholm, Janssen-
Cilag Oy, Elin Rhoos, Celgene AB, Ove Schebye, Astellas
Pharma. Ans6kan om medlemskap och adressandringar
gors enklast via SFHs hemsida (www.sfhem.se).
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- Forestall dig att fa diagnosen kronisk myeloisk leukemi.
En sjukdom historiskt forknippad med dalig prognos och i
basta fall - en livslang behandling.

Nu vander Novartis an en gang upp och ner pa behandlings-
landskapet vid KML. Nar du valjer Tasigna erbjuds ett helt nytt
behandlingsmal dar det finns chans att stoppa medicineringen
och anda kunna ha fortsatt kontroll pa sjukdomen’.

Har du redan borjat prata om denna mojlighet nar du diskuterar
tillgangliga behandlingsalternativ med dina KML-patienter?

Referenser:

1. Tasigna produktresumé 2017-05-24

Tasigna®(nilotinib)

Kapselninnehaller 150 mg resp. 200 mg nilotinib, 112 styck i blister. Indikation: Vuxna med nydiagnostiserad Philadelphiakromosompositiv kronisk myeloisk leukemi (Ph-+KML) i kronisk fas samt Ph+KML i kronisk och
accelererad fas med resistens eller intolerans mot imatinib-behandling. Dosering: 300 mg x 2 vid nydiagnostiserad KML i kronisk fas, 400 mg x 2 vid KML i kronisk eller accelererad fas med resistens eller intolerans mot
tidigare behandling. Fasta galler tva timmar fore och en timme efter dosintag. Utséttning av behandling kan dvervagas vid Ph+ KML i kronisk fas efter Tasigna 300 mg x 2 under minst tre &r med djupt molekylért svar i
minst ett &r innan behandlingen avslutas (TFR). Kontraindikationer: Overkanslighet mot aktiv substans eller hjalpamne. Varningar och férsiktighet: Kardiovaskuléra handelser har rapporterats i randomiserad
fas Ill-studie pa nydiagnostiserade KML- patienter samt i rapporter efter marknadsintroduktion. Omedelbart Idkarvard rekommenderas vid akuta tecken eller symtom pa kardiovaskuldra handelser. Reaktivering av
hepatit B har férekommit hos kroniska bérare efter att dessa fatt BCR-ABL tyrosinkinashammare. Vissa fall ledde till akut leversvikt, fulminant hepatit med levertransplantation eller dodsfall. Testa for HBV-infektion
innan behandling. Félj HBV-barare noga avseende tecken och symtom pd aktiv HBV-infektion under behandling och flera manader efter avslutad behandling. Overvaka BCR-ABL-transkriptnivéerna frekvent hos
patienter [ampade for att avsluta behandling med validerad metod for molekylara svarsnivaer pa minst MR4,5. Informera patient som planerar graviditet under TFR-fasen om eventuellt behov av behandling med Tasigna
under graviditeten. Produktresumén uppdaterad 2017-05-24. Rx. F. ATC-kod: LO1XE08. For fullstandig information, forman och priser vg. se www.fass.se. Novartis Lakemedel, Box 1150, 183 11 TABY
Tel 08-732 32 00 Fax 08-732 32 01 www.novartis.se
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Postdoc p3
Memorial
Sloan Kettering
Cancer Center

Har folier en sammanfattning av de senaste ca tvd dren som jag arbetat som postdoc och advanced oncology
fellow pa Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSK) i New York, USA. Jag har spenderat en del tid i
New York innan och tycker mycket om staden i sig sa det var ett av mina forsta val nar jag bérjade planera
min postdoc. MSK 3r ett vérldsledande centrum nér det géller cancerforskning sd det var ocksa ett av mina
férstahandsval. Redan kring 2011 bérjade jag och Ola Landgren diskutera forskningsutbyten, alternativt
postdoc, och nér han flyttade frdn NIH till Myeloma Service pd MSK ar 2014 var valet ganska sjélvklart for
mig. Efter att vi kommit 6verens om postdoc och projekt var det dock en hel del férberedelser som behévdes
innan jag kunde bdrja. Bland annat krdvdes finansiering for bade postdoc och projekt, etiska tillstand bade
fran EPN och MSK, material transfer agreement samt visum vilka alla innebar ansékningar och en nast intill

odndlig pappersexercis.

