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ORAL BEHANDLING VID RELAPS AV MULTIPELT MYELOM'

REKOMMENDERAS AV NT-RADET OCH

INGAR | LAKEMEDELSFORMANERNA*23

NINLARO® (ixazomib)
- den forsta orala
proteasomhammaren’

En behandling som kan tas hemma'

o Signifikant férlangd progressionsfri éverlevnad med Ninlaro+len+dex jamfért med
placebo+len+dex: '

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

Tid till respons 1,1 manad.*’
Likartad biverkningsfrekvens som for placebo for allvarliga biverkningar.$4

En kapsel en gang i veckan.?'

Y NINLARO"™

ixazomib kapslar

*Subventioneras i kombination med lenalidomid och dexametason endast for patienter som har genomgatt minst tva tidigare hehandlingar av multipelt myelom flen = lenalidomid,
dex = dexametason 1,9 mén for placebo+len+dex.!  *47% 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. www.tlv.se 3. www.janusinfo.se 4. Moreau et al. N Engl J Med 2016;374:1621-34.

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

NINLARO® (ixazomib), Hrd kapsel, LOIXX50, Rx, (F). FARMAKOLOGISK GRUPP: Ovriga cytostatiska/cytotoxiska medel, reversibel proteasomhammare. STYRKA: NINLARO® finns i tre styrkor som
innehaller 2.3, 3, och 4 mg ixazomib. INDIKATION: NINLARO i kombination med lenalidomid och dexametason 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® &r
4 mg som administreras oralt en gang i veckan pa dag 1, 8 och 15. NINLARO® ska tas vid ungefar samma tidpunkt atminstone 1 timme fore eller 2 timmar efter maltid. Kapseln ska svéljas hel
med vatten. Administrering av lenalidomid och dexametason enligt rekommendation i respektive produktresumé. Behandlingen &r kontinuerlig och ska fortsatta fram till sjukdomsprogression eller
oacceptabel toxicitet. VARNINGAR OCH FORSIKTIGHET: L&ga trombocytvérden har rapporterats hos patienter som behandlats med NINLARO®. Lagst vérden férekommer oftast i mitten av cykeln
och aterstalls till basvardet i borjan pa nasta cykel. Trombocyttalet bor Gvervakas minst en gang i manaden. Gastrointestinala biverkningar har rapporterats i samband med NINLARO® och har i vissa
fall kravt behandling. Dosen bér justeras vid allvarliga (grad 3—4) symtom. Utslag har rapporterats vid anvandning av NINLARO® och bor behandlas med understédjande vérd eller dosjustering vid
svarighetsgrad 2 eller hogre. Patienten ska dvervakas avseende symtom pa perifer neuropati. NINLARO® har mindre effekt pa forméagan att framfara fordon och anvanda maskiner. Trétthet och yrsel
har dock observerats hos patienter som behandlas med NINLARO® och hansyn bor tas till detta vid framforande av fordon eller anvéndning av maskiner. Se dven produktresumén for de lakemedel
som anvands i kombination med NINLARO®. FORPACKNING: Planboksforpackning innehallande en kapsel. Tre enskilda planboksforpackningar ar forpackade i en kartong. OVRIG INFORMATION:
Begréansad subvention: Subventioneras i kombination med lenalidomid och dexametason endast for patienter som har genomgatt minst tva tidigare behandlingar av multipelt myelom. For fullstandig
information se www.fass.se. Texten &r baserad pa produktresumé: 12 december 2017. Takeda Pharma AB, Bjornstigen 87, 169 03 Solna, 08-7312800, www.takeda.se.

ONCOLOGY Takeda Pharma AB, Box 3131, 169 03 Solna.  Tel: 08-731 28 00. www.takeda.se SE/IXA/0518/0033
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IMIDs - En deli myelombehandlingen

First Line'* Strike, Stimulate,
giznl?‘-‘ls. 23-25

Proven Foundation Proven Survival 26-29
for Suryival™?** . ;

Strike; Stimulate, Efficacy 2% 2630
Synergize': ' 152
Confident )
Control™'® Use Early in rrMM to
Benefit More Patients??3"3

1. REVLIMID [Summary of Product Characteristics]. Stockley Park, United Kingdom: Celgene Europe Limited; 2018. 2.Attal M, et al. 23. IMNOVID [Summary of Product Characteristics]. Stockley Park, United Kingdom: Celgene Europe Limited; 2018. 24. Sehgal
N Engl J Med. 2012;366(19):17 . 3.McCarthy PL, et al. N Engl J Med. 2012;366(19) 1781. 4.Palumbo A, et al. N Engl J K, et al. Blood. 2015;125(26):4042-4051. 25. Rychak E, et al. Br J Haematol. 2016;172:889-901 26. San Miguel J et al. Lancet
Med. 2012;366(19):1759-1 oubker L, et al. N Engl J Med. 2014;371(10):906-917. 6.Durie BC, Hoering A, Abidi MH, et al Oncol. 2013;14(11):1055-1066. 27. San Miguel JF, et al. Haematologica. 2015;100(10):1334-1339. 28. Dimopoulos MA, et al.
Lancet. 2017;389(10068):519-527 7.Attal M, et al. N Engl J Med. 2017;376(14) 320. 8 in SA, et al. Lancet Haematol. Haematologica. 2015;100(10):1327-1333. 29. Moreau P, etal. Leuk Lymphoma. 2016;57(12):2839-2847 30. PaludoJ etal. Blood.
2017;4(9):e431-e442.  9.Facon T, et al. Blood. 2018;131(3):301-310. 10.Dimopoulos MA, et al. Leukemia. 2009;23:2147-2152. 2017;130(10):1198-120431.RaabMSetal.BrJHaematol.2016;175(1):66-76.32.KumarSKetal. MayoClin Proc.2004;79(7):867-874
11.Dimopoulos MA, Swern AS, Li JS, et al. Blood Cancer J. 201 7. 12.Stewart AK, Rajkumar SV, Dimopoulos MA, et al 33. FaconT, etal. Blood. 2013;122:2.
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' Detta lakemedel dr foremal for utokad Gvervakning.
Revlimid® (lenalidomid), hirda kapslar, 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg ATC kod: LO4AX04, Rx, F,

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

Indikation: Multipelt myelom: Revlimid som monoterapi &r indicerat for underhdlisbehandling av vuxna patienter med nydiagnostiserat multipelt myelom som genomgétt autolog stamcellstransplantation. Reviimid &r som kombinationsbehandling indicerat for
behandling av vuxna patienter med tidigare obehandlat multipelt myelom som inte ar lampade for transplantation. Revlimid i kombination med dexametason &r indicerat for behandling av vuxna patienter med multipelt myelom som har fatt minst en tidigare
behandlingsregim. Myelodysplastiskt syndrom: Revlimid som monoterapi ar indicerat for behandling av vuxna patienter med transfusionsberoende anemi pé grund av myelodysplastiskt syndrom med Iag eller intermediar-1-risk, associerat med en isolerad del (5q)
cytogenetisk awvikelse ndr andra terapeutiska alternativ &r ofillréckliga eller inadekvata. Mantelcellslymfom: Reviimid som monoterapi &r indicerat for behandling av vuxna patienter med recidiverande eller refraktért mantelcellslymfom. Kontraindikationer: Gravida
kvinnor. Fertila kvinnor, om inte alla villkor i graviditetspreventionsprogrammet uppfylls. Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpdmne. Varningar och forsiktighet: Om lenalidomid tas under graviditet forvéntas en teratogen effekt hos
manniska. Villkoren i graviditetspreventionsprogrammet (GPP) méste vara uppfylida for samtliga patienter, om det inte finns tillforlitiiga bevis for att patienten inte ar fertil. Alla manliga patienter som tar lenalidomid méste uppfylla villkoren i GPP. Kombinationen av
lenalidomid och dexametason, vid behandling av multipelt myelom liksom i mindre utstréckning vid behandling med lenalidomid som monoterapi vid myelodysplastiskt syndrom och mantelcellslymfom, &r férenad med en 6kad risk for hjértinfarkt, vends tromboembo-
lism och arteriell tromboembolism samt hogre incidens av neutropeni och trombocytopeni. For Gvervakning av cytopenier méste en fullstandig blodbild, tas vid baslinjen, varje vecka under de forsta atta veckorna med lenalidomidbehandling och darefter varje ménad.
Eftersom lenalidomid har antineoplastisk aktivitet kan komplikationer i form av tumdrlyssyndrom férekomma. Risken for uppkomst av nya primara maligniteter maste beaktas innan behandling med Revlimid inleds. Patienter som tidigare haft allergiska reaktioner
under behandling med talidomid ska Gvervakas noga, eftersom en majlig korsreaktion mellan lenalidomid och talidomid har rapporterats. Allvarliga kutana reaktioner inklusive SJS, TEN och DRESS har rapporterats frén anvandning med lenalidomid. Lenalidomid
maste sattas ut vid angioddem, hudutslag av grad 4, exfoliativt eller bulldst hudutslag eller om man missténker Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN) eller Idkemedelsbiverkning med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) och ska inte
aterupptas efter utsattning till foljd av dessa reaktioner. Leversvikt, inklusive ddlig, har rapporterats hos patienter som behandlats med lenalidomid i kombination med dexametason. Lenalidomid utsdndras av njurama och det &r dérfor viktigt att utfora dosjustering
pé patienter med nedsatt njurfunktion. Skaldkdrtelrubbningar kan férekomma. Overvakning av skéldkértelfunktionen vid start och kontinuerligt rekommenderas. Patienter med multipelt myelom &r bendgna att utveckla infektioner, inklusive lunginflammation. Fall av
viral reaktivering har rapporterats hos patienter som fatt lenalidomid, inklusive allvarliga fall av reaktivering av herpes zoster eller hepatit B-virus (HBV). Hogre frekvens av biverkningar forekommer hos patienter >75 &r. Katarakt har rapporterats i kombination med
dexametason, regelbundna kontroller av synformagan rekommenderas. Innehaller laktos. Biverkningar: Bland observerade biverkningar terfinns neutropeni, pneumoni, bronkit, njursvikt, leversvikt, trotthet, asteni, forstoppning, muskelkramp, trombocytopeni,
anemi, diarré, illamé&ende, klada, hudutslag och tromboembolism. Smérta och/eller inflammation i tuméromradet (TFR, "tumour flare reaction”). Férvérvad hemofili. Perforationer i magtarmkanalen. Sepsis. Avstétning av transplanterade organ. Forpackningar:
Blisterforpackning innehéllande 21 kapslar. Finns i styrkorna 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg och 25 mg.

For fullstédndig information om dosering, varningar och forsiktighet, biverkningar och pris, se www.fass.se. Produktresumén uppdaterad: 2018-06-29.

v Detta ldkemedel &r foremal for utékad Gvervakning
Imnovid® (pomalidomid), Rx, F, hirda kapslar, 1, 2, 3, 4 mg ATC kod: LO4AX06

Indikation: Imnovid i kombination med dexametason &r indicerat vid behandling av vuxna patienter med recidiverande och refraktért multipelt myelom som har fatt minst tvé tidigare behandlingsregimer, inkluderande bade lenalidomid
och bortezomib, och som har uppvisat sjukdomsprogression efter den senaste behandlingen. Kontraindikationer: Graviditet. Fertila kvinnor, savida inte alla villkor for graviditetspreventionsprogrammet har uppfyllts. Manliga patienter
som inte kan folja eller uppfylla de erforderliga atgérderna avseende graviditetsprevention. Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne. Varningar och forsiktighet: Pomalidomid far inte tas under graviditet
eftersom en teratogen effekt forvantas. Pomalidomid ar strukturellt besldktat med talidomid. Talidomid &r en aktiv substans som har teratogena effekter hos manniska och orsakar allvarliga, livshotande fosterskador. Villkoren i
graviditetspreventionsprogrammet maste vara uppfyllda for samtliga patienter, om det inte finns tillforlitliga bevis for att patienten inte &r fertil. Pomalidomid forekommer i human sddesvétska under behandling, dven hos steriliserade mén.
Patienter ska 6vervakas avseende hematologiska biverkningar, i synnerhet neutropeni. Lakare ska observera patienter avseende tecken pa blédning, inklusive ndsblod, sérskilt vid samtidig anvandning av ldkemedel som har konstaterats 6ka
risken for blodning. Komplett blodstatus ska Gvervakas vid baslinjen, varje vecka under de forsta 8 veckorna och darefter varje ménad. Patienter som far pomalidomid i kombination med dexametason har utvecklat venosa tromboemboliska
héndelser och arteriella tromboshandelser. Patienter med kénda riskfaktorer fér tromboembolism inklusive tidigare trombos ska dvervakas noga. Tumérlyssyndrom kan uppkomma. Patienter som loper stdrst risk att fa tumérlyssyndrom
ar patienter med hog tumérbérda fore behandling. Dessa patienter ska Gvervakas noga och vederbérliga forsiktighetsatgarder ska vidtas. Nya primara maligniteter, sasom icke-melanom hudcancer har observerats hos patienter som fatt
pomalidomid. Lakare ska bedoma patienter noga fore och under behandling med anvéndning av sedvanlig cancer screening avseende uppkomsten av nya primara maligniteter och satta in relevant behandling. Allergiskas reaktioner och
svara hudreaktioner inklusive SIS, TEN och DRESS, har rapporterats vid anvdndning av pomalidomid. Forskrivaren ska informera patienterna om tecken och symtom pa dessa reaktioner och uppmana dem att omedelbart séka vard om sadana
symtom uppstar. Behandlingen maste avbrytas vid exfoliativt eller bulldst hudutslag eller om man missténker SIS, TEN eller DRESS, och ska inte aterupptas efter avbrott pa grund av dessa reaktioner. Uppehall eller avbrytande av behandling
ska dvervdgas vid hudutslag av grad 2 3. Behandling med pomalidomid maste avbrytas permanent vid angiogdem. Yrsel och forvirringstillstand har rapporterats, att beakta vid bilkorning. Interstitiell lungsjukdom och relaterade handelser,
inklusive fall av pneumonit har observerats. Noggrann utvardering av patienter med akut eller oférklarlig forsamring av lungsymtom ska ske for att utesluta interstitiell lungsjukdom. Avbryt behandlingen under utredning av dessa symptom.
Leverstorningar har observerats. Regelbunden kontroll av leverfunktionen rekommenderas under de férsta sex manadernas behandling och darefter nar det ar kliniskt indicerat. Sallsynta fall av reaktivering av hepatit B har rapporterats
hos patienter som far pomalidomid i kombination med dexametason och som tidigare infekterats med hepatit B-virus (HBV). Vissa av dessa fall har utvecklats till akut leversvikt, vilket medfort utsattning av pomalidomid. Status for hepatit
B-virus bor faststéllas innan behandling med pomalidomid paborjas. Dessa patienter ska Gvervakas noga for tecken och symtom pa aktiv HBV-infektion under behandlingen. Interaktioner: Om starka hammare av CYP1A2 (t.ex. ciprofloxacin,
enoxacin och fluvoxamin) administreras samtidigt med pomalidomid, ska pomalidomiddosen sankas med 50 %. Biverkningar: De oftast rapporterade biverkningarna har varit anemi, neutropeni, trombocytopeni, trotthet, pyrexi, perifera
6dem, infektioner och infestationer inklusive pneumoni, herpes zoster, perifer neuropati, vendsa emboliska eller trombotiska handelser. Yrsel och férvirringstillstand, interstitiell lungsjukdom, inklusive fall av pneumonit, angioodem och
svara kutana reaktioner, inklusive SJS, TEN och DRESS, leverstdrningar, formaksflimmer, hjértsvikt, hjartinfarkt, cerebrovaskuldr héandelse, blédninsh@ndelser som ndsblod, intrakraniell blodning och magtarmbldning har rapporterats med
pomalidomid. Forpackningar: Blisterforpackning innehallande 21 kapslar. Finns i styrkorna 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mq.

For fullstandig information om dosering, varningar och forsiktighet, biverkningar och pris, se www.fass.se. Produktresumén uppdaterad: 2018-07-11.

Celgene AB
Postadress: Box 1014, 164 21 Kista ' Besoksadress: Torshamnsgatan 44, 164 40 Kista NS-CELG180062 8/2018



Ledare

Den storsta fackliga fragan for SFH framover torde bli den framtida relationen till Svenska Lakarsallskapet (SLS),
vilket Hans Hagglund och Erik Ahlstrand skriver om i detta nummer. Fragan har uppmarksammats av SOF, se
ledare i nr 3 av deras tidning http://onkologi.org/wp-content/uploads/2018/06/sof_3-18_ma.pdf. Som SOF pa-
pekar handlar det ytterst om ett stéllningstagande om vara foreningar ska fortsatta vara sektioner inom SLS. En
av konsekvenserna av modellen &r att medlemsavgift i SLS betalas av specialistforeningarna i relation till antalet
I3kare bland medlemmarna. Rostetal och dylikt i SLS baseras sedan pa antalet medlemmar. SOF kommer att fatta
ett beslut i ssmband med onkologidagarna i Stockholm 2019. Var styrelse ar positiva till forslaget och kommer att
ta upp fragan under fortbildningsdagarna i Umea. Jag delar personligen SOF:s uppfattning att huvudfragan blir om
den kostnad for SFH som fortsatt medverkan i SLS kommer att innebara uppvags av att vi via SLS bést kan driva
de fragor som 3r viktiga for var profession och for vara patienter. Alla SFH:s ldkarmedlemmar uppmanas deltaga i
diskussionen och fortlépande f6lja information fran var nuvarande och kommande styrelse i fragan.

Lite forvanande var det jamforelsevis fa svenska deltagare pa EHA trots att motet gick i Stockholm och inte samman-
foll med midsommarhelgen. Gladjande lag antalet vetenskapliga bidrag pd samma niva som tidigare ar, och var av hog
kvalitet. Du kan l3sa bade en kongressrapport fran Christian Kjellander och en sammanfattning av de svenska presen-
tationer jag hade formanen att ta del av. Som vanligt en ursakt till de forskare som jag inte hittade i programmet eller
som hade hunnit 13mna sin poster. EHA:s hemsida ar tyvérr exceptionellt dalig ndr det gller att soka pa Sverige som
sokparameter. Nar du laser detta har ansokningstiden till ASH gatt ut, vi hoppas p3 fina presentationer dven dar.

SFH har en fortsatt ambition att lyfta fram koagulationsforskningen i Sverige. Nu kan du I3sa tva artiklar om intres-
santa studier som pagar pa Danderyds sjukhus i Stockholm. Anna Agren beskriver sin forskning som fokuserat pa
olika aspekter av fibrinolysens funktion inom koagulation, samt experimentella och kliniska studier for utvardering
av olika "bedside metoder” for hemostas, frimst tromboelastografi (TEG) och rotations tromboelastometri (RO-
TEM). Charlotte Thélin studerar den valkinda kopplingen mellan cancer och venos tromboembolism (VTE). P3
Danderyds sjukhus har man sett att upp till 1/10 patienter som far diagnosen VTE visar sig fi en cancerdiagnos
inom tva ar. Neutrofiler utsdndrar sitt krninnehall i natliknande strukturer av DNA, sa kallade neutrophil extracel-
lular traps (NETs). Mycket talar for att NETs kan bidra till det hyperkoagulativa tillstand som kdnnetecknar cancer.

I ndsta nummer av OHE &r tanken att ateruppta artikelserien om den hematologiska verksamheten pa olika centra
i landet. Om du har intressanta projekt, sma som stora, pa din klinik som du skulle vilja beradtta om - hor av dig!

Slutligen hoppas redaktionen och styrelsen att vi blir manga som kan umgas och utbyta erfarenheter pa vara
fortbildningsdagar i Umea. Programmet borgar som vanligt for ett hogt utbildningsvarde.

Jan Samuelsson, redaktor
jan.samuelsson@regionostergotland.se
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Nu med subvention!*

VENCLY XTO® yenetoklax)

ar den forsta godkanda
BCL-2-hammaren
for behandling av KLL |

PVININ N
A
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VENCLYXTO fér behandling av KLL. Nu med subvention!*

VENCLYXTO, den férsta BCL-2-hdmmaren som godkénts i Europa, ingar fran och med 1 maj 2018 i den svenska lake-
medelsférmanen enligt ett beslut av Tandvards- och lakemedelsférmansverket (TLV).

*Subventionen galler endast VENCLYXTO i monoterapi fér behandling av kronisk lymfatisk leukemi (KLL) hos vuxna pa-
tienter; - med 17p-deletion eller TP53-mutation som olémpliga for eller som har sviktat pa en B-cellsreceptorhdmmare,
-utan 17p-deletion eller TP53-mutation efter terapisvikt pa bade kemoimmunoterapi och en B-cellsreceptorhdmmare.

VENCLYXTO® (venetoklax)
¥V Detta ldkemedel &r féremal fér utdkad évervakning.

Ovriga antineoplastiska medel, LOTXX52, Rx. Beredningsform och styrka: Filmdragerade tabletter i styrkorna 10, 50 och 100 mg. Indikationer: VENCLYXTO
som monoterapi ar indicerat for behandling av kronisk lymfatisk leukemi (KLL) hos vuxna patienter med 17p-deletion eller TP53-mutation som &r olampliga for
eller som har sviktat pa en B-cellsreceptorhammare. VENCLYXTO som monoterapi &r indicerat f6r behandling av KLL hos vuxna patienter utan 17p-deletion
eller TP53-mutation efter terapisvikt pa bade en B-cellsreceptorhammare och kemoimmunterapi. Dosering: Startdosen &r 20 mg en gang dagligen i 7 dagar.
Dosen ska okas gradvis under en period pa 5 veckor, upp till den rekommenderade dagliga dosen pa 400 mg. Behandlingen ska paga fram till sjukdomspro-
gression eller till dess att patienten inte langre tolerar den. Varningar och férsiktighet: VENCLYXTO kan orsaka en snabb minskning av tumérbérdan, vilket
medfor en risk for tumérlyssyndrom under den initiala dostitreringsfasen pa 5 veckor. VENCLYXTO har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora
fordon och anvénda maskiner. Trotthet har rapporterats hos vissa patienter, vilket ska beaktas vid bedémning av patientens formaga att kora bil eller anvan-
da maskiner. Datum for senaste dversyn av SPC 22 mars 2018. For fullstdndig information, se www.fass.se. Ingar i I1akemedelsférmanen (F) med begrénsning.
Subventioneras endast som monoterapi for behandling av kronisk lymfatisk leukemi (KLL) till vuxna patienter; med 17p-deletion eller TP53-mutation som

ar olampliga for eller som har sviktat pa en B-cellreceptor(BCR)-hdmmare eller patienter utan en 17p-deletion eller TP53-mutation efter terapisvikt pa bade
kemoimmunterapi och en BCR-hdmmare.

o
obbvie @ VENCLYXTO

AbbVie AB, Box 1523, 171 29 Solna. Tel: 08-684 44 600 venetoklax tabletter



Frdn ordforande

Fortbildningsdagarna i Umea kommer narmare. Arets program ar utmérkt och jag vill rekommendera alla som har
mojlighet att deltaga, samt be om er hjélp att uppmuntra skéterskorna att anmala sig. Motet ger oss mojlighet att dis-
kutera viktiga fragor, utbyta erfarenheter och "natverka” for att fortsatta att utveckla hematologin.

Bakom oss ligger en sommar med en virmebélja som manar till eftertanke. Aldre, sjuka och mindre barn har varit
sarskilt utsatta. Ldkemedelsrum har utrustats med kylanldggningar, patienterna har kravt ett sarskilt omhandertagan-
de och personalen har kdmpat tappert med saval varmen som vardplatsbristen. Fragan ar hur vi som férening kan
dra vart stra till stacken nar det géller den globala uppvarmningen? En 4tgard vi alla kan vidtaga ar att valja tag istallet
for flyg till utbildningar, mdten och kongresser, och nar det géller mer avldgsna destinationer fundera dver alterna-
tiva 16sningar till deltagande pa plats.

Det har ar de sista "Fran ordférande” som jag skriver under min mandatperiod, efter motet i Umed lamnar jag med
varm hand dver ordférandeskapet till Per-Ola Andersson. Nar sittande styrelse startade sitt arbete tog vi fram 2
mal, det forsta att under en 3-ars period “pilota” gemensamma fortbildningsdagar med skéterskorna och det andra
att starta en nationell chef- och ledarskapsutbildning for hematologer och onkologer. Forsta gemensamma fortbild-
ningsdagarna i Vdsteras blev framgangsrika och chef- och ledarskapsutbildningen &r fulltecknad.

Det &r en forman att som hematolog bevittna den medicinska revolution som pagar. Utvecklingen sedan den forsta ty-
rosinkinashdmmaren introducerades - den enskilt viktigaste hdndelsen inom hematologin - for drygt 15-ar sedan kan
upplevas som trog. Det som hander nu, inte minst inom immunterapin, kommer dock att férdndra behandlingen av
cancerpatienter for all framtid. Om ytterligare 15 ar kommer med stor sannolikhet den sedvanliga behandlingen med
kemoterapi och stralning i stort sett ha ersatts med mélinriktade behandlingar, genterapi samt cell- och immunterapi
som utnyttjar vart immunforsvar istllet for att som idag bryta ner det. Allvarliga biverkningar kommer férhoppningsvis
vara ett minne blott, cancerpatienter kommer att i storre utstrackning behandlas polikliniskt och/eller i hemmet, den
palliativa varden och rehabilitering blir allt viktigare och dnnu fler patienter kommer att dverleva sin cancersjukdom.

CAR-T ar pa vag in i den kliniska vardagen. Behandlingen utgor startskottet for mer avancerade terapier. Det vicker
nya fragor och utmanar dagens system, inte minst pa grund av den férvantade kostnaden. Introduktionen av cellte-
rapi kommer att innebara att regelverk, logistik, affars- och ersattningsmodeller behdver utvecklas. Ett annu storre
samarbete mellan myndigheter, akademi, sjukvard och industrin kommer att krdvas. Forskare, kliniker, chefer, politi-
ker och dvriga beslutsfattare behdver ta ett nationellt ansvar for den positiva utveckling vi bevittnar, for att sakerstal-
la att vara gemensamma resurser anvands pa basta satt.

Avslutningsvis vill jag tacka for fortroendet som foreningens ordférande. Jag r tacksam for samarbetet inom foreningens
styrelse, sarskilt vill jag tacka Erik Ahlstrand (Orebro), Marie Lindgren (Kalmar), Beta Tomaszewska-Toporska (Lund)
och Tomas Erger (Linkdping) for stimulerande och utvecklande diskussioner samt OHEs redaktor Jan Samuelsson
(Linkoping) for det viktiga arbetet med medlemstidningen.

Jag 6nskar den nya styrelsen all framgang och ser fram emot att flja det framtida arbetet inom SFH.

It's fine to celebrate success, but it is more important to heed lessons of failure - Bill Gates



Basta medlem!
Du inbjuds harmed till arsmote i
Svensk Forening for Hematologi

Torsdagen den 4:e oktober 2016 kl 17:00
Umea Kulturhus, Vaven, Umea

81 Val av ordféorande och sekreterare for motet

§2 Val av justeringspersoner (2 st)

§3  Styrelsens verksamhetsberattelse

§4 Ekonomiskt bokslut

§5 Revisionsberattelse samt fraga om styrelsens ansvarsfrihet
§6  Val av styrelseledaméter; se valberedningens forslag nedan
§7 Val av revisorer; se valberedningens férslag nedan

§8  Val av valberedning; se valberedningens férslag nedan

§9  Arsavgiftens storlek

§10  Ovriga fragor

§12 Nasta arsmote

Valkomnal
Hans Hagglund och Erik Ahlstrand

Valberedningens forslag till nya styrelseledamater

SFHs valberedning ar klara med sina nomineringar till arsmotet i Umea. Det handlar
denna gang om posterna skattmastare-elect (1+2=3ar), 6vrig ledamot (3 ar) samt
revisorer x 2 (valjs for bara 1 ar i taget).

§6  Skattmdastare-elect: Caijsa Jonzén, Hudiksvall. Caijsa ar specialist i hematologj,
overlakare vid hematologisektionen, Medicinkliniken i Hudiksvall.

Ovrig ledamot: Katarina Nordfjall, Ostersund. Katarina ar disputerad i Ume3,
specialistlakare vid hematologisektionen, Medicinkliniken i Ostersund.

§7 Revisor (omval): Per Axelsson
Revisor (omval): Kristina Carlson

§8 Styrelsens forslag; Martin Hoglund (omval), Birgitta Lauri (omval) och Gunnar
Juliusson (omval)

For SFHs valberedning

Martin Hoglund
Akademiska Sjukhuset



Vad hander med fragan angaende
sektionernas medlemskap i SLS?

SFH ar sedan foreningens bildande en sektion inom SLS. Det
pagar sedan en tid diskussioner att forandra SLS medlems-
struktur s3 att alla SLS sektioners medlemmar blir medlem-
mar i huvudforeningen SLS. Argumenten som framfors av
SLS &r att det skulle starka den organisatoriska demokeratin,
oka trovardigheten och stérka professionens rost i samhéllet
samt att bedriva mer sektionsévergripande aktiviteter. Detta
skulle dven innebara att ldkare som r medlem i SFH automa-
tiskt ar medlem i SLS och att SFH betalar en medlemsavgift
till SLS baserad pa antalet Iskarmedlemmar. For mer informa-
tion se SLS hemsida, https://www.sls.se/globalassets/sls/
information-om-sektionsmedlemsfragan_jan2018.pdf.

SFHs styrelse har tillsammans med blivande ordfdrande och
sekreterare efter att ha vagt for- och nackdelar mot varandra
stéllt sig positiva till den foreslagna férandringen av medlem-
strukturen. Vid SLS fullmktigemdte i maj 2018 rostade vi
darfor for ett inriktningsforslag att sektionerna ska bli huvud-
sakliga medlemmar i SLS. Detta for att i ett ndsta steg disku-
tera fragan i Umed pa medlemmarnas timme och da rosta
om huruvida SFH ska vara med i den nya organisationen el-
ler inte. Dvs hur vi som forening ska rosta for ett beslut i maj
2019 nar fragan anyo tas upp vid fullmaktigemotet. Idag star
det i vara stadgar §3 att styrelseledamot skall och férenings-
ledamot bor vara medlem av Svenska Lakaresallskapet. | den
fortsatta planen skulle den nya organisationen glla fran och
med 1 juli 2019.

Vad hande vid SLS fullmaktigemote i maj
20187

Vid fullméktigemdtet bordlades beslut om inriktningsforsla-
get. Fullmaktige beslutade istéllet att en arbetsgrupp ska ut-
ses med representanter fran sektionerna och kansliet, med
uppdrag att foresla stadgeandringar, inklusive foljdandringar
i sektionernas stadgar, som méjliggdr att SLS organisations-
struktur férandras i mer demokratisk riktning,

Under hosten 2018 kommer arbetsgruppens forslag pa
forandrad medlemsorganisation att skickas ut pa remiss. Ett
omarbetat forslag efter remissrundan skickas sedan ut till
sektionerna i borjan av ndsta ar for att behandlas pa ordina-
rie eller extra insatta sektionsdrsméten. Sektionerna ges dar-
med mdjlighet att under varen 2019 anta forslag till foljdand-
ringar i sina stadgar och ddrmed avgora om de vill vara en
del av den nya organisationen. Slutligen, vid fullmaktige 2019

lagger ndmnden fram en proposition for beslut om SLS nya
stadgar inklusive foljdandringar for normalstadgar for SLS
sektioner, sektionsavgifter och annat som kravs for att en or-
ganisationsforandring ska kunna trada ikraft.

Hur kommer SFH att fortsatt arbeta med
fragan?

Mer information i fragan kommer att ges under medlem-
marnas timme under fortbildningsdagarna i Umea. Darefter
kommer den nya SFH-styrelsen under varen att behandla
remissen med forslag pa forandrad organisation. Darefter
behéver SFHs medlemmar avgéra om sektionens vill vara
en del av den nya organisationen eller inte.