Forskning

Forskningen pa MSK héller valdigt hog standard och
institutionen har samlat manga av de b3sta forskarna i
varlden inom respektive omrade. Det &r valdigt span-
nande och inspirerande att arbeta p3 ett center med s3
manga drivna och kunniga forskare.

Projekt som jag driver sker i samarbete med Ola Land-
gren, chef for Myeloma Service, och Elli Papaemmanuil,
principal investigator inom Center for Heme Malignan-
cies. Elli beskrev bland annat SF3B7 mutationer vid
MDS (Papaemmanuil et al NEJM 2011) och forra aret
publicerade hon en ny AML klassifikation (Papaemman-
vil et al NEJM 2016) som utgar fran bade translokationer
och somatiska mutationer.

Projektet ar en s3 kallad nested fall-kontroll studie som
bygger pa svenska register och svenska prover. Genom
vara databaser har vi identifierat MGUS patienter som
transformerat till myelom samt matchade MGUS patien-
ter som inte transformerat. Fran fall och kontroller har
vi sedan via patologen tagit fram benmargsprover fran
MGUS diagnos och senare myelomdiagnos. Malet ar att
kartlagga genetiska signaturer och markérer for sjuk-

domsprogression fran MGUS till myelom. Hittills ar alla
fall och kontroller identifierade och en stor del av pro-
verna ar framtagna och haller nu pa att sekvenseras och
analyseras pa MSK sa resultaten kommer om inte allt for
lang tid hoppas jag!

For detta och andra projekt har vi utvecklat en riktad next
generation sequencing (NGS) panel for att pa ett effek-
tivt sdtt analysera genetiska avvikelser hos patienter med
plasmacellssjukdomar. Med denna riktade NGS panel kan
vi detektera kromosom 14 translokationer, (/GH locus)
copy number abnormalities och somatiska mutationer.
Forra aret spenderade jag en hel del tid med att avgora
vilka gener som skulle ingd i panelen, bland annat genom
att sammanstalla och analysera befintliga publicerade och
icke publicerade sekvenseringsdata. Panelen innehaller
nu 120 gener vilka ar av betydelse for sjukdomsutveck-
ling, progression och/eller behandlingstargets, samt ett
antal SNPs vilka ar associerade med en 6kad risk for att
utveckla myelom. Med hjalp av denna panel kan vi ana-
lysera plasmacellssjukdomar vid olika sjukdomsstadier.
Denna panel, nu kallad myTYPE, kommer bland annat att
anvandas for analyser av MGUS och myelompatienter i
den isldndska screeningstudien iStopMM.

47



48

Fellowship

Parallellt med min postdoc har jag ocksa gjort ett
kliniskt fellowship pd MSK. Det fellowship jag gjort
kallas for Advanced Oncology Fellowship och ar ett
program som finns utéver deras ordinarie fellowship
program. De tar in ca fem personer fran olika delar av
varlden vilka gjort fardigt ST utomlands och kommer
till MSK for ytterligare utbildning. Som advanced fel-
low gar man utdver vanliga fellows och kan vélja lite
mer det man 3r intresserad av. Det kliniska arbetet
sker pd samma s3tt som ordinarie fellows.

Som fellow pd MSK, liksom andra sjukhus, arbetar
man nastan hela tiden med en specialist/handledare.
Fellows ar min-
dre sjdlvstandiga
jamfort med en
svensk ST lakare
men de forvantas
vara, och ar, mer
uppdaterade och
inlasta pa forsk-
ning och studier
jamfort med mot-
svariga ST lkare

i Sverige. P4 MSK
bestar en stor del
av ST utbildningen
av forskning. For-
sta aret av ett tre-arigt fellowship ar ett tungt kliniskt
ar dar de arbetar enormt mycket under 13nga dagar.
For ar 2 och 3 véljer de en forskningshandledare och
dgnar majoritet av tiden at forskning, men har fortfa-
rande klinik nagra halvdagar i veckan. Fellows pd MSK
har mycket ST undervisning, ofta pd mornarna innan
det kliniska arbetet borjar. Undervisningen dr enormt
strukturerad och de far ocksa tréning i forskningsme-
toder samt hur man skriver och séker anslag.

Nar en erfaren specialist har mottagning pd MSK sker
det med ett helt team. De har en session assistent
som skoter logistiken, en sjukskoterska, en forsk-
ningsskoterska, en nurse practitioner, en fellow och
eventuellt en resident ocksa. For fellows r det alltid
en form av undervisningsmottagning. Fellow tréffar
patienten forst, gar igen anamnes, status och speci-
fika fragor. Sedan presenterar man fallet till specialis-
ten som gar in och bekraftar information och disku-
terar sjukdomen/plan/behandling. Som fellow skriver
man sedan journalanteckningen vilken justeras och
dubbelsigneras av specialisten.

Det ar ganska annorlunda att arbeta i ett sjukhussystem
som bygger pa privata sjukvardsforsakringar snarare an
en heltdckande forsakring for alla. Pa det stora hela ar
det svenska systemet mer jamlikt och réttvist, men for-
delen med det amerikanska systemet dr den snabbare
tillgdngen till nya behandlingar. T.ex dr kombinationen
carfilzomib/lenalidomid/dexametason (KRd) f6rsta-
linjens behandling fér unga hjartfriska personer med
nydiagnostiserat myelom pad MSK. Sammanfattningsvis
bestar induktionsbehandlingen av sex cykler med KRd
och sedan utvardering men benmarg inklusive flodes-
cytometri for MRD. Alla patienter rekommenderas att
skorda stamceller, men om man sedan gar vidare till
hogdosbehandling i forsta linjens behandling beror pa
behandlingssvaret.

De som dr MRD-posi-
tiva rekommenderas
hégdosbehandling,
medan de som dr MRD
negativa kan spara
hogdosbehandlingen
till senare aterfall och
g4 direkt till underhall.
Detta enligt Attal et al,
NEJM 2017, dar de i en
randomiserad studie
fann att det gick lika
bra for patienter som
var MRD-negativa,
oavsett om de 3r MRD negativa efter enbart induktions-
behandling eller efter induktion plus hégdosbehand-
ling. | princip alla patienter borjar efter det med lenali-
domidunderhall i enlighet med den metaanlys som nyli-
gen publiserades av McCarthy et al i JCO 2017. Férutom
att nyare lakemedel ar en del av standardbehandlingen
har de ocksa en rad pagaende fas | och Il studier med
nya lakemedel och behandlingar sdsom CAR-T celler,
BCMA antikroppar, venetoclax, selinexor med mera.

Sammanfattningsvis ar det helt klart annorlunda att
arbeta i ett amerikanskt system och det finns fordelar
och nackdelar med bade det amerikanska och svenska
systemen. Generellt sett ar MSK en inspirerande in-
stitution dar man ser manga av férdelarna med ameri-
kansk sjukvard. Institutionen har hdga forvantningar pa
de som arbetar har, men det finns mycket resurser och
expertis och stor méjlighet for att utvecklas och gora
spannande forskning. Jag kan verkligen rekommendera
att gora postdoc har for den som &r intresserad!

Malin Hultcrantz
Karolinska universitetssjukhuset och MSK



Avhandlingar

Sujata Bhoi (Uppsala) har disputerat pa avhandlingen
“Prognostic markers and DNA methylation profiling in
lymphoid malignancies”.

| delarbete | validerades den prognostiska relevansen
av en nyligen foreslagen RNA-baserad markor vid CLL,
UGT2B17, genom att analysera expressionsnivaer hos
253 patienter i tidigt stadium. Forutom att bekrafta dess
prognostiska inverkan i multivariatanalys kunde Sujata
identifiera 30 % av IGHV-muterade CLL (M-CLL) fall
med hog expression av UGT2B17och daligt kliniskt re-
sultat, trots att patienterna saknade nadgon annan dalig
prognostisk markdr.