Vilka ar de mojliga konsekvenserna for SFH
av att vara medlemmar eller inte?

Om SFH bestammer sig for att inte vara en del av SLS kom-
mer vi sannolikt bli en fristdéende férening med egna med-

lemmar. Sektionen stéller sig ocksa utanfor majligheten att
besvara remisser och pa andra satt st3 utanfor mojligheten
att paverka som sektion. Det kan sannolikt innebara att de

enskilda hematologer som véljer att vara medlemmar i SLS
kommer att representera hematologin i Sverige.

Lite fakta

Svenska Lakaresillskapet (SLS) har sin bas i 68 sektioner
och bestar av ca 11 000 medlemmar.

SLS sektioner kan historiskt harledas till framvaxten av olika
I5karspecialiteter och dateras tillbaka till 1905 i SLS historia.

Enligt stadgarna bedrivs SLS huvudsakliga verksamhet
inom dess sektioner, som har till uppgift att bevaka och
framja forskning, utbildning och utveckling inom sina res-
pektive 3mnesomraden.

Sektionerna utser ledaméter till SLS hogsta beslutande or-
gan, fullmaktige.

Sektionsindelningen baseras enligt stadgarna pa dmnes-
omraden som vunnit allmant erkand sjalvstandig stéllning,

Ca 25 miljoner kronor utdelas arligen till SLS medlemmar i
form av forskningsanslag, stipendier och resebidrag.

Om samtliga medlemmar i sektionerna blir medlemmar i
SLS samlas ca 40 000 medlemmar.

Hans Hagglund och Erik Ahlstrand
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Jonas Mattsson flyttar till Toronto

Efter en lang process i mycket hard konkurrens bdérjar Jonas 1 januari 2019 sitt nya
arbete pa Princess Margaret Cancer Center i Toronto. Centret 3r det storsta i Kanada
och anses vara ett av de fem bésta cancercentra i varlden. Har arbetar varldsledande
forskare och kliniker som har gjort betydande upptackter inom cancerbiologj, teknik,
och behandling av cancer. Transplantationsprogrammet blir ett av de stérsta i variden
med p3 sikt dver 300 allo-SCT per ar. Jonas blir Professor vid University of Toronto och
tar 6ver "the Gloria and Seymor Epstein Chair in Transplantation and Cell Therapy"
efter Armand Keating. Detta ar ytterligare ett gott exempel pa att svensk sjukvard och
forskning haller hog klass. Jonas podngterar att han inte kunnat fa denna tjénst utan alla
goda samarbeten med andra svenska forskare och kliniker genom aren. SFH lyfter pa
hatten for Jonas och vi kan alla aterigen kdnna oss stolta dver svensk hematologj.

National societies dinner

EHA organiserade under motet i Stockholm en “National
societies dinner” dar ordférande fran respektive hema-
tologforening i Europa samt ordférande i ST-utskottet
var inbjudna. D3 Thomas Erger inte kunde narvara (var
ordférande i ST-utskottet) fick jag néjet att representera
hematologer under utbildning fran Sverige.

Forst pa agendan var “EHA’s Medical Education Program,
updates and new development”. P4 EHAs learning center
finns ett standigt vaxande utbud som vl ticker EHA-cur-
riculum. Har kan man gora fragor inom olika dmnen, fa
veta hur man ligger i forhallande till forvantad kunskapsni-
v4, lankas till kunskapskallor, ansoka till Master class och
mycket mera. Valdigt inspirerande, borde sannolikt pa
nagot satt inkorporeras i hematologi-ST i Sverige.

Specialistentamen skrevs for andra aret i rad nu p3 EHA-
motet i Stockholm. Vi fick veta lite om forra arets tenta-
men i Madrid. Det var 100 flervalsfragor som skulle be-
svaras pd 2,5 h. Medelaldern var 35 ar och 81 % av de
64 tenterande fick godkant resultat. Man bedémde re-
sultaten som homogena mellan lander. | ar var det dnnu
fler som skrev provet. Det ligger mycket arbete bakom
utformningen av denna tentamen. Man har samlat in
fragor fran manga centra som sedan valideras och gran-
skas. Man har dven besokt andra foreningars europeiska
tentamina t ex inom kardiologi, urologi och intensivvard.

| Schweiz, dar man lange haft bade en obligatoriskt
skriftlig och muntlig specialisttentamen i hematologi, har
man nu som ett pilotprojekt ersatt den skriftliga tenta-

men med EHA:s tentamen. Nagonting vi kanske skulle
sikta mot dven i Sverige?

Vi fick hdra om “Lobbying for hematology” ett omfattan-
de arbete som EHA gor for att lyfta hematologins fragor
pa ett europeiskt politiskt plan. Man arbetar ocksa for
att oka tillgdngen pa dyra ldkemedel i mindre bemedlade
europeiska lander.

For att 6ka antalet medlemmar i EHA har man i Spanien
genomfort ett forsok till ett subventionerat kombine-
rat medlemskap i spanska hematologféreningen och
EHA. P3 detta satt 6kade man forra aret antalet spanska
medlemmar i EHA till 580 st, en 6kning med 50 %. Man
hade en kombinerad medlemsavgift pa 165 euro per ar
(jamfort med tidigare 235) dar mestadels EHA och dven
lokala féreningen bidrog med rabatten.

Kvallen avslutades med en interaktiv diskussion pa dmnet
“building the network”, alltsa hur kan vi l3ra oss av varan-
dra, samarbeta battre i Europa och vad kan EHA kan gbra
for att underlatta detta? Det kom flera bra forslag bl.a om
kortare utbyten mellan sjukhus och dven kinslosamma
vadjanden fran flera ldnder angdende detta med bristan-
de tillgang till modern hematologisk behandling.

En supertrevlig kvl som avslutades med att vi bestdmde att
vi borde ses mycket oftare. Vantar spant pa inbjudan till Haag.

Sigrun Einarsdottir, Sahlgrenska
SFHEMs ST-utskott
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Svenskt pd EHA

Lymfoida maligniteter (ALL, HL, NHL, KLL,
myelom)

Kristina Sonnevi (Stockholm) presenterade data fran
Svenska Lymfomregistret i syfte att jgmfora dverlevnad
vid DLBCL hos de aldre i férhallande till behandlingsin-
tensitet.

Vidare jamfordes behandlingsskillnader i olika sjukvards-
omraden. Totalt identifierades 799 patienter =80 ar; 47 %
var man och 53 % kvinnor. Vid diagnos noterades alders-
justerat internationellt prognostiskt index (aalPl) =2 hos
49 % och bulky sjukdom hos

20 %. Patienter behandlade med
antracyklinbaserad behandling
med kurativ avsikt (R-CHOP-21,
R-CHOP-14, R-CHOEP) uppvisa-
de signifikant bttre dverlevnad
med en HR pa 2,5 (95 % Cl 2,2-
3,0) jamfort med patienter be-
handlade med palliativa behand-
lingar eller ingen kemoterapi alls.
| den regionala analysen behand-
lade tva regioner en relativt stor
andel av sina 3ldre patienter med
kurativ intention (58 % totalt)
medan tre regioner visade en
l3gre andel (43 %

totalt) och en region avviker med en vasentligt lagre
andel (33 % ). Dessa behandlingsskillnader var mycket
signifikanta (p < 0,001). OS var ocks3 signifikant bttre i
de mer intensiva regionerna jamfort med de mindre in-
tensiva och den minst intensiva regionen, HR 1,3 (95 %
Cl 1,1-1,6) och HR 1,5 (95 % CI 1,2-1,9) | denna stora,
rikstdckande befolkningsbaserade studie visas sdledes att

Karolinska
Institute

=1

Multivariate Cox regression

Region 3 ref
Ragi_on gr_uupz 0.72
Region group 1 088
aalPl 22 221
-

aven patienter dver 80 ars alder drar nytta av antracyklin-
baserad behandling med kurativ avsikt.

Elsa Branvall (Stockholm) undersoker statiner dar in
vitro-data foreslar flera nedstroms effektmekanismer
som hammar cancercellsignalering och tillvaxt. Det finns
ocks3 in vitro-bevis for inhiberat MIP-1a-uttryck vid MM,
vilket tyder pa en potentiell skyddande roll mot MM-
progression. Vid lymfom finns daremot in vitro-data som
antytt att statiner kan inhibera rituximab’s bindning till
CD20. Den aktuella studien syftade till att bedéma om
statinanvdndning kring diagnos och
initial behandling forandrar lymfom/
MM-specifik dverlevnad totalt el-
ler i subtyper. Genom att anvanda
de svenska befolkningsbaserade
nationella halsovardsregistren lo-
kaliserades 20.464 patienter med
lymfoida neoplasmer: 12.865 med
NHL, 3.279 med KLL och 4.323
med MM. Sammantaget anvande
20 % statiner vid tidpunkten for di-
agnosen. Bruk definierades som ett
expedierat recept inom 6 manader
fore eller efter diagnos. Simvastatin
stod for 83 % av statinbruk; 68 %
anvande mattlig intensitet och en-
dast 4 % anvande statinbehandling med hog intensitet.
Statin-anvandning fore diagnos associerades inte med
forandrad lymfomspecifik dod bland patienter med NHL
(HR: 0,95 (95 % ClI: 0,85-1,07)), de vanligaste NHL-sub-
typerna eller KLL. Bland patienter med MM associerades
statinanvandning med en statistiskt signifikant reducerad
MM-specifik mortalitet (HR 0.81 (95 % Cl: 0.70-0.95).

1
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Resultaten var likartade for statinanvandning efter diag-
nos (MM HR 0,73 (95 % Cl: 0,60-0,89). Det fanns inga
tecken pa samband mellan statiners dosintensitet och
lymfom/MM-specifik d6d. En fraga &r forstas hur sakert
det ar att patienter verkligen har tagit sina statiner, men
Elsa berattade att merparten hade hdmtat ut recept flera
ganger och ytterligare analyser via langre uppfdljning pa-
gar.

Sigrun Einarsdottir
(Goteborg) kunde fira efter Islands vinst i forsta omgang-
en av fotbolls-VM. Hennes studie belyser immunitet och
eventuellt behov av revaccination hos vuxna patienter
efter konventionell behandling (inte
BMT) f6r leukemi och lymfom. Vid
en median pa 17 (6-60) manader
efter sista kemoterapi inkluderades
103 pat, 59 ar i median (19-86) ar
med akut leukemi (n=27, fr.a ALL)
eller hogmalignt lymfom (n=76). Av
lymfompatienterna hade 47 (62 %)
fatt rituximab som en del av stan-
dardbehandling. Sera fére behand-
ling var tillgdngliga i 69 fall som moj-
liggdr jamforelser av immunitet fore
och efter behandling hos individu-
ella pat. Friska, alders- och kdns-
matchade kontroller var tillgdngliga
for 44 pat.

Difteri: antikroppsnivaer efter be-
handling (IgG per IE/ml) var lagre
an fore (p=0,03) och jamfort med
kontroller (p=0,0005). Rituximab-
behandling hade ingen inverkan pa jamférelsen fore
jamfort efter behandling (p=0,35). Antikroppsnivaer var
inte korrelerade med kon eller myeloid/lymfoid sjukdom
(p=1,0), men omvant korrelerade med alder (p=0,02).
Det fanns ingen korrelation mellan immunitet (Ab-niva-
er) och tid sedan senaste kemo (p=0,18).

Tetanus: Postbehandlingsantikroppsnivaer (IgG per IE/
ml) var lagre an férbehandlingsnivaerna (n=68; p=0,02)
och patienterna var efter behandling i storre utstrack-
ning "icke-immun" jamfort med "immun" (p=0,02). Det
fanns emellertid ingen skillnad i ab-nivaer mellan patien-
ter och friska kontroller (p=0,52). Tetanusimmuniteten
var liknande i myeloid- och lymfoidgrupperna (n=102;
p=0,3). | lymfoida gruppen var det en trend till en ho-
gre grad av "icke-immun" mot "immun" efter tidigare
behandling med rituximab: 12/48 vs 3/31; p=0,07).
Antikroppsnivaer var omvant korrelerade med alder
(p=0,02). Det fanns ingen korrelation mellan immunitet
(Ab-nivaer) och tid sedan senaste kemo (p=0,4).

Polio: Inga skillnader i antikroppsnivder observerades
mellan myelo-ida och lymfoida pat (p=0,18). Polio se-
rotyp 1 Ab-nivaer efter behandling liknade férbehand-
lingsnivaer (p=0,42) och nivaer hos friska kontroller
(p=0,3). For serotyp 3 var efterbehandlingsnivaer dock
lagre an forbehandlingsnivaerna (p=0,006), men det var
ingen skillnad i jdmférelsen mellan patienter och friska
kontroller (p=0,7). Det fanns ingen inverkan av tidigare
behandling med rituximab i ndgon polioserotyp pa frek-
venserna "icke-immun" mot "immun" (p=0,7).

Manga leukemi- och lymfompatienter saknade saledes

immunitet mot difteri (35 %), tetanus (18 %) eller po-

lioserotyper 1 eller 3 (26 %).
Det sags ingen tendens till im-
munrekonstitution efter lang-
varig uppfoljning. Matning av
antikroppsnivaer och revacci-
nation bor sdledes dvervagas i
denna situation.

Anna Elinder Camburn
(Auckland) har tagit fasta pa
D-vitaminbrist som en risk-
faktor for dldre patienter med
DLBCL behandlade med R-
CHOP pa grund av postulerad
nedsatt rituximab-medierad
celluldr cytotoxicitet. Syftet
med denna restrospektiva
studie var att analysera den
langsiktiga 6verlevnaden hos
dldre patienter med DLBCL
diagnostiserade under olika
arstider. Mellan 2010 och 2016 rapporterades totalt
2263 fall av DLBCL i Nya Zeeland hos patienter 18 ar el-
ler dldre. 755 diagnostiserades under vintermanaderna
och 761 diagnostiserades under sommarmanaderna. De
dterstdende 747 patienterna diagnostiserades mellan de
tva arstiderna. Kvinnor 50 3r eller ldre som diagnos-
tiserades under vintermanaderna hade en signifikant
sdmre dverlevnad jamfort med de som diagnostisera-
des under sommarmanaderna (55,9 mot 87,6 manader,
p=0,039). For man 50 ar eller dldre observerades inte
nagon signifikant skillnad i verlevnad (median OS 62,6
vs 48,8 manader, p=0,297).Denna skillnad i Gverlev-
nad has kvinnor kan teoretiskt delvis bero pa den 6kade
forekomsten av vitamin D-brist hos 3ldre kvinnor i sam-
band med minskad exposition for solljus under vinter-
manaderna. Anna berattade dock att man dnnu ej gjort
multivariatanalys inkluderande mer etablerade riskfak-
torer.