| delarbete Il undersdktes den prognostiska effekten
av en tidigare rapporterad 5 CpG signatur som delar in

KLL-patienter i tre klinisk-biologiska undergrupper, nam-

ligen naiv B-cell-liknande CLL (n-CLL), minnes B-cell-
liknande CLL (m-CLL) och intermediar CLL (i-CLL). 135
CLL-patienter ingick i studien. Man kunde validerade
signaturen som en oberoende markdr i multivariatanalys
och vidare rapporterades att delmangd #2 fall var 6ver-
vagande klassificerade som i-CLL, men uppvisade ett
liknande kliniskt forlopp som n-CLL.

| delarbete Ill analyserades metyleringsstatus och ex-
pressionsniva for miR26A1 vid bade CLL (n = 70) och
MCL (n = 65). Hog miR26A1-metylering var associerad
med IGHV-omuterad CLL (U-CLL) och kortare Gverlev-
nad (OS) vid CLL. miR26A1 var likformigt hypermetyle-
rad vid MCL. Vidare resulterade dveruttryck av miR26A1
i en signifikant nedreglering av EZH2 som i sin tur ledde
till 6kad apoptos.

| delarbete IV | utfordes DNA-metyleringsprofilering

av 176 CLL-fall indelade i en av 8 storre stereotypa
"subsets” (delmangder, # 1-8) i forhallande till icke-
delmiangd CLL (n = 325) och olika normala B-cell-sub-
populationer. Huvudkomponentanalys av delméangd

vs icke-delmangd CLL avsléjade att U-CLL och M-CLL
delmangder generellt klustrar med n-CLL respektive m-
CLL, vilket indikerar ett gemensamt celluldrt ursprung.
Daremot upptrddde delmdngd # 2 som den forsta de-
finierade medlemmen i i-CLL-undergruppen, vilket i sin
tur hanfor sig till ett distinkt cellulart ursprung for subset
# 2 och i-CLL patienter. Ssmmanfattningsvis bekraftar
denna avhandling den prognostiska betydelsen av RNA
och epigenetiskt baserade markorer vid CLL, ger insikt i
mekanismen for miRNA-deregulering i lymfoida maligni-
teter och beskriver ytterligare DNA-metyleringslandska-
pet i stereotypa delmdngder av CLL.
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Nya vetenskapliga artiklar av
svenska forskare

Ammar Majeed (Stockholm) har
undersokt effektiviteten av PCC som
givits for behandling av storre blod-
ning hos patienter behandlade med
rivaroxaban eller apixaban. Mellan
1 januari 2014 och 1 oktober 2016
inkluderades prospektivt 84 patien-
ter. Sdkerhetsresultaten var trom-
boemboliska hdndelser och all typ
av mortalitet inom 30 dagar efter
behandling med PCC. PCC gavs
med en median (interkvartilinter-

vall) dos pa 2000 IE (1500-2000 IE).
Intrakraniell blodning (ICH) var den
vanligaste typen av blédning som
kravde reversering (n = 59; 70,2 %),
foljt av gastrointestinal blédning hos
13 patienter (15,5 %). Behandling
med PCC bedémdes som effektiv
hos 58 patienter (69,1 %) och inef-
fektiv hos 26 patienter (30,9 %). De
flesta patienter med ineffektiv he-
mostas efter PCC hade ICH (n = 16;
61,5 %). Tva patienter utvecklade en

ischemisk stroke som intraffade 5
och 10 dagar efter behandling med
PCC. Tjugosju patienter (32 %) dog
inom 30 dagar. Forfattarna pape-
kar att resultaten 3r begransade da
en kontrollgrupp saknas i studien
(Management of rivaroxaban- or
apixaban-associated major bleeding
with prothrombin complex con-
centrates: a cohort study, Blood.
2017;130:1706-1712)

Anna Agren m fl (Stockholm) har
medverkat i en studie vars syfte var
att utvérdera det diagnostiska vardet
av helblods ristocetin-inducerad
trombocytaggregometri (WB-RI-
PA) vid von Willebrands sjukdom
(VWD). WB-RIPA utférdes hos
VWD-patienter (n =100) och friska
kontroller (n = 17) med anvind-
ning av Multiplate®. De diagnostiska
egenskaperna hos testet beskrivs
som kanslighet/specificitet, positivt
och negativt prediktivt vdrde och
ROC-omradet under kurvan (AUC).

Patienter med VWD hade nedsatt
trombocytaggregering med WB-
RIPA. Vid en cut-off av 98 U var test-
kénsligheten och specificiteten hos
WB-RIPA fér VWD 0,95 och 0,53. En
cut-off pd 60 U gav en specificitet pa
1,00 med reducerad kéanslighet pa
0,76. Alla patienter med typ 3 VWD
och>90 % av patienterna med typ
2 VWD skilde sig tydligt fran kon-
trollerna. Felaktig klassificering kun-
de hanforas till patienter med typ 1
VWD, vilka delvis visade 6verlappan-
de WB-RIPA-resultat med friska kon-

troller. Ssmmantaget diskriminerade
WB-RIPA VWD-patienter fran friska
kontroller exakt med en ROC-AUC
pa 0,94. Dessa resultat visar att WB-
RIPA ar ett lovande diagnostiskt test
for VWD, speciellt nar snabba kli-
niska resultat kravs (Schmidt DE et
al. Whole blood ristocetin-activated
platelet impedance aggregometry
(Multiplate) for the rapid detection
of Von Willebrand disease, Thromb
Haemost. 2017;117:1528-1533).

Johan Richter (Lund) har tillsam-
mans med internatonella kollegor
publicerat uppdaterade riktlinjer for
KML publicerade av ESMO. De ger
uppdaterade behandlings-rekom-
mendationer, inklusive dvervakning

och hantering av biverkningar, samt
en ny behandlingsalgoritm for KML i
kronisk fas (A. Hochhaus et al. Chro-
nic Myeloid Leukaemia: ESMO Clini-
cal Practice Guidelines, Ann Oncol
(2017) 28 (suppl 4): iv41-iv51).

| samma nummer av Ann Oncol
finns flera behandlingsrekomen-
dationer fran ESMA, bl.a for man-
telcellslymfom dir Mats Jerkeman
(Lund) &r medforfattare.

Mats har ocksd medverkat i en stu-
die dar man undersokt det prognos-

tiska véardet av dterkommande gene-
tiska avvikelser i diagnostiska ben-

margs (BM) prover fran 183 yngre
patienter med mantelcells-lymfom



(MCL) fran de nordiska MCL2- och
MCL3-studierna, som represente-
rar nuvarande standard-of-care-
regimer. | den univariata modellen
var mutationer av TP53 (11 %) och
NOTCH1 (4 %) och deletioner av
TP53 (16 %) och CDKN2A (20 %)
signifikant associerade med sdmre
utfall (tillsammans med MIPI, MIPI-c,
blastoid morfologi och Ki67> 30 %);
| multivariata analyser behdll emel-
lertid endast TP53-mutationer (HR,

6,2; P <.0001) prognostisk paverkan
for verlevnad (OS), medan TP53-
mutationer (HR, 6,9; P <.0001) och
MIPI-c hogrisk HR, 2,6; P =.003)
hade sjalvstandig prognostisk in-
verkan pa tiden for aterfall. TP53-
muterade fall hade ett dyster resultat
med ett median OS p3 1,8 ar och

50 % risk for relaps vid 1 ar, jamfort
med ett median OS pa 12,7 ar for
TP53 icke muterade fall (P <.0001).
TP53-mutationer var signifikant as-

socierade med Ki67 > 30 %, blas-
toid morfologi, hog risk MIPI och
samre svar pa bade induktions- och
hégdos-kemoterapi. Patienter med
TP53-mutationer bor inkluderas i
studier som undersoker nya lakeme-
del/kombinationer (Eskelund CW et
al. TP53 mutations identify young-
er mantle cell ymphoma patients
who do not benefit from intensive
chemoimmunotherapy, Blood.
2017;130(17):1903-1910).