Mohammad Hojjat-Farsangi (Stockholm) presente-
rade fortsatta studier av ROR1 - ett transmembranpro-
tein i receptortyrosinkinas (RTK) —familjen. Vid KLL &r
ROR1 uppreglerat. KAN0439834, en liten hammande
molekyl (ROR1-SMI) har syntetiserats med syftet att
binda till TK-dom3nen av RORI och hdmma fosforyle-
ring. KAN0439834 inducerade apoptos av KLL-celler
(EC50=250 nM) med en 60-faldig selektivitet for KLL-
celler jamfért med normala PBMC. KAN0439834 var
signifikant ef-

. .. “CLASS ORAL TYROSINE KINASE INHIBITOR (KANO439834) TARGETING
fektivare an en D SIGNIFICANT APOPTOSIS OF CHRONIC LYMPHOCY T | L T

anti-RORT mAb
for att inducera
apoptos av KLL-
celler. Nar KLL
och HS-5-celler
odlades samtidigt
kunde HS-5-celler
forhindra induk-
tion av apoptos av
KLL-celler vid laga
koncentrationer
av KAN0439834,
medan vid hogre
koncentrationer
av KAN0439834
hade narvaron

av stromacel-

ler ingen effekt.
KAN0439834 de-
fosforylerade bade RORI och SRC,
och inhiberade Wnt5a-inducerad
RORI-fosforylering i detta system.
KAN0439834 defosforylerade
RORT1, LRP6 och associerade ned-
stroms signalmolekyler som AKT,
mTOR och CREB. Oral administre-
ring av KAN0439834 till NOD-SCID-
mdss inhiberade signifikant tillvaxt
av xenograftade humana KLL-celler.
Immunohistokemisk fargning av
mjalten fran mdssen visade en signi-
fikant minskning av KLL-celler i be-
handlade moss men inte i kontroller.
KAN0439834 &r den forsta genera-
tionen av en ny klass av ROR1-SMI,
och kan inte bara vara potent vid KLL utan dven i andra
RORI-uttryckande tumdrer; sddana studier pagar. Resul-
taten stodjer den fortsatta utvecklingen av ROR1-hdm-
mare som en ny terapeutisk princip.
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Malin Hultcrantz (New York) har utvecklat en riktad
NGS spanel, kallad myTYPE, som har jamf6rts med FISH
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i primdra prover fran myelompatienter. myTYPE-analy-
sen var utformad for att fanga hela IGH-locuset dar den
stora majoriteten av kromosom 14-brytpunkter upptra-
der, enkla nukleotidpolymorfier (SNP) for hyperdiploidi
och andra kopienummerforandringar (CNAs), liksom
exoner av 120 ofta muterade somatiska gener vid mul-
tipelt myelom. For att validera upptickt av IGH translo-
kationer och CNAs med hjalp av myTYPE analyserades
46 prover fran 22 patienter med multipelt myelom samt
benmargsprover fran 16 friska indi-
vider. Gruppen fann att den riktade
sekvenseringsanalysen myTYPE var
lika bra eller battre for att detek-
tera IGH-translokationer och CNA i
jamforelse med FISH. Med hjalp av
myTYPE fdngades ett hdgre antal t
(4; 14) och t (11; 14) och lika manga
t (14; 16) i forhallande till FISH. Hy-
perdiploidi detekterades hos 14 %
och 22 % med FISH respektive
myTYPE. Stérre antal 1q gain och
13/13q deletioner hittades med my-
TYPE, medan antalet 17p deletioner
var lika. Med myTYPE detekterades
ytterligare CNA sdsom 6q deletion,
8p deletion, 16q
gain och triso-

mi 8 som inte
upptacktes med
FISH. Transloka-
tioner och CNAs
kan detekteras
med hog kans-
lighet dven med
helgenomsek-
vensering, men
riktad sekvense-
ring ar mindre
komplex och mer
kostnadseffektivt.
Sammanfattnings-
vis 8r malinrik-
tad sekvensering
med hjalp av my-
TYPE ett effektivt
och kansligt satt
for att beddma IGH-translokationer och kromosomala
vinster och forluster vid multipelt myelom. Studier pagar
for att ersatta FISH i kliniken med myType.

Maria Ljungqvist (Stockholm) har retrospektivt studerat
patienter med primart CNS-lymfom (PCNSL). Patien-
teri dldern 70 ar eller yngre med nyligen diagnostise-
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rat PCNSL vid Karolinska Universitetssjukhuset mellan
2011 och 2017 planerades for behandling med cykler
bestdende av: MTX 3,5 mg/m? p4 dag 1, Cytarabin 2
g/m2 tva ganger dagligen péa dag 2 och 3 och Rituximab
375 mg/m?2. Patienter med atminstone PR efter 4 cykler
av induktionsterapi fick konsolidering med HDT-ASC
f6ljt av underhall med temozolomid 150 mg/m? i fem
dagar, upprepat var fjiarde vecka, i ett ar. Under studie-
tiden diagnostiserades 46 patienter <70 ar. Tio patien-
ter behandlades inte enligt ovan; tre patienter var éver
65 ar och hade ECOG-score p3 3, tva patienter var dver
65 ar och hade svar comorbiditet och tva patienter var

GonGiune
Intensive treatmert w1h. ;[1‘::\.]::11;, i
~tarabin and Ritudmats o antal D511 ! : i
[;EH ASCT and maintenance with omswammmmmjwm ik achlmu_a m&gwrwm
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clinical routine for fit patients with
younger than 70 years of age ;
£ i ol 2011-2017, 46 patients were
ih PCINSL at the clinic. A total of 36
el accoeding to Am B of
. MTx, Cytarabin and Rituximab)
L irdlusctian therapy, pabents with at
[PR)}, whara treated wilh high-
ard autologous: stem-cell
) followed by maintenance wih
s

anuncommon HMPNOME Benis =0 b raate (HD- 1

liga totala dverlevnaden var 58 manader (95 % Cl 48-67
manader) och genomsnittlig PFS var 54 manader (95 %
Cl 44-64). 3-arigt OS och PFS var 81 % respektive 75 %.

Yanara Marincevic-Zuniga (Uppsala) har utvirde-

rat "linked read " helgenomsekvensering (I'WGS) for
detektering av patogena strukturella aberrationer i en
grupp av 12 vilkarakteriserade patienter med pediatrisk
ALL. Man upptackte framgangsrikt alla kdnda patogena
varianter i analyserade DNA-prover med anvandning av
Ir'WGS. Genom analys av DNA med hog molekylvikt (~
127 Kb medelstorlek) uppticktes haplotypblock som
spande dver 18 megabaser av genomiskt DNA med
upp till 99 % av SNP vid en WGS-tackning 6ver
20x. Biobankat DNA isolerat genom standard-
kolonnbaserade extraktionsmetoder (~ 56 Kb
medelstorlek) var tillrickligt for att detektera kro-
mosomala rearrangemang associerade med ALL

Eetln patogenes dven vid s lag som 10x sekvenstick-

Of the 35 patient:
wnsieama NN, s3val som aneuploidibedomning jamforbar
underwent HOT-# . .

meotzmmonn  med den hos mikroarrays. De genomiska bryt-
pﬂllﬂﬁ‘g had recu

had ciec. The cay

7 emmestensme  pUNkterna for tva balanserade translokationer

85 [42:70)

refractory lyrmpho:

gz nive(te - SOM involverade ZNF384-genen detekterades

(OS) was 58 mon

mal

under 65 ar, men hade dalig prestationsstatus
(ECOG 3-4) och comorbiditeter. 36 patienter gavs
behandling enligt protokoll. Medianaldern vid di-
agnos var 59 ar (intervall 35-70), varav 6 (17 %)
var dver 65 ar. Tjugotre (64 %) var man. Av de 36
patienterna som man avsag att behandla enligt
protokoll fick 26 patienter (72 %) alla fyra induk-
tioncyklerna och 22 (61 %) genomgick HDT-ASCT.
Efter en median uppfoljningstid p4 29 manader
(intervall 1-71 manader) hade atta (22 %) patienter
dott och nio (25 %) hade recidiv. En patient (3 %)
dog av behandlingskomplikationer, tva (6 %) fran primart
refraktért lymfom och fem (14 %) fran recidiv. Median OS
och PFS uppnaddes inte under uppféljningen fér de pa-
tienter som fullféljde hela behandlingen. Den genomsnitt-

nths (23% C4

vid enkelbasparuppldsning. Med anvandning av
haplotypinformation fran "linked reads” identifie-
rades ocks3 tidigare okanda strukturella varian-
ter, sdsom sammansatta heterozygota deletioner

RESULTS

av ERG hos en patient med DUX4-IGH-fusionsgenen.
Lankad WGS m&jliggor alltsd detektering av patogena
varianter i ALL-genen med en uppldsning som 6verstiger
traditionell karyotypering eller short read WGS.



Shumaila Sayyab (Uppsala) undersoker aterfall av ALL,
som tyvarr medfor en 6verlevnad pa endast ~ 45 %,
fortfarande en av de frdmsta orsakerna till cancerrela-
terad dod hos barn. For att bestdmma klonal heteroge-
nitet och klonala utvecklingsmdnster hos ALL patienter
fran diagnos till aterfall utférdes helgenomsekvense-
ring, transkriptomsekvensering, och encells RNA-sek-
vensering. Prov som samlats in vid diagnos, aterfall och
remission fran 29 patienter av sex olika B-ALL-subtyper
och T-ALL studerades. Gruppen har hittat 10 "driver
genes” i kohorten, inklusive 7 tidigare kdnda vid ALL,

sasom NRAS, KRAS, ETV6, PTPN11, PTEN, FBXW?7,
SH2B3 och tre som verkar vara nya kandidatgener. |
den aktuella studien identifierades mutationer i saval
kodande och icke-kodande regioner av ALL-geno-
met. Genom att kombinera resultaten fran WGS-,
RNAseq- och SNP-genotypdata for varje individ kan
resultaten komma att ge en ny inblick i mekanismer
som klonal konkurrens och evolutiondr anpassning
som styr behandlingsresistens vid ALL.

Mimmi Stern (Boras) har undersokt hypotesen att

en jdmforelse av transkriptomen hos DLBCL patienter
med ett tydligt varierat kliniskt svar pa immunokemo-
terapi skulle ge en hogre sannolikhet att hitta relevanta
biologiska korrelat. Globalt RNA-uttryck bestdmdes i 2
grupper av DLBCL patienter, behandlade med immu-
nokemoterapi, i) Primart refraktar eller terfall inom ett
ar fran diagnos (n=26, REF/REL) och ii) progressionsfri
mer an 5 ar efter diagnos (n=30, CURED). Totalt iden-

tifierades 327 differentiellt uttryckta gener (p < 0,05)

varav 221 var uppreglerade i REF/REL och 106 i CURED-

gruppen. Bland gener uppreglerade i REF/REL-gruppen
vad de mest anrikade signalvagarna RNA-transport
(p=0,02) och ribosombiogenes (p=0,03). Okad ribo-
sombiogenes och proteinsyntes spelar viktiga roller for
att uppratthalla tumdrcelltillvaxt, och uppreglering av
ribosomala proteiner har associerats med kemoterapi-
resistens vid olika cancerformer. Den mest uppregle-
rade vagen var aktincytoskelettsignalering (p <0,0001)
och flera av de anrikade biologiska processerna asso-
cierade med uppreglerade gener i CURED-gruppen var
relaterade till aktincytoskelettet, t.ex. fokal adhesion (p
<0,001), adherens “junction”(p=0,006), FcyR-medierad
fagocytos (p=0,01) och reglering av aktincytoskelett
(p=0,01). Nya data indikerar att ombyggnad av aktin-
cytoskelettet kan spela en roll i kemoresistens, dven for
droger som ingar i R-CHOP-regimen. Bland enskilda
gener Overuttryckta i REF/REL-gruppen aterfanns flera
gener som tidigare har beskrivits som negativa prog-

nostiska faktorer, bade vid DLBCL och andra maligni-
teter, t.ex. RAN, PDE4B, CD79B och PAK2. | CURED-
gruppen har vissa gener associerats med god prognos
(GDPDS5, ankyrin 3), upprepad remission (neuramini-
das 3) eller tumérsuppression (USP20, HOPX) i andra
cancerformer. | en nyligen genomférd studie med hjalp
av ett proteomiskt tillvagagangssatt fann gruppen ett lik-
nande monster vilket kan indikera att gener och protei-
ner i dessa natverk kan utgéra nya terapeutiska mal vid
DLBCL, se aktuella artiklar i detta nummer.
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Maria Winqvist (Stockholm) presenterade en 30-mana-
ders uppfdljning av 95 patienter behandlade i svenska
compassionate use programmet (CUP) med ibrutinib
vid KLL. Alla patienter startade behandling med 420
mg/dag. Medianaldern var 69 ar, 63 % hade del (17p)/
TP53-mutation, 27 % hade ECOG PS-grad 2-3 och me-
dian antal tidigare terapier var 3. Median behandlingstid
var 27 manader (intervall 0,6-38) och 51 % kvarstod p3
ibrutinib vid uppfoljning. ORR var 84 % (CR ej utvarder-
bart). Median PFS och OS var dnnu inte uppnadda, men
nagon plata pa
kurvor for PFS
och OS sags ej.
Vid en median
uppfoljningstid
pa 30 manader
(intervall 1-38)
var OS 63 %
och PFS 52 %.
Man analyse-
rade effekterna
av inklusions/
exklusions-
kriterierna i
RESONATE-
studien (Byrd
2014): 44 % av
CUP-patienter-
na hade minst
ett exklusions-
skriterium. OS
var signifikant (p < 0,05) kortare for CUP-patienter
som inte matchade dessa kriterier, medan ingen
skillnad i PFS noterades. 51 % av patienterna hade

en grad 3-4 infektion; 22 % lunginflammation, 13 %
febril neutropeni/septikemi och 31 % andra infek-
tioner. 13 % hade grad 3-5 opportunistiska infektio-
ner. 41 % och 20 % hade grad 3-4 neutropeni eller
trombocytopeni. Richtertransformation (RT) intréf-
fade hos 12 patienter (13 %) efter en mediantid pa 14
manader (intervall 4-36). 37 % av alla patienter hade
dott pa grund av RT (n=12), KLL-progression (n=6),
annan malignitet (n=>5), infektion (n=7), diverse toxici-
tet (n=4) och plétslig déd (n=1). Ibrutinibbehandlingen
stoppades permanent hos 47 patienter (49 %). Fyra av 6
patienter som progredierade under ibrutinibbehandling
testades for BTK-mutationer; alla uppvisade en C481S-
mutation i >50 % av cellerna, medan baslinjetesterna
(n=2) var negativa. | motsats till en tidigare 10-mana-
dersrapport (Winqvist 2016) var den negativa effekten
av del (17p) inte signifikant, men del (17p) patienter som
hade =3 tidigare terapier hade en kort OS p3 ibrutinib
(median 20,7 méanader). | multivariatanalyser var OS

associerat med antal tidigare terapier och PFS associera-
des med baseline-comorbiditeter.

Tove Wisterlid (Stockholm) har gjort en studie syf-
tande till att undersoka forhallandet mellan forekomst
av comorbiditeter och lymfomegenskaper, behand-
lingsintensitet och total och lymfomspecifik 6verlevnad
bland vuxna patienter med DLBCL. 3905 vuxna patien-
ter diagnostiserade 2007-2013 identifierades genom
lymfomregistret. Comorbid sjukdom definierades enligt
Charlson comorbidity index (CCl), med tillagg av psy-
kiatriska tillstdnd. Femtiofem procent av patien-
terna (n=1737) hade minst en comorbiditet som
klassificerades enligt CCl, varav 997 (26 % av
den totala populationen) hade ett CCl-varde pa
=2. Som forvantat 6kade forekomst av comorbi-
ditet med alder (CCI >0 bland 15 % mot 65 % av
patienterna < 50 ar respektive =80). Den relativa
sannolikheten att vid diagnos ha daligt presta-
tionsstatus jamfort med att vara asymptomatisk
(PS=0) var
hogre bland
comorbida
patienter
jamfort med
dem utan.
Ingen mot-
svarande
association
observera-
des med sta-
dium, bulky
sjukdom,
forhojda ni-
vder av LD
eller extra-
nodalt en-
gagemang.
Patienter med
comorbiditet hade en lagre relativ sannolikhet for att

fa kurativ behandling (RRR: 0,48, 95 % Cl: 0,38-0,61).
Sé&dana patienter som istéllet gavs palliativ behandling
hade okad risk for bade dodsfall oavsett orsak (HR: 2,12,
95 % Cl: 1,53-2,94) och lymfomspecifik mortalitet (HR:
1,74, 95 % Cl: 1,21-2,51). Daremot associerades comor-
biditet bland patienter med kurativ behandling med en
okad risk for dodsfall oavsett orsak (HR: 1,54, 95 % Cl:
1,32-1,80), men inte med samre lymfomspecifik dver-
levnad (HR: 1,05, 95 % Cl: 0,86-1,28). Typen av comor-
biditeter var de vanliga dvs hjart-karlsjukdom, diabetes,
lungsjukdom mm, de tycktes ej vara mer forekommande
hos lymfompatienterna an i befolkningen.



Myeloida maligniteter (AML, KML, MDS)

Bengt Rasmussen (Orebro) presenterade nordiska
MDS-gruppens prospektiva randomiserade fas Il studie
som utvdrderade effekten och sdkerheten av azacyti-
din (AZA) +/- lenalidomid (LEN). Patienter med hog risk
MDS (IPSS INT-2 och hég) och AML med multilinjar
dysplasi och 20-29 % blaster (tidigare RAEB-t) med en
karyotyp inklusive del (5q) inkluderades. Patienter ran-
domiserades till standarddos av AZA 75 mg/m?/d sci 5
dagar var 4:e vecka i 6 cykler, eller samma schema for
AZA + LEN. Den initiala dosen av LEN var 10 mg dag-
ligen 21/28 dagar. Om vil tolererat 6kades dosen till

25 mg dagligen under cykel 4-6.

Sjuttiofem patienter fran 12 centra i Sverige, Danmark,
Norge och Finland, ingick mellan mars 2012 och januari
2017. Trettiotva patienter randomiserades till varje arm.
Medianaldern var 71,5 ar (35-84 ar). Trettio patienter
(41 %) var kvinnor. Femtiotva patienter (75 %) diag-
nostiserades med MDS och 18 patienter (25 %) med
AML. Enligt IPSS var den cytogenetiska riskgruppen
god hos 8 patienter (11 %), intermediar hos 4 patien-

B Rasmussen

ter (6 %) och dalig hos 60 patienter (83 %). Allvarliga
biverkningar var likartade i de tva grupperna. 47 patien-
ter (65 %) avslutade 3 cykler och 40 patienter (56 %)
fullbordade den totala behandlingsperioden. Det var
ingen skillnad i AZA-cykelintervall mellan de tva grup-
perna. | AZA + LEN-armen 6kade 7 av 36 patienter

(19 %) lenalidomiddosen till 25 mg/dag under cykel
4-6. ORR var 36 % for patienter som fick AZA och 28 %
for AZA + LEN (p=0,85) och motsvarande CR-frekvens
var 28 % respektive 36 % (p=0,45). Vid uppfoljning efter
7 manader (intervall 0 till 36 manader) efter det att den
sista patienten avslutade studien var mediandverlev-
naden 14 manader for patienter som fick AZA och 10
manader for AZA + LEN-armen (p=0,18). Nio patienter
(25 %) i AZA-armen och 4tta patienter (22 %) i AZA +
LEN-armen hade en hematologisk forbattring (p=0,81).
Cytogenetiskt svar (karyotyp som visar CR och PR)
uppndddes i 17 % i AZA-armen och 28 % i AZA + LEN-
armen (p=0,13). Motsvarande FISH-analys visade 39 %
i varje grupp. Efter 3 cykler sags en trend mot en béattre
cytogenetisk responsfrekvens (FISH) i AZA + LEN-armen,
50 % respektive 36 % (p=0,052).
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Kristin Ayoola Gustafsson (Uppsala) studerar KML
patienter med primar resistens mot férsta och andra
generationens TKI, speciellt i franvaro av mutationer i
ABLI-kinasdomanen och/eller ytterligare cytogeniska
abnormiteter. Patientkohorten bestod av 20 KML-patien-
ter i kronisk fas (man/kvinna: 10/10, medianalder: 52)
och primar resistens,
definierat som nar-
varon av >1 % BCR-
ABL1 p210 IS efter ett
ar av TKI-behandling.
Longitudinella prover
med median uppfolj-
ning av 21 manader
var tillgdngliga hos 7
patienter. Kontroll-
gruppen bestod av
10 alders- och kdns-
matchade KML-patien-
ter med MMR inom
6-12 manader med
forsta-linjens TKI-tera-
pi. 12 av 20 patienter
(60 %) hade en pato-
gen trunkerande vari-
ant i antingen ASXL1
(n=7, median VAF=23
%), DNMT3A (n=2,
median VAF=51 %),
IKZF1 (n=2, median
VAF=9 %), GATA2
(n=1), TP53 (n=1) eller NRAS (n=1). Alla
dessa 12 patienter hade endast t (9; 22)
translokation vid diagnos och férvarvade
inte ytterligare cytogenetiska abnormiteter
under sjukdomsprogression. Longitudinella
prover hos 3/7 patienter med trunkerande
ASXL1-mutationer och en median uppfdlj-
ning av 18 manader visade stabil ASXL1
VAF parallellt med BCR-ABL1-niva och

inga ytterligare patogena varianter. Intres-
sant var att 5/7 patienter med patogena
varianter i ASXL1 behandlades med tredje
generationens TKI, men visade inget svar
och s& smaningom blev de transplante-
rade. Tre av dessa patienter med tillgdng-
liga kliniska data kvarstar i MMR efter transplantation
med en median uppfdljning pd 9 méanader. Bland de

8 patienter utan mutationer i TruSight myeloidpane-

len utvecklade 3 klonal evolution med stora avvikelser
(+ 8=2, der20=1), medan 2/5 av de aterstaende patien-
terna bar varianter med okdnd betydelse (VUS) i CUX1-

genen (median VAF=45 %). Inga patogena varianter el-
ler VUS detekterades i kontrollgruppen. Om dessa fynd
kan verifieras efter studier av ett storre material bor en

diskussion foras om detta skall inféras tidigt i klinisk ru-
tin for patienter som ej svarar optimalt pa behandling.

Anna Eriksson (Uppsala) har analyserat ett stort antal
s proteiner i plasmaprover fran
konsekutiva akuta leukemi- och
lymfompatienter som jamfor-
des med friska kontroller. Totalt
mattes 183 proteiner i 265 plasma-
prover som togs vid diagnos;
113 akut leukemi AML: 69, ALL:
35, APL: 9, 158 lymfom (DLB-
CL: 105, HL: 53), och 60 friska
kontroller. Resultaten erhdlls
som normaliserat proteinut-
tryck (NPX) i en log2-skala dar
ett hogt NPX-vdrde motsvarar
en hdg proteinkoncentration.
For varje protein bedomdes
skillnaden i NPX mellan grup-
per (leukemi
vs kontrol-

ler, lymfom vs
kontroller och
leukemi vs lym-
fom). Jamfort
med kontroller
var de 10 mest
signifikant dif-
ferentierande
proteinerna vid
leukemi: VWF,
SYND1, TNF-
RSF6B, MPO,
VIM, TNF-R1,
IL-6, CTSD,
ADAM-TS15
och FURIN;
alla med ho-
gre nivaer vid
leukemi utom
ADAM-TS15.
Nar lymfom-
prover jamfor-
des med kontroller var de 10 mest differentierande pro-
teinerna: PAl, MMP-9, VIM, AZU-1, MPO, HGF, PDGF-
subenhet A, ST000A11, TGF-a och FURIN; alla med
hogre nivaer vid lymfom. Analysen méjliggjorde ocksa
att skilja mellan patienter med leukemi och lymfom. Av
de 5 leukemipatienter som klustrade med lymfom hade
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4 av 5 lymfoblastiska lymfom. Fér de 2 DLBCL fallen
som klassificerades som leukemier hade bada benmarg-
sengagemang av lymfom. Prover frn patienter med akut
leukemi hade séledes hdgre nivaer av proteiner associera-
de med hemostas, cell till matrixintegration och inflamma-
tion, medan prover fran lymfompatienter hade hogre nivaer
av proteiner associerade med stroma och neutrofilaktive-
ring.

Edda Maria Elvars-
dettirs (Stockholm)
poster presente-
rades av Isabel
Hofman. Tidigare
etablerade in vitro-
modeller som an-
vands for att stu-
dera ringsidoblaster
(MDS-RS) ar base-
rade pa CD34-beri-
kade primara celler
odlade i suspension,
vilket underlattar
produktion av er-
ytroida progenitorer
och ackumulering av
avvikande mitokon-
driellt ferritin. Dessa
modeller stodjer
dock inte terminal erytropoes, inklusive ef-
fektiv produktion av erytroida dar och RS. |
denna modell isolerades mononukledra cel-
ler (MNCs) och CD34 + celler fran 10 friska
individer (NBM) och 9 MDS-RS-patienter.
Cellerna odlades i 4 veckor i "byggnadsstall-
ningar” (scaffolds) gjorda av kollagenbelagd
polyuretan (3D-kultur) eller i tidigare rap-
porterade suspensionskulturer. Celler som
extraherades fore sddd och under vecka 2, 3
och 4 av odling utvarderades for proliferation.
Den proliferativa formagan hos MNCs och CD34 + cel-
ler isolerade fran NBM- och MDS-RS-patienter uppratt-
holls under 4 veckor av 3D-kultur. | suspensionen véxte
dock endast MNC utover 2 veckors kultur. Celler som
extraherades under den fjarde veckan av NBM-kulturer,
forutom CD34 + celler i suspension, gav upphov till ko-
lonier efter LTC-CFC-analyser, vilket indikerar kvarhallen
sjalvfornyelsepotential. CD34 + celler odlade i 3D visade
overlagsen proliferation och genererade den hogsta an-
delen erytroida celler innefattande enukleerade erytro-
cyter. Det var viktigt att SF3B1-mutationsallelfrekvensen
bibehdlls i alla MDS-RS-kulturer. Erythroida 6ar iden-
tifierades i alla kulturer med undantag for CD34 + sus-

pensionen. Detta kultursystem kommer att anvandas for
att studera nya behandlingsalternativ for MDS-RS och
for studier av andra maligniteter med defekt erytroiddif-
ferntiering in vitro.

Anna Liibking (Lund) har utvirderat KML patienter som
genomgdr allo-HSCT angédende indikation, sjukdoms-
fas vid transplantation och resultat. Fran det svenska
KML:registret identifierades 119 patienter med KML
som genomgick allo-HSCT mellan 2002 och
augusti 2017. Patienter som diagnostiserats
med KML vid alder < 65 ar hade en kumula-
tiv sannolikhet att genomg3 allo-HSCT inom
5 8r pa 12 %. Hos patienter transplante-
rade i CP1 (n=57, 48 %) var indikationer for
allo-HSCT TKi resistens (58 %), hogrisksjuk-
dom/T315l-mutation (21 %), TKI intolerans
(9 %) och andra orsaker (12 %). Av patien-
ter transplanterade i >CP1 (n=47, 40 %)
diagnostiserades 62 % initialt i accelererad
fas (AP) eller blastkris (BC). Av 15 patien-
ter transplanterade i
AP/BC diagnostise-
rades 12 i CP initialt.
Vid transplantation i
CP1,>CP1 eller AP/
BC, anvdndes en
obesldktad donator
hos 68 %, 70 % och
93 % av patienterna.
Myeloablativ konditio-
nering anvandes hos
46 % av patienterna
transplanterade i CP1,
77 % i>CP1 och
53 % i AP/BC. Me-
dian uppféljning for
patienter som lever
var 7,2 ar. 5-arig over-
levnad (OS) for patien-
ter transplanterade i CP1, >CP1 och AP/BC var 96 %,
69 % och 34 %. Totalt drabbades 37 av 119 patienter av
aterfall och 81 % av aterfallen intrdffade inom 2 ar. Kén-
netecken for aterfall var kopplade till sjukdomsfasen vid
allo- HSCT med huvudsakligen molekylara terfall hos
patienter transplanterade i CP1. Vid 10 av 12 relapser i
denna grupp uppnaddes MR3 genom behandling med
DLI och/eller TKI. Hematologiskt aterfall intriffade hos
7 av 8 patienter transplanteras i AP/BC och 5 av dessa
patienter dog pa grund av aterfall. Sannolikheten att
utveckla GvHD av vilken som helst grad var 64 % for
alla patienter, 51 % nar transplantation skedde i CP1
och 81 % i >CP1. Riskfaktorer for dod var AP/BC vid
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tiden for allo-HSCT (p=< 0,001) och EBMT-score >2
(p=0,008). Dessa faktorer var ocksa forknippade med
risk for aterfall med p=0,007 och p=0,013. Sokal score,
alder vid transplantation, tid till transplantation, kondi-
tioneringsbehandling, typ av givare eller tidsperiod for
allo-HSCT var inte signifikant associerade med dod eller
aterfall. Vid senaste uppfdljningen hade 29 av alla 119
patienter détt. Kumulativ sannolikhet for dod utan ater-
fall (NRM) f6r patienter transplanterade i CP1 eller >CP1
jamfort med patienter med AP/BC vid tidpunkten for
allo-HSCT var 12 % och 21 %.

Jenny Ryden (Stockholm) hade tva postrar dar den
ena syftade till att
identifiera kliniska
och MDS-specifika
faktorer som &r
forknippade med ==
transfusionsbehov,
och att studera
sambandet mellan
transfusionsinten-
sitet och patient-
overlevnad. En re-
trospektiv kohort
av MDS-patienter
fran Karolinska
Universitetssjuk-
huset i Stockholm
med detaljerad
klinisk informa-
tion, fullstdndiga
transfusionsdata
och mdnster av
aterkommande
myeloida mutatio-
ner etablerades. Forutom en mycket
hogriskrisk sjukdom enligt IPSS-

R var manligt kon och mutations-
monster oberoende och signifikant
associerade med hdgt behov av
erytrocyt- och trombocytransfusion.
Specifikt associerades mutationer
involverade i histonmodulering, sig-
nalering och transkriptionsreglering
oberoende med ett hogre transfu-
sionsbehov. Transfusionsintensitet
under det gdngna aret var starkt
forknippad med dalig 6verlevnad.
Nar man justerade for denna variabel forlorade IPSS-R
signifikans och endast mutationer i histonmodulatorer
kvarstod som oberoende kopplat till verlevnad tillsam-
mans med transfusionsbehov.

Conclusions

slakikshad a well charactenzed cobort
_whmaﬁnm Karolnska Uninver

Jenny’s andra studie syftade till att bestdmma effekten
av varaktigheten av lagrade r6da blodkroppar med av-
seende pd hemoglobindkning hos mottagare av trans-
fusion. Transfusionsdata pa en valdefinierad kohort av
MDS patienter kopplades till hemoglobinmatningar som
togs inom 2 dagar fore fram till 28 dagar efter transfu-
sionen. Effekten av lagringsvaraktighet (kategoriserad
som <10, 10-19, 20-29 eller =30 dagar) p4 hemoglobi-
nokning per rod blodcellsenhet bestdmdes. Studiepo-
pulationen bestod av 243 unika patienter som var trans-
fusionerade vid 4 419 transfusionstillfallen. Jamfort med
patienter som mottog enheter lagrade 1-9 dagar resulte-
rade blodenheter lagrade 10-19, 20-29 eller =30 dagar i
en 6kning av hemoglobin som var
0,26, 0,75 och 1,12 g/L lagre, per
réd blodcellsenhet. Aven om ef-
fekten var statistiskt signifikant, var
effekten blygsam och om detta ar
kliniskt relevant bor diskuteras yt-
terligare.

& in MDS Is strongly
fusion inbansy. which

utational profi
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Erik Boberg (Stockholm) har fort-
satt att undersoka kliniska och
immunologiska effekter av upp-
repad infusionsbehandling med
mesenkymala stamceller (MSC)-till
steroidrefraktara (SR) cGvHD-pa-
tienter. | studien
behandlades 11
patienter med all-
varlig SR cGvHD
med upprepade
infusioner av
MSC. Behand-
lingen bestod av
6-9 infusioner
(en gang i ma-
naden) av 2x10¢
allogena ben-
margs-MSC/kg.
Nio patienter av-
slutade behand-
lingsprotokollet
och utvdrderades
for respons. Sex
patienter svarade
pa MSC-terapi
enligt NIH-kriterier. Fem av de sex visade langvarig for-
battring 12 manader efter MSC-behandling. Analys av
immuncellfordelningen hos responders (R) och non-re-
sponders (NR) avsl6jade signifikant hdgre proportioner



och absolut antal naiva CD4 + T-celler (CD3 + CD4 +
CD45RA + CD27 +) och aktiverade naiva B-celler (CD19
+ IgD + CD38low) fore MSC-behandling hos R jamfort
med NR. En liknande trend observerades for absolut
antal omogna NK-celler (CD56bright, p=0,066). Dessa
skillnader var oférandrade under hela behandlingen.
Vidare 6kade absoluta antal av dessa naiva lymfocytun-
dergrupper samt regulatoriska T-celler (Tregs) 7 dagar
efter varje MSC-
infusion, och

slojas en forsening i den psykomotoriska utvecklingen.
Patienter utvecklar hyperurikemi, nedsatt njurfunktion,
CNS besvar inklusive kognitiv forsamring och beteende-
massiga problem som sjdlvskadebeteende. Megaloblas-
tisk anemi kan ocksa intr3ffa, som &r kobalamin- och
folsyraresistent. Patienten var en 25-arig man med LNS
som utvecklat megaloblastisk anemi (Hb 96 g/L, MCV
121 fL) refraktar mot 3 manaders behandling med vita-
min B12 och folsyra. Benmargsundersok-
ning visade en nagot reducerad cellula-

atervande till bas-
linjen vid tiden
for ndsta infusion.
Inga s&ddana k-
ningar observe-
rades bland NR.
Nivaer av fyra

ritet med distinkta mognadsabnormite-
ter i alla hematopoetiska cellinjer, med
bilder av multilinjar dysplasi paminnande
om MDS. Kapslar med adenin (tidigare
kallat vitamin B4) 300 mg per kapsel
framstalldes for patienten och admini-
streras 1x3/dag. Adeninbehandlingen

miRNA o6kade en
timme efter MSC-
infusion hos bade
R och NR, vilket
antyder en MSC-
specifik effekt.
Multiplexanalys
avsldjade langsik-
tiga forbattringar
i nivderna av de
proinflammato-
riska cytokiner-
na CXCL2 och
CCL2 hos R, medan nivderna av CXCL9,
CXCL10, CXCL12, TNFg, IL-6 6kade
bland NR. | hudbiopsier observerades
uppldsning av epidermala inflammato-
riska forandringar (keratinocytapoptos,
vakuolisering och mononuklear infiltra-
tion). Slutligen konstaterades att skill-
nader i naiva T-celltal pa kort sikt dkar
efter MSC-infusion berodde pa mobili-
sering fran thymus.

Monika Klimkowska (Stockholm)

presenterade ett fall av en ung man med Lesch-Nyhan
syndrom (LNS) som utvecklat kraftig megaloblastisk
anemi som framgangsrikt behandlats med adenin. Detta
ar en mycket sallsynt (forekomst 1-9 patienter/1 miljon

manniskor) arftlig sjukdom drabbande purinmetabolism.

Bristande aktivitet hos enzymet hypoxantin-guanin fos-
foribosyltransferas (HPRT) orsakar dysfunktion av nerv-
systemet och njurarna. LNS 3r den mest allvarliga typen
av HPRT-brist, med djupt minskad eller fullstdndig brist
pad HPRT-aktivitet. Barn med LNS presenterar vanligtvis
inga symptom vid fédseln, men 3-6 manader senare av-

havde snabbt patientens anemi inom en
manad (Hb-koncentrationen 6kade till
132 och MCV minskade till 95. Vidare
visade BM-undersokning som utfordes
6 manader efter pabdrjande av adenin-
behandling signi-
fikant forbattrad
morfologi. Effekten
av adeninbehand-
ling r fortsatt stabil
efter 7 ar.

Stefan Scheding
(Lund) presen-
terade studier av
Hongzhe Li och
Dimitra Zacharaki.
Bada studerar me-
senkymala stam-
celler i benmargen
(BMSCs), vasent-
liga bestdndsdelar

i den hematopo-
etiska stamcells-
nischen (HSC) med
uttalad hematopoietisk stromafunktion. Hongzhe har
studerat EGR1: s funktionella roll f6r BMSC-proliferation
och hematopoetisk stodfunktion. EGRI-uttryck var 126,9
+9,1 gdnger och 2,8 + 0,2 ganger hogre i hdggradigt fi-
broblastkolonibildande celler (CFU-F) berikade humana
priméara lin-/CD45 +/CD271 +/CD140a-benmargsceller
jamfort med den icke-kolonibildande populationen. Den
hematopoietiska barande funktionen av EGR1 utvarde-
rades genom co-odlingar av CD34 + -celler fran na-
velstrangblod (CB) med EGRI-knockdown eller EGR1-
overuttryckande stromaceller. HSC-funktionen hos de
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expanderade CD34 + CB-cellerna utvdrderades genom

in vivo-transplantation i NSG-mdss. Bade det procentu-

ella och absoluta antalet transplanterbara CD34 + CD90 +
hematopoetiska stamceller (HSCs) reducerades i samkul-
turer med EGRI-knockdown-celler, medan HSC-produktion
oOkades signifikant i samkulturer med EGRI-6veruttryckande
celler. Dessutom visades att det EGR-1-medierade hemato-
poetiska stodet medierades av bade 16sliga faktorer och di-
rekt cellcell-kontakt. Array-baserad genuttrycksprofilering
demonstrerade uppregleringen av flera hematopoetiska
stddgener i EGR1 dveruttryckande stromaceller. Av dessa
demonstrerades en funktionell roll for CCL28 (16slig faktor)
och ytuttryckt VCAM1, som férmedlar cellcell-kontakt. Pro-
teomisk profilering av EGR1-knockdown-stromaceller iden-
tifierade en grupp nedreglerade proteiner relaterade till
oxidativa reduktionsprocesser och reaktiva syrearter (ROS)
-nivaer som var férhéjda i EGRI-knockdown-celler, vilket
forklarade 6kad cellproliferation av dessa celler.

Dimitra’s studie syftade till att karakterisera fenotypiska
och funktionella egenskaper hos primara MSC fran pa-
tienter med hematologiska maligniteter. Gruppen samlade
totalt 85 diagnostiska BM-aspirat fran patienter som under-
soktes for misstankta hematologiska sjukdomar och 9 prov
fran friska kontroller (HC). FACS-analys bildade grunden
for att alstra en ytexpressionskarta ( % medianfrekvens for
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varje markor) som tydligt visade sjukdomsklusterspecifika
skillnader i flera av markdrerna, t.ex. lagre CD146-uttryck i
MSC fran patienter med MGUS jamfort med patienter med
multipelt myelom (MM). CD105-uttrycket var lagre i MM-
MSC jamfort med MGUS-MSC och aldersmatchade kon-
troller. MSCs fran patienter med MDS uttryckte lagre nivaer
av CD105, CD106 och CD51 jamfort med dldersmatchade
kontroller. MSCs fran patienter med MPN visade ett lagt ut-
tryck av de flesta markdrerna. Inspirerade av skillnaderna
mellan MGUS, MM och HC-MSCs utférdes RNAsekven-
sering pa prospektivt sorterade primara lin-CD45-CD71-
CD2353-CD31-CD271 + stromaceller. MGUS-MSC klustra-
de delvis med HC-, men ocksd med MM-MSC. Nar man
begransade analysen till de MSC-prover som grupperade
separat, fann man att totalt 3 758 gener uttrycktes differen-
tiellt mellan de tre grupperna. En stark anrikning av inflam-
matorisk respons/onkogen-vigar i MM-MSC sags jamfort
med HC-MSC. Vidare identifierades totalt 17 gener som var
hogt deregulerade i MM- och intermedidrt nedreglerade i
MGUS-MSC nér de jamférdes med kontroller. Sammanta-
get representerar dessa gener sdledes potentiella kandida-
ter som kan relateras till progressionen av MGUS till MM
och studier som undersoker en majlig funktionell roll hos
dessa gener pagar.

Jan Samuelsson, red.

Och denna skonhet stod parkerad utanfor méssan och vantade pa Jean-Jaques Kiladjian
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ENDEAVOR - Kyprolis® i kombination med dexametason for behandling av patienter med recidiverande multipelt myelom'?

Sakerhet och effekt av Kyprolis® utvarderades i en randomiserad, 6ppen multicenterstudie av Kyprolis® plus dexametason (Kd)
jamfort med bortezomib plus dexametason (Vd). Totalt rekryterades och randomiserades 929 patienter med recidiverande eller
refraktart multipelt myelom som tidigare hade genomgatt 1 till 3 behandlingslinjer.

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

m Fordubblad progressionsfri overlevnad. Median PFS, 18,7 man med Kd vs 9,4 man med Vd, (p<0,0001)?
m Signifikant langre overlevnad. Median 0S, 47,6 man med Kd vs 40 man med Vd, (p=0,01)2

NT-radet har gett Kyprolis® i kombination med dexametason en positiv rekommendation.

B NTradet skriver i sin rekommendation att genom ett trepartsavtal som ger en reducerad ldkemedelskostnad 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.

Kyprolis® (carfilzomib) R, EF, ATC: LO1XX45.10 mg, 30 mg, 60 mg pulver till infusionsvéatska, 16sning. Indikation: Kyprolis® i kombination med
antingen lenalidomid och dexametason eller enbart dexametason ar indicerat for behandling av multipelt myelom hos vuxna patienter som tidigare
har fatt minst en behandling. For fullstandig information vid forskrivning samt produktresumé, Amgen Jan 2018, www.fass.se
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Referat fran EHA i Stockholm 2018

— med fokus pa paroxysmal nocturnal hematuri
och hemoglobinopatier

11.711 kongressdeltagare fran sex kontinenter deltog i drets EHA. Det ar verkligen en fantastisk kansla att 15
promenera den korta strickan mellan Alvsjé pendeltégsstation och Alvsjoméssan och héra de forvéntansfulla
deltagarna konversera p alla mdjliga sprék och att sedan 13 férkovra sig i hematologi.

Ur ett nordiskt perspektiv presenterade undertecknad en
poster som Eva-Stina Korkama forfattat for den nordiska
PNH-studiegruppen. Hon har for forsta gangen beskri-
vitincidensen av PNH i de nordiska landerna (abstract

PF314). Blodprover skickade for PNH-diagnostik i Finland,

Stockholms-, Képenhamn- och Osloregionen mellan aren
2011 och 2016 inkluderades, motsvarande en studiepo-
pulation om 13.2 miljoner. En PNH-klon upptdcktes i 2.33
per miljon invanare. Medianaldern var 53 ar, med jamn
kéns- och aldersfordelning. Fall med hog klonstorlek,
>50 % (neutrofila granulocyter matt med flodescytome-

tri), var jamnt fordelad mellan landerna medan de med
mindre klonstorlek forklarar skillnader i incidens mel-

lan de nordiska linderna: Sverige (1.74/milj.), Danmark
(2.05/milj.), Norge (2.53/milj.) och Finland (2.98/milj.).
De saknas bra internationella studier som beskriver in-
cidens och prevalens och var forskningsgrupp planerar
komplettera med mer data. Eva-Stina Korkama hade dven
en poster 2016 (P629) som beskrev det sillsynta fenome-
net att PNH-klonen forsvinner. Forsvinnande PNH-kloner
kan vara tecken pa remissioner men ocksa forega utveck-
ling av annan hematologisk malignitet.



Eculuzimab (Soliris®) ar ett effektivt och bra lskemedel
mot PNH, men till en stor kostnad. Eculizumab binder
C5, hindrar C5s klyvning och vidare aktivering av kom-
plementkaskaden och dess lytiska komponent. For-
hoppningsvis har vi snart flera komplementinhibitorer
pad marknaden. Fas 3 data, dar Akademiska sjukhuset i
Uppsala deltog, presenterades som late-breaking ab-
stract” (LB2603). Ravulizumab (ALXN1210), en mono-
klonal antikropp mot C5 med lang halveringstid (>30
dagar), hade inte samre effekt, sakerhet eller tolerabilitet
jamfort med eculizumab. En annan Fas 2 studie (PF305)
med en subkutan monoklonal komplementinhibitor som
administreras dagligen, RA101495, presenterades med
lovande resultat. Detta ldkemedel, som ocksa testas mot
myastenia gravis, ar nu aktuellt i en fas 3 studie. Drtill
presenterades prekliniska studier pa en oral C5-inhibitor
(51587).

Ur det internationella PNH-registret, dar Sverige deltar,
presenterades data p3 effekten av eculizumab p3 trans-
fusioner och PNH komplikationer hos tidigare transfun-
derade respektive transfusionsnaiva patienter (PF370).
Som vantat minskar eculizumab transfusionsbehovet
och PNH-relaterade komplikationer. Transfusionsnaivitet
och eventuell bakomliggande benmargssjukdom hade
ingen inverkan.

Patienter med sicklecellanemi har en 6kad trombosrisk.
Abstract PS1458 syftade till att i en tvarsnittsstudie jam-
fora patienter med eller utan hydroxyureabehandling.
Patienterna studerades, i lugnt skede, avseende he-
moglobinvirde, hemolysaktivitet (laktatdehydrogenas)
och aktiverad koagulation (fibrinogen och D-dimer). En
signifikant association noterades mellan 6kad hemo-

lys och en mer aktiverad koagulation och lagre fibrino-
gen. Hydroxyurea minskade signifikant hemolysen och
verkade minska koagulationsaktiviteten (signifikant for
D-dimer, ¢j signifikant for fibrinogen). Darmed skulle en
ny potentiell klinisk angreppspunkt for hydroxyurea vara
identifierad. PS7467 uppmérksammade den pagdende
studien NCT03036813 som hoppas rekryterat klart i
slutet pa aret, och som testar en oral inhibitor av he-
moglobinpolymerisering (Voxeletor®). Daglig Voxeletor
(900 mg/dag) (fas 2 studie) refererades ocksa i PF709.
Det noterades hogre hemoglobinvarde, lagre hemo-
lysparametrar och forbattrad sjélvrapporterad livskvalité
hos 12 redan maximalt hydroxyureabehandlade pa-
tienter efter 24 veckors behandling. Samma ldkemedel
med data (compassionate-use-program, PF717) pa svart
sjuka patienter med sicklecellanemi presenterades dar
forbattring av klinik- och laboratorievariablar noterades.
Ett annat Iskemedel som presenterades var den orala re-
versibla trombocythdmmaren tikagrelor (Brilique®) som

finns registrerad vid hjart-karlsjukdom. Har pagar studier
pa barn och vuxna med sicklecellanemi (HESTIA 1, 2
respektive 3).

| abstract PS7452 analyserades roda blodkroppars de-
formibilitet som en funktion av syreméattnaden med
hjalp av ektacytometri (Oxygenscan). Kanske kan denna
teknik i framtiden anvdndas som en parameter i framtida
studier och till att folja patienternas behandlingseffekt?

| abstract PF770 analyserades erytraferesbehandlade
patienters vdvnadsoxygenering med nara infraréd spek-
trofotometri. Prevalensen cerbrovaskular sjukdom hos
patienter med sickelcellanemi ar mellan 4 till 13 % innan
20 ars alder. Erytraferes dr en vedertagen behandling i
primar och sekundérprofylaktiskt syfte, men lite &r kant
avseende dess effekt pa perfusionen i hjdrnan. Studien
noterade bttre cerebral perfusion efter erytraferes hos
patienter med cerebral vaskulopati.

Abstactet PB2412 redogjorde for patientrapporterad
paverkan av sicklecellsymtom pa arbete, skola, relatio-
ner och socialt liv. Studien belyser nagot som egentligen
varit kdnt lange. Patienter med sickelcellsjukdom har
mer bekymmer i sina liv 3n mellan kriserna d4 sjukvar-
den involveras; nagot som lakare, medicinska chefer
och andra beslutfattare nog inte tillrackligt kanner om-
fattningen av. Patienternas psykiska- och emotionella liv
paverkas signifikant negativt. Franvaro fran skola/arbete
ar hogre, uppsagningar/icke avslutade studier ar fler och
arbetsldsheten ar hogre. Patienterna riskerar pa grund
av bristen pa forstaelse bland sjukvardspersonal, arbets-
givare, skolpersonal och familjemedlemmar dérav att
ytterligare isolera sig. En starkare patientfdrening och en
battre organiserad och utbildad sjukvard skulle markant
kunna forbattra patienternas situation.

Sammanfattningsvis finns mycket kvar att forsta kring
patofysiologi, naturalférlopp och optimal behandling vid
PNH. Patienter med klassisk PNH riskerar manga utma-
ningar som p3 flera satt kan liknas vid de som patienter
med hemoglobinopatier méter. For att forbattra varden
for patienter med PNH tror jag att det dr viktigt att 6ka
andelen som kan erbjudas komplementinhibitor, en idag
dyr men effektiv behandling, och att 6ka kunskapen om
sjukdomen bland vara kolleger i landet. Ett nationellt
PNH-register skulle ocksa vara vardefullt.

Avseende hemoglobinopatier dr behovet av mer forsk-
ning stort. De medicinska framstegen ar blygsamma och
manga av de terapeutiska interventionerna har varit ak-
tuella i flera ar utan att na kliniken. De framgangar som
astadkommits inom allogen stamcellstransplantation hos
barn och ungdomar med sicklecellsjukdom och talas-
semia major har dnnu inte generellt natt vuxna patienter.
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Den vuxna svenska patientgruppen med sickelcellsjuk-
dom kan sannolikt inom nagot eller nagra ar erbjudas
Iakemedel som minskar smartsamma kriser: selektin-
antogonister, L-glutamine, arginine, Omega 3-fettsyror,
Voxeletor, det l[agmolekyldra heparin-dmnet sevuparin
som saknar antikoagulantia-effekt, statiner, trombo-
cythdmmare med flera, och sannolikt kan lakemedlen
kombineras. For den vuxna gruppen med talassemi kan
man hoppas att activinreceptor ligand-blockerare snart

finns tillgdngliga. Luspatercept r ett sadant lakemedel
som angriper den ineffektiva erytropoesen, som driver
manga komplikationer, och héjer blodvardet. Det stora
hoppet for vuxna patienter med hemoglobinopatier
satter jag till genterapi som preliminért verkar mycket
lovande.

Christian Kjellander, Karolinska Universitetssjukhuset
Ordférande nordiska PNH-studiegruppen
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Reserapport fran ESH:s MPN
konferens

Tack vare ett stipendium frén SFH hade jag mdjligheten att delta vid denna konferens som gick i maj i Saggart
utanfor Dublin. Saggart ar en liten by, timligen trakig, utan distraktioner sa alla deltagare kunde flitigt medverka
under hela métet, vilket underlittade interaktion med auktoriteterna inom filtet. ESH har vartannat ar ett
MPN méte med fokus pa grundliggande biologi/patogenes, sé var fallet i &r, och vartannat r ett mer kliniskt
inriktat méte som varmt kan rekommenderas. Nasta méte dger rum i Saggart 8-10/3 2019 da dven KML
kommer att avhandlas. Jag har férs6kt att i denna rapport fokusera pa data som kan ha en klinisk betydelse.
Om du bara liser en liten del av denna artikel - g3 till slutet och se ytterligare ett exempel p vad som
hander vara patienter om de inte behandlats enligt riktlinjer!

Matet inleddes av Peter Campbell (London) som &gnat fenomen som kallats for CHIP eller aldersrelaterad klo-

manga ar at stamcellsbiologi. Man har kalkylerat att nal hematopoes (ARCH). En teori bakom detta fenomen
stamcellspoolen nar maximal storlek runt 8 ars alder ar att stamceller genomgar dessa mutationer for att inte
och sedan ligger tdmligen konstant. Det ror sig om ca do, istallet far de "tillrackligt med bransle” for att dverle-
100.000 stamceller (HSPC) som bidrar till hematopo- va och fortsatta att bilda blodceller. | ett nyligen publice-

esen. Ju dldre vi manniskor blir desto vanligare ar det att  rat arbete (Abelson S et al. Nature. 2018;559:400-404)
mutationer uppstar. Det 8r numera valkant att dterkom-  har man med djup sekvensering analyserat gener som
mande AML-mutationer ackumuleras i HSPC under aterkommande muteras i AML, i ett forsok att skilja mel-
aldrande av friska individer som inte utvecklar AML, ett  lan individer som har stor risk att utveckla AML och de
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med godartad ARCH. Perifera blodceller fran 95 indivi-
der som erhdlls i genomsnitt 6,3 ar fore AML-diagnos
(pre-AML-grupp) analyserades, tillsammans med 414
alders- och kénsmatchade individer (kontrollgrupp).
Pre-AML-fall skilde sig fran kontroller och hade fler mu-
tationer per prov, hogre variantallelfrekvenser, vilket
indikerar storre klonal expansion, och visade anrikning
av mutationer i specifika gener. Genetiska parametrar
anvandes darefter for att utveckla en modell som kunde
forutsdga AML-fri dverlevnad. Denna modell validera-
des i en oberoende kohort av 29 pre-AML-fall och 262
kontroller. Slutligen har forskningskonsortiet etablerat
ytterligare en AML-prediktia modellen med hjalp av en
stor elektronisk
databas for halso-
vard som identi-
fierade individer
med storre risk att
utveckla AML. I en
annan studie (Ger-
stung et al. Nature
Genetics, 49:332-
340, 2017) har en
algoritm skapats
som mycket exakt
forutspar kliniskt
forlopp vid olika ty-
per av AML. Denna
utvecklades ur en
kohort av 1540
intensivt behand-
lade patienter med akut myeloid leukemi, inkluderade

i 3 studier (AMLHD-98A, n=627; AMLHD-98B, n=173;
och AMLSG-07/04, n=740). Algoritmen finns tillginglig
via Sanger Institute, https://cancer.sanger.ac.uk/aml-
multistage/. Dessa modeller kan i framtiden inte bara ge

avsevart mer exakt information till AML patienter om de-

ras prognos och hjalpa dem till informerade val rérande
olika behandlingsalternativ, utan kan eventuellt dven
mojliggora tidigare upptickt, dvervakning, och interven-
tion vid ARCH med hog risk for AML utveckling. Peter
Campbell fick p4 EHA métet i Stockholm mottaga David
Grimwade award for sitt entragna arbete som verkligen
kan kallas "personalized medicine”.

Tony Green (Cambridge) berittade om sin grupps ar-
bete att utveckla en mycket detaljerad prediktiv modell
for alla typer av MPN patienter. Modellen baseras pa
2041 patienter dar man forutom alla kliniska data dven
gensekvenserat 70 kdnda myeloida "driver genes”. 98 %
av alla patienter kan delas in i 7 olika genetiska grup-
per. Genom att man har tillgang till patienternas verkliga
sjukdomsutveckling har man visat att modellen p3 ett

Bjorn Andreasson & Peter Johansson

nastan kusligt satt kan prediktera vad som kommer att
handa patienten, avsevart mer exakt 8n dagens predik-
tiva modeller. For patienter med PV eller ET som &r dver
60 ar vid diagnos ar den dverlagset vanligaste dodsor-
saken hog alder, vilket forstas ar "gladjande”, och talar
for att dagens moderna behandling gor stor nytta. For
utveckling till myelofibros hos alla PV och ET patienter
svarar alder (= lang sjukdomsduration) endast for 25 %
av risken och har spelar uppkomsten av nya mutatio-
ner en betydande roll. Har finns implikationer for att vi
i framtiden kan behéva monitorera vara yngre patienter
med gensekvensering pa annat satt 3n dagens rekom-
mendationer. Denna studie som letts av Jakob Grinfeld
~ &runder review, holl
" ’ 6gonen Gppna efter
e den.

Ross Levine (New
York) héll en Gver-
siktsforeldsning om
mdjliga vagar till battre
behandling av MPN.
Den forsta ar mer
selektiv hdmning av
muterat JAK2, dar
djurstudier fran Stefan
Constantinescu (Brys-
sel) talar for att denna
typ av behandling
eventuellt kan leda till
att den maligna klonen
pa sikt helt forsvinner (jmf ber/abl vid KML efter TKI).

En annan mojlighet fr.a vid PMF kan vara att hAmma sig-
nalsystem nedom JAK 2, ex MAP kinas eller PI3 kinas. |
musmodell medfér kombinationsbehandling med JAK2
hammare och MAPK hdmmare att djuren lever langre,
och man noterar battre effekt pa patologisk cytokinfri-
sattning, margfibros och splenomegali. Hittills maste
dock podngteras att de fa kombinationsstudier av olika
medel som gjorts vid PMF har givit mycket begransade
fordelar jamfort med enbart JAK2 hdmning. En tredje
mdjlighet inriktar sig pa epigenetiska fenomen. Patien-
ter med MPN som utvecklat AML har ibland mutationer
i epigenetiska regulatorer som isocitrat dehydrogenas
(IDH) vilket &r forenat med daliga behandlingsresul-

tat och mycket kort dverlevnad. | en studie har Levines
grupp visat att det kombinerade uttrycket av JAK2 V617F
och mutant IDH1R132H eller IDH2R140Q inducerar
MPN-progression, dndrar stam/progenitorcellsfunk-
tion och forsdmrar differentiering hos moss. JAK2 V617F
IDH2R140Q-muterad-MPN var kansliga for inhibering av
IDH via en liten molekyl. Kombinerad inhibering av JAK2
och IDH2 normaliserade stam- och progenitorceller i



den murina modellen och reducerade sjukdomsbordan i
storre utstrackning an vad som ses med JAK2-inhibering
ensam. Dessutom reverserade kombinerad JAK2- och
IDH2-inhibitorbehandling ocksa avvikande genuttryck i
MPN-stamceller och reverserade metabola stérningarna
som inducerades av samtidiga JAK2- och IDH2-muta-
tioner. Tillsammans antyder dessa data att kombinerad
JAK- och IDH-hdmning kan ge en terapeutisk fordel vid
denna hogrisk MPN-subtyp (McKenney AS et al. J Clin
Invest. 2018;128:789-804).

Ann Mullally (Boston) talade om calretikulin (CALR) mute-
rad sjukdom. Det &r helt klarlagt att muterat CALR binder
till den extracelluldra domanen av trombopoetinreceptorn
mpl och pa sa sitt initierar cellproliferation. Glykosylering
av mpl och bindningstallen for lectin pd CALR kravs for
interaktionen. Intressant &r att CALR muterade celler i cel-
linjer ar mycket kansliga for behandling med bortezomib,
vilket icke muterat CALR eller JAK2 V617F inte ar. Mycket
spannande forsok, bl a i Kdpenhamn, 3r ocksa pa vag att
starta med immunoterapi mot muterat CALR bade med
antikroppar och T-celler. Bethan Psalia (Oxford) namnde
att ett foretag i Boston (Elstar) utvecklat antikroppar mot
muterade megakaryocytprogenitorer som in vitro kan eli-
minera dessa utan att paverka friska megakaryocyter.

Veronica Sexl (Wien) har utvirderat 626 MPN patienter
inklusive 69 med myelofibros som fick JAK1/2-hdmmare.
B-cellslymfom utvecklades hos 4/69 patienter (5,8 %)
vid JAKI/2-inhibition jamfért med 2/557 (0,36 %) med
konventionell behandling (16-faldig 6kad risk). En lik-
nande 15-faldig 6kning observerades i en oberoende
kohort av 929 MPN patienter. Hos patienter med pri-
mar myelofibros (n=216) observerades 3 lymfom hos
31 hammarbehandlade patienter (9,7 %) jamfort med
1/185 kontroller (0,54 %). Lymfomen var av aggressiv
B-celltyp, extranodala eller leukemiska med hogt MYC-
uttryck i franvaro av JAK2 V617F eller andra MPN-asso-
cierade mutationer i lymfomcellerna. Mediantid fran ini-
tiering av inhibitorbehandling till lymfomdiagnos var 25
manader. Klonala immunoglobulin-gen-rearrangemang
upptacktes redan i benmargen under myelofibrossjuk-
domen hos 16,3 % av patienterna. Lymfom som uppstod
under behandling med JAK1/2-inhibitor foregicks av en
existerande B-cellklon hos de 3 patienter som testades.
Slutsatsen ar att JAK/ STAT1hamning 4r associerad med
en forhdjd frekvens av aggressiva B-cellslymfom. Detek-
tion av en befintlig B-cellsklon kan identifiera individer

i riskzonen (Porpaczy E et al. Blood. 2018 Jun 14, Epub
ahead of print). Nar Uli Jager (Wien) presenterade stu-
dien pa EHA podngterades att i Novartis stora sdkerhets-
databas, som gruppen samarbetat med, tycks frekven-
sen lymfom vara lagre.

Jean-Jaques Kiladjian (Paris) gick igenom resultat av
interferon-a.-2a (IFN) behandling vid PCV. Malet med
denna typ av behandling bor vara kraftig reduktion av
JAK2 allell bérda. Om denna gér ned till 5 % har patien-
terna 50 % chans till mycket langvariga remissioner utan
behov av fortsatt behandling, om komplett molekylar
remission, dvs 0 %, ar chansen 90 %. Event free survi-
val, definierat som ingen trombos, ingen transformation
och ingen dod, for patienter med gott JAK2 svar ar 92 %
efter 5 ar och 72 % vid 10 ar. Jean-Jaques har nu ett
flertal patienter som befinner sig i fortsatt hematologisk
remission over 10 ar efter avslutad behandling forutsatt
ett gott initialt svar. Dessa patienter kan ha upp till 15-
20 % muterade celler som ej ger sjukdomstecken, man
spekulerar dver att behandlingen forstarkt immunolo-
gisk dvervakning av dessa celler. | Frankrike drivs fn en
kombinationsstudie av IFN och ruxolitinib till patienter
med PMF. Hittills finns inga fardiga kliniska data, ingen
dosbegransande toxicitethar hittills kunnat identifie-

rad. EN intressant patient beskrevs med 5 mutationer -
JAK2V617F, ASXL1, DNMT3, EZH och TET2 - dvs en ex-
trem hogriskpatient for transformation. Efter behandling
med IFN + ruxolitinib férsvann samtliga mutationer utom
TET2. Nar det géller IFN behandling av CALR muterade
patienter har man noterat att dessa svarar battre pa IFN
behandling (utan JAK2 hammare) om de ej har ytterli-
gare mutationer.

Norbert Kroger (Hamburg) gick igenom allogen trans-
plantation vid PMF. Besldktade givare ger ca 10 % hogre
chans till bot jamfért med URD. Den stdrsta genom-
gangen av haploidentiska transplantationer, 69 stycken
(Raj ASH 2017), gjorda med posttransplantations cyk-
lofosfamid, visar fortfarnde en hog NRM pa 40 %, OS
blev 40 %. | en studie av 167 patienter har man visat

att CALR muterade patienter, oavsett typ 1 eller 2, har
battre OS och PFS, jamfort med JAK2 muterade patien-
ter. Patienter med ASXL1 mutation har dkad risk for rel-
aps vilket ger sdmre PFS och OS. Ruxolitinibbehandling
innan allo visar i tva studier en tendens, dock ej statitiskt
signifikant, till battre OS och RFS, samt att behandlingen
ar riskfri och gor att patienterna mar béttre vid tiden for
allo. I en EBMT studie (McLornal et al BJH 2018) har man
gatt igenom patienter med relaps efter allo. Resultaten
var ej sa nedsldende som man kunnat tro, 50 % kunde
far i andra remission med DLI och/eller en andra allo.

Chloe James (Bordeaux) gick igenom nya ron avseende
tromboser hos MPN patienter. Det ar visat for flera ar
sedan att patienter med portanara tromboser uttrycker
JAK2 mutationen i sina endotelceller i levern, troligen i
sjélva endotelcellen men eventuellt pga monocyter som
integrerats i dessa. | djurmodell har visats att JAK2 mu-
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terade endotelceller uttrycker fler p-selektinreceptorer
pa sin yta, vilket leder till 6kad adherens av neutrofiler.
Man har nu visat att MPN patienter har dkade p-selektin
nivaer i serum, och antikroppar mot p-selektin skyddar

i musmodell mot trombos. Hydroxyureabehandling san-
ker nivaer i serum hos patienter. | detta nummer av OHE
kan du ldsa om utsdndring av sk NETs fran neutrofiler i
Charlotte Tahlins artikel. Chloe visade att man dven hos
MPN patienter funnit 6kning av 16sligt DNA och MPO-
bundet DNA i blodet. Samma fenomen har konstaterats
i tva djurmodeller av MPN och man har sett en koppling
mellan nivaer av NETs och trombos hos méssen. Kanske
detta i framtiden kan bli en ny biomarkdr for trombos-
risk hos vara patienter? Mediciner for att paverka NETs
lar vara pa vag att utvecklas.

Slutligen 2 kliniska postrar med intressanta resultat.
Nicholas Jackson Chornecki (Hamilton, Kanada) har
studerat 108 PV patienter diagnosticerade mellan 2005
och 2017 (Leuk Res 2018;June 4, e-pub ahead of print).
Medianalder vid diagnos var 71 ar. Han noterade att hela
42 % av patienterna ej gavs behandling enligt i omra-

det gdllande riktlinjer! 22 % hade median EVF >0,45, 11
% fick ej farmakologisk behandling enligt riktlinjer, och

9 % fick varken adekvat venesectio- eller farmakologisk
behandling. 22 patienter dog under uppfdljning (20 %).
Multivariatanalys visade att 6kat LPK vid diagnos, hogre
alder samt diabtees var associerade med 6kad risk for
dod. Att ej behandlas enligt gdllande riktlinjer var ocksa
oberoende associerat med 6kad risk for dod, HR 3,12; 95
% Cl1,13-8,65 (p=0.029). Saledes ytterligare bevis for
att vi alla maste bli battre pa att handlagga alla vara MPN
patienter enligt géllande nordiska riktlinjer som 6verens-
stammer med nyligen publicerade ELN-riktlinjer (Barbui T

el al. Leukemia 2018;32:1057-1069). Slutligen har Robyn
Scherber (San Antonio) fortsatt sina livskvalitetsstudier
vid MPN och nu detaljstuderat nagot som mina patienter
ofta har fragat om, ndmligen om kost pa nagot satt paver-
kar deras MPN sjukdom. Att blodvarden ej paverkas vet
vi ju, men Robyn har nu studerat deras symptom. 1329
patienter har besvarat en enkat online dar de angivit sin
totala symptombdrda (TSS) och ingdende beskrivit sina
matvanor och intag av receptfria medel/halsokost. 34 %
ansag att de genom att reglera sin diet pa nagot satt fick
mindre symptom av sin sjukdom. | statistiska analyser gav
intag av alkohol (p<0,0001), mjélkprodukter och pasta
(p=0.02 for bagge) signifikant lagre TSS. Forsamring av
TSS var statistiskt forknippat med intag av "snabbmat”,
prefabricerade "snacks”, 13sk, raffinerat socker och tacos.
72 % av alla patienter rapporterade att de kopte olika
receptfria medel for att forsoka paverka sina symptom.
Intag av amminosyresupplement och N-acetylcystein var
forknippade med symptomreduktion (p=0,02 for bada),
medan en lang rad andra medel som multivitaminer, mag-
nesium, B12, D-vitamin, antioxidanter, zink och ett flertal
oOrtextrakt inte paverkade TSS. Kanske kan vara bra att
veta om din patient fragar dig om specifika medel.

Till sist ett stort tack till SFH for stipendiet till denna
utmarkta konferens. Ett tips till alla SFH medlemmar

- sok stipendium for utbildningsméten nésta gang
sadana utlyses 2019. ESH har en rad mycket bra foku-
serade moten av denna typ for i stort sett alla omraden
av hematologin, dar manga av de basta i varlden i ett litet
forum ger dig en uppdatering. Du hittar dessa konfe-
renser i kalendariet pa hemsidan eller p4 www.esh.org/
conferences/

Jan Samuelsson, Linkdping.

“¥88®  Bussen som hamtade Claire Harrison frén métet



Under min vistelse i Seattle, pa Fred Hutchinson Cancer
Research Center och University of Washington, hade jag
formanen att fa traffa Ingegerd och Karl-Erik Hellstrom
for forsta gangen. Dessa inspirerande och framgangs-
rika forskare har arbetat sida vid sida under hela sin
karridr. En av anledningarna att jag fascineras av deras
arbete 3r att de tidigt insdg immunfdrsvarets betydelse
vid cancer, vilket har varit 1angt ifran en sjalvklarhet.

Vi traffas i parets kontor, i en byggnad mitt emot det
kdnda traumasjukhuset Harbour View Medical Center
(forebilden till Grey’s Anatomy), dar Karl-Erik och Inge-
gerd Hellstrom delar rum. Vi pratar svenska, efter drygt
50 &r i USA talar de fortfarande svenska med varandra.
Vi har infér métet haft mailkontakt och bestamt traff i
entrén till Harbour View Research Building och tjugo mi-
nuter innan avtalad tid far jag ett mail med en pdminnel-
se om vart mote och en bifogad review artikel om deras
arbeten i olika mustumor modeller, en artikel avsedd for
en larobok om immunoterapi vid cancer.

Karl-Erik m&ter mig i lobbyn pa exakt avtalad och berat-
tar hur viktigt det alltid har varit for honom att halla tider,
nagot han larde sig av gymnastikdirektor kapten Montan
pa Sodra latin. Vid forsening bestraffades namligen elev-
erna med en sndrt av Montans florett.

Flera dldre svenska cancerforskare kanner val till paret
Hellstrdm. Paret triffades under sina studiear vid Karolin-
ska Institutet och intresset for cancer och immunforsvaret
vacktes tidigt hos paret Hellstrom, bada forskade hos Ge-
orge Klein. Deras teorier var kontroversiella i Sverige och
paret emigrerade 1966 med tva sma barn till Seattle for
tjanst vid University of Washington (UW). Karl-Erik berét-
tar att de kom till Seattle med i princip tomma hander. De
beviljades lan till sitt forsta hus och den férsta dammsuga-
ren betalades p3 avbetalning. P3 den tiden anstillde inte
UW kvinnliga forskare och med stolthet berattar Ingegerd

att detta dndrades efter deras ankomst. Paret skapade ett
lab som fortfarande bedriver framgangsrik verksamhet.

Berattelsen paminner mig om nar jag tillsammans med
familjen anlande med nagra resvaskor till Seattle for 20 ar
sedan. Mina tidigare chefer Olle Ringdén och Per Ljung-
man hade ocksa tillbringat tid pa Fred Hutch, i slutet av
70-talet respektive slutet av 80-talet. Mycket har férand-
rats i staden sedan dess, men den innovativa stdmningen
lever kvar, Fred Hutch 3r ett av varldens framsta cancer-
centra med tre tilldelade nobelpris. Det 3r har Boeing,
Microsoft och Starbucks startade och senare Amazon.
Det ar i Seattle Bill och Melinda Gates bor och driver den
framgangsrika Bill and Melinda Gates Foundation. Aven
Paul Allen bor i Seattle, han var medgrundare till Micro-
soft, och insjuknande i Hodgkins sjukdom och behandla-
des framgangsrikt och ar sedan manga ar botad. Paul Al-
len satsar idag delar av sin formdgenhet i forskning, fram-
forallt hjarnforskning, och har skapat Paul Allen Institute.

Tidigt lanserade Karl-Erik och Ingegerd "The Hellstrom
paradox” som de bada framhaller som deras storsta och
viktigaste bidrag till cancerforskningen. Efter flera ar pa
universitetet Id3mnande de tryggheten for att préva p att
arbeta inom ett mindre biotechbolag och senare inom
lskemedelsindustrin. Efter 15 ar dtervande de sedan till
universitetet dar de bada ar fortsatt aktiva.

Det var ett spdnnande méte med tva passionerade och
hangivna forskare vilkas arbete startade for mer dn 50-
ar och sedan delvis har bidragit till den utveckling vi nu
ser inom immunterapin med bland annat PD-1 hdmmare
och CAR-T celler.

Karl-Erik framhéller en av parets medarbetare som nobel-
priskandidat och nar jag Idmnar deras arbetsrum funderar
jag pa om the Hellstroms sjalva dr kandidater for priset. ..

Hans Hagglund
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Kan neutrofiler skvallra om dold

cancer?

Biomarkorer for att hitta cancer vid
trombos

Kopplingen mellan cancer och vends tromboembolism
(VTE) ar vdlkand sedan lange, och likasa att VTE kan
vara ett forsta tecken pa cancer. Hos oss pa Danderyds
sjukhus har vi sett att upp till 1/10 patienter som far di-
agnosen VTE visar sig fa en cancerdiagnos inom tva ar.
Tidig diagnos och tidig behandling 3r en av de viktigaste
faktorerna for att 6ka dverlevnaden vid cancer. For att
snabbt kunna remittera ratt VTE patienter for en snabb
och utférlig cancerscreening har darfor riskprediktions-
modeller tagits fram i syfte att identifiera VTE patienter
med hog risk for dold cancer. Hittills har dock inga av
dessa visat sig sarskilt bra, och det finns idag inga kli-
niskt tillimpbara tester eller markdrer for riskprediktion
for dold cancer. Vi undersoker darfor nya biomarkorer i
blodet som skulle kunna skarpa riskbedémningen. | syf-
te att utvardera dessa biomarkorer startade vi 2017 en
klinisk studie dar vi bland annat samlar in vendsa blod-
prover fran 1000 patienter med nydiagnostiserad VTE.

Neutrofilers funktion kan kopplas till
cancer och trombos

Forskningen har varit intensiv under manga ar avseende
mekanismer bakom cancer-associerad trombos. Neutro-
filers utsdndring av sitt karninnehall i natliknande struk-
turer av DNA, s kallade neutrophil extracellular traps
(NETs), har visat sig spela en viktig roll. NETs upptacktes
forst som en del av vart immunfdrsvar. Genom att utsénd-
ra sitt nukledra DNA i nét tackta av granulara proteaser
sag man att neutrofilerna kunde fanga in och oskadliggtra
bakterier i blodet. Neutrofiler har emellertid ocks3 visats
bilda NETs vid cancer. En hittills okdnd faktor verkar kun-
na utsdndras av tumdren, lura immunforsvaret, och trigga
neutrofiler till att utsondra NETSs i blodet trots att ingen
infektion foreligger. NETs bidrar sedan till metastasering
genom att bland annat skydda cancerceller fran andra
immunceller, och genom att med sina proteaser facilitera
transmigration av cancerceller ut i vavnaden och till olika
organ. NETs har ocksa visats vara mycket protrombotiska.
Naten kan ndmligen fanga upp och aktivera trombocy-
ter, samt aktivera koagulationskaskaden via bland annat
FXIl och hdmning av tissue factor pathway inhibitor (TFPI).

Neutrofilernas NETs skulle pa detta satt kunna bidra till
det hyperkoagulativa tillsténd som kdnnetecknar cancer.

Var forskning kring neutrofiler och NETs

Vartintresse for NETs vid cancer och cancer-associerad
trombos vdcktes 2012 i samband med ett patientfall. En
tidigare frisk man insjuknade i spridda arteriella trom-
boser, och visade sig vid obduktion ha en metastaserad
cancer. Vi borjade nysta i méjliga orsaker till varfor can-
cerpatienter drabbas av tromboser och hittade det vid
den tidpunkten nyupptéackta sambandet mellan neutrofi-
ler, NETs, cancer och trombos i en mus-studie fran USA.
Vid histopatologisk undersdkning fann vi sedan markd-
rer for NETs i saval tumorvavnad som i trombmassa fran
vart patientfall. Publikationen av dessa resultat ledde

till ett samarbete och en forskningsvistelse vid Wagner-
laboratoriet i Boston, en av de ledande forskargrup-
perna inom NETs. Tillsammans utvecklade vi en metod
att mata det NET-specifika proteinet citrullinerat histon
H3 (H3Cit) i human plasma, och vi fann att flera av véara
trombospatienter med underliggande cancer hade for-
hojda nivaer av H3Cit i blodet. Vi, och andra forskare,
har sedan dess funnit hoga nivaer av NETs-markorer i
blodet hos patienter med en rad olika tumdrsjukdomar
och hos patienter med cancer-associerad trombos.

Forskningen drivs tillsammans med professor Hakan
Wallén vid Kliniskt Forskningscentrum Norr, Danderyds
sjukhus. Eftersom vi tror att tumoren triggar neutrofiler
till att utséndra NETs, tittar vi ocksa pa andra hogrisk
populationer for en dold cancer, och driver, utdver var
VTE studie, en liknande studie dér vi inkluderar patienter
pa det nydppnade diagnostiska centret (DC) pd Dande-
ryds sjukhus. Hit remitteras patienter med allvarliga men
ospecifika symtom som skulle kunna tala fér en bakom-
liggande cancer. Biomarkdrer som kan bidra till riskpre-
diktionsmodeller i denna patientgrupp skulle, pa samma
satt som vid VTE, p3 ett tidigt stadium kunna selektera
patienter till en snabb och utforlig cancerscreening.

Om nagra ar kanske vi har en biomarkor

Steget till storre kliniska studier kdndes sjalvklart, men
samtidigt lite skrdmmande. Det krévs gedigen planering,
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langsiktigt tankande, och en vl fungerande struktur.
Men tack vare duktig och engagerad personal och vart
robotsystem som centrifugerar och alikvoterar plasma-
prover flyter inklusionen av patienter pa bra pa Dande-
ryds sjukhus och Sédersjukhuset. Proverna berdknas
vara insamlade om 2-3 ar, och mycket kan hdnda innan
dess. Kunskapen om neutrofilernas férmaga och syfte
med att utséndra NETs ar fortfarande i sin linda, och

det publiceras hela tiden nya och spdnnande data pa
potentiella cancermarkdrer. Kanske blir det i slutdndan
helt andra markorer vi undersoker i var “biobank”, och
man maste vaga tinka fritt. Det ar otroligt engagerande
att arbeta i ett falt dar det hander s mycket. Under tiden
arbetar vi och andra forskargrupper vidare med att ut-
veckla olika metoder for att p3 ett enkelt och snabbt satt
kunna mata NETs-markdrer i blodet. Genom att kombi-
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nera kliniska studier med metodutveckling, i samarbete
med olika svenska och utlindska laboratorier, befinner
vi oss i granslandet mellan preklinisk och klinisk forsk-

ning, vilket 3r roligt och stimulerande.

Sammanfattningsvis skulle riskprediktionsmodeller som
integrerar biomarkorer i blodet med kliniska variabler
kunna identifiera patienter med en hog risk for dold can-
cer. Detta for att snabbt kunna remittera ratt patienter till
en snabb och utforlig cancerscreening, och p3 sikt for-
battra prognos och dverlevnad. Dar r vi inte 3nnu, men
vi hoppas att vara studier kan bidra till att identifiera nya
biomarkérer, som kan anvandas for riskprediktion av
dold cancer i hogriskgrupper.

Charlotte Thalin, Medicinkliniken, Danderyds sjukhus

Neutrophil extracellular traps (NETs) bidrar
till metastasering och trombos vid cancer.

1. Tumdren utsondrar en hittills okdnd faktor i blodba-
nan, exempelvis en eller en kombination av cytokiner,
vilket triggar neutrofiler till att utséndra NETSs.

2. NETs, tackta av trombocyter, binder cancerceller och
skyddar dom fran andra immunceller.

3. NETs kan ocks3 fasta cancerceller till kdrlvaggen, var-
vid proteaser bundna till NETs degraderar karlvaggen
och mdjliggor cancercellers transmigration ut i vdvna-
den och till olika organ.

4. NETs aktiverar och binder trombocyter och r6da
blodkroppar, samt aktiverar koagulationskaskaden. P3
s4 satt bidrar NETs till ett hyperkoagulativt tillstand och
trombbildning vid cancer.



Fibrinolysen
- nedbrytning
av koagler

Jag heter Anna Agren och &r specialist i Anestesiologi samt Koagulations- och blédningsrubbningar. Med
denna lite ovanliga bakgrund bdrjade jag att intressera mig fér koagulationsmekanismer pa operations-och
intensivvardsavdelningar, dar livshotande blodningar och allvarliga tromboser forekommer. | mitt sokande
efter en doktorandhandledare fann jag hematolog Sam Schulman, som var chef f6r koagulationsmottagningen,
hematologkliniken, Karolinska Universitetssjukhuset, och numera dr professor vid McMaster University i Canada.

Sam Schulman ville undersoka fibrinolysen, dvs nedbryt-
ning av koagler, och sambandet med férhojda risker for
blédningar vid kirurgi. Detta