Fredrik Ellin (Kalmar) mfl svenskar
har i ett internationellt samarbete
utvarderat event-free survival vid

24 manader (EFS24) och efterfol-
jande total 6verlevnad (OS) i stora,
multinationella kohorter av patienter
med perifert T-cellslymfom (PTCL).
Patienter med systemisk PTCL dia-
gnostiserades fran 2000 till 2012
och behandlades med botande syfte
inkluderades fran USA och Sverige
(initiala kohorter) och fran Kanada
(kontroll-/upprepningsskohort). EFS
definierades som tid fran diagnos till
progression efter primar behand-

ling, terbehandling eller dodsfall.
Efterféljande OS mittes efter uppna-
ende av EFS24 eller fran tidpunkten
for progression om det intraffade
inom 24 manader. OS jamfordes
med den alders-, kons- och lands-
matchade befolkningen. Sjuhundra
sjuttiofem patienter inkluderades i
studien (medianaldern vid diagnos
var 64 ar, 63 % man). Resultaten var
likartade i initial- och kontrollkohor-
terna, och en kombinerad analys
genomfordes. Sextiofyra procent av
patienterna progredierade inom de
forsta 24 manaderna och hade en

median OS pa endast 4,9 manader
(5 ar OS, 11 %). Daremot uppnad-
des inte median OS efter uppna-
ende av EFS24 (5 ar OS, 78 %), dven
om aterfall inom 5 ar efter uppna-
ende av EFS24 intr3ffade hos 23 %
av patienterna. De b3sta resultaten
efter att ha uppnatt EFS24 obser-
verades hos yngre patienter (< 60
ar: 5 8r OS, 91 %, Maurer MJ et al.
International Assessment of Event-
Free Survival at 24 Months and Sub-
sequent Survival in Peripheral T-Cell
Lymphoma, ] Clin Oncol. 2017 Oct
26:Epub ahead of print).

llana Moscatelli (Lund) studerar
infantil malign osteopetros (IMO),
en sallsynt, dodlig, autosomal reces-
siv sjukdom som kdnnetecknas av
icke funktionella osteoklaster. Mer
3n 50 % av patienterna har mutatio-
ner i TCIRG1-genen, som kodar for
en subenhet av osteoklastproton-
pumpen. Syftet med denna studie
var att utveckla en kliniskt tillamp-
lig lentiviral vektor som uttrycker
TCIRG1 for att korrigera osteoklast-
funktionen vid IMO. Tva déggdjurs-
promotorer jamfdrdes; : elongation
factor 1o short (EFS) promotor och
chimeric myeloid promoter (ChimP).
EFS-promotorn valdes for fortsatta
experiment. IMO-osteoklaster kor-

rigerade in vitro av en TCIRG1-ut-
tryckande lentiviral vektor driven av
EFS (EFS-T) terstallde Ca2 + -frisatt-
ning till 92 % och nivaerna av ben-
nedbrytningsprodukten CTX-I till 95
% i media jamfort med kontrollosto-
klaster. IMO CD34 + -celler fran fem
patienter transducerade med EFS-T
transplanterades i NSG-mdss. Ben-
margen skordades 9-19 veckor efter
transplantation och humana CD34

+ -celler valdes, expanderades och
saddes pa benskivor. Vektorkorrige-
rade IMO-osteoklaster hade fullstan-
digt aterstallt Ca2 + -frisattningen.
CTX-I-nivderna i media var 33 %
jamfort med normala osteoklaster.
Detta stoder den fortsatta kliniska

utvecklingen av genterapi for IMO
(Targeting NSG Mice Engrafting
Cells with a Clinically Applicable
Lentiviral Vector Corrects Osteo-
clasts in Infantile Malignant Oste-
opetrosis, Hum Gene Ther. 2017
Oct 3, Epub ahead of print).
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Pablo Peiia-Martinez (Lund) har
identifierat interleukin 4 (IL4) som
en selektiv inhibitor av AML-cell-
tillvaxt och éverlevnad i en cyto-
kinscreening med anvdndning av
fluorescensmarkta AML-celler.
RNA-sekvensering av AML-cellerna
avsldjade en IL4-inducerad upp-
reglering av STAT6-malgener och
anrikning av apoptos-relaterade
genuttryckssignaturer. | dverens-
stdmmelse med dessa fynd fann
man att IL4-stimulering av AML-cel-
ler inducerade STAT6-fosforylering
och att stérningen av STAT6 med

anvindning av CRISPR/Cas9-gene-
tisk manipulerade celler var delvis
resistent mot IL4-inducerad apoptos.
For att utvdrdera om IL4 hdmmar
AML-celler in vivo uttrycktes I1L4 ek-
topiskt i AML-celler transplanterade
till moss och injicerades dven IL4 i
leukemiska mdss; bada strategierna
resulterade i undertryckande av leu-
kemicellb6rda och 6kad éverlevnad.
I synnerhet orsakade IL4-exponering
minskad tillvaxt och éverlevnad av
primara AML CD34 + CD38-patient-
celler fran flera genetiska subtyper
av AML, medan normala stam- och

progenitorceller var mindre paverka-
de. Den IL4-inducerade apoptosen
av AML-celler kopplades till Caspa-
se-3-aktivering. Resultaten visar att
IL4 selektivt inducerar apoptos av
AML-celler pa ett STAT6-beroende
sétt - fynd som teoretiskt kan 6ver-
sattas till nya terapeutiska strate-
gier vid AML (Interleukin 4 induces
apoptosis of acute myeloid leukemia
cells in a Stat6-dependent manner,
Leukemia. 2017 Aug 18, Epub ahead
of print).

Gunnar Juliusson (Lund) har med-
verkat i en fas 2-studie dar man
undersokte effekten av vaccina-
tion med dendritiska celler (DCs)
elektroporerade med Wilms 'tumor
1 (WT1) messenger RNA (mMRNA)
som postremissionsbehandling hos
30 patienter med AML med mycket
hog risk for aterfall. Det noterades
ett pavisbart antileukemiskt svar hos
13 patienter. Nio patienter upp-
nadde molekylar remission som
demonstrerades genom norma-
lisering av WT1-transkriptnivaer,

varav 5 uppratthélls efter en me-
dian uppfdljning av 109,4 manader.
Sjukdomsstabilisering uppnaddes
hos 4 andra patienter. Fem-ars OS
var hogre hos respondenter 3n hos
icke-respondenter (53,8 % mot 25,0
%; p = 0,01). Hos patienter som fick
DCs vid CR1 sags en vaccininduce-
rad reduktion av relapsfrekvens pa
25 % och 5-ars aterfallsfri overlev-
nad var hogre hos respondenter

an hos icke-respondenter (50 % vs
7,7 %; P <. 0001). Hos patienter i
aldern <65 och> 65 ar som fick DC

i CR1 var 5 ar OS 69,2 % respektive
30,8 %, jamfort med 51,7 % och

18 % i det svenska akut leukemire-
gistret. Langsiktigt kliniskt svar kor-
relerades med 6kade cirkulerande
frekvenser av polyepitop WT1-spe-
cifika CD8 + T-celler. LAngsiktig OS
var korrelerad med interferon-y + och
TNF- o + WT1-specifika responser hos
CD8 + T-lymfocyter (Anguile S et al.
Dendritic cell vaccination as postre-
mission treatment to prevent or de-
lay relapse in acute myeloid leuke-
mia, Blood. 2017;130:1713-1721.

Eva Hellstrom-Lindberg (Stock-
holm) ar medférfattare till en omfat-
tande analys av myeloida neoplas-
mer med dysplasi med anvandning
av transkriptom-sekvensering, i
syfte att identifiera genuttrycksbase-
rad klassificering av myelodysplasi
med biologisk och klinisk relevans.
”Unsupervised clustering” av genut-
trycksdata i benmdrg CD34 + - cel-
ler fran 100 patienter identifierade
tva undergrupper. Den forsta subty-
pen karakteriserades av okat uttryck
av gener relaterade till erytroid/me-
gakaryocyt (EMK) linjer, medan den
andra subtypen uppvisade uppreg-

lering av gener relaterade till imma-
tura stamceller (IMP). J3mf6rt med
den forsta s3 kallade EMK-subtypen
visade IMP-subtypen uppreglering
av manga signalvagar och nedregle-
ring av flera vagar relaterade till me-
tabolism och DNA-reparation. IMP-
undergruppen var associerad med
en betydligt kortare dverlevnad i
bade univariat (riskfrekvens [HR] 5,0
[95 % konfidensintervall (CI), 1,8-
14], P=0,002) och multivariatanalys
(HR 4,9 [95 % Cl, 1,3 -19], P =0,02).
Leukemisk transformation var be-
gransad till IMP-undergruppen. Den
prognostiska betydelsen av denna

klassificering validerades i en obero-
ende kohort av 183 patienter. Grup-
pen konstruerade ocksa en modell
for att forutse undergrupperna med
hjélp av genuttrycksprofiler i ofrak-
tionerade mononukledra celler fran
benmirg (BMMNC). Modellen férut-
sade framgangsrikt kliniska resultat i
en testuppsattning av 114 patienter
med BMMNC-prover. Tillagg av den
genetiska klassificeringen till klinisk
modell forbattrade mojligheten att
prediktera patientens resultat. Dessa
resultat indikerar biologisk och kli-
nisk relevans av en genuttrycksba-
serad klassificering, vilket kommer



att férbattra riskbeddmningen och
behandlingsstratifieringenav MDS

(Shiozawa Y et al. Gene expression
and risk of leukemic transformation

in myelodysplasia, Blood. 2017 Nov
2, Epub ahead of print).

Bjorn Andreasson (Uddevalla) m fl
svenskar har fortsatt vart internatio-
nella QoL samarbete. Myelofibros
(MF) patienter med trombocytopeni
har som kant en dalig prognos, sam-
tidigt som forekomsten av trombo-
cytopeni ofta utesluter anvandning
av JAK2-hdmmare. | denna studie
bedémde vi livskvalitet och symtom-
belastning hos 418 MF-patienter
med (n = 89) och utan (n = 329)
trombocytopeni med anvandning
av data fran MPN-QOL-studiegrupp
databasen, inklusive utvarderings-
formuldret Myeloproliferative Ne-
oplasm Symptom (MPN-SAF) och

Total Symptom Score (MPN10).
Trombocytopeni, definierad som
trombocytantal <100 x 10°/L , var
associerad med anemi (76 % jamfort
med 45 %, p < 0,001), leukopeni

29 % vs 11 %, p <0,001) och be-
hov av erytrocyttransfusion (35 %
vs 19 %, p = 0,002). Trombocyto-
pena patienter hade mer fatigue,
tidig mattnad, inaktivitet, yrsel,
nedstdmdhet, hosta, nattsvettning-
ar, klada, feber och viktminskning.
Totala symptomvarden var ocksa ho-
gre (33 mot 24, p < 0,001). Patienter
med svar trombocytopeni (< 50 x
10°/L) var mer bendgna att ha anemi
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(86 % vs 67 %, p=0,04), leukopeni
(40 % vs 20 %, p = 0,04) och ha be-
hov av transfusioner (51 % vs 20 %,
p = 0,002) men hade f4 skillnader

i symtom jamfort med patienter
med mattlig trombocytopeni (51-
100x10°/L. Dessa resultat tyder pa
att MF-patienter med trombocyto-
peni har en storre symtomborda 8n
MF-patienter utan trombocytopeni
och kan dra nytta av ytterligare tera-
pier (Scotch AH et al. Symptom bur-
den profile in myelofibrosis patients
with thrombocytopenia: Lessons
and unmet needs, Leuk Res. 2017
Oct 14; Epub ahead of print).

SANOFI GENZYME g

Sanofi AB | Box 30052, 104 25 Stockholm | sanofi.se

53



54

Hematologiskt Kalendarium

Datum Méte/Kongress
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

2018

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

SK-kurser 2018 Prelimindrt planerade kurser

v. 11 Cytostatika
v17 ALL/KML

1-3 oktober MPN

2019

januari Hemapatologi
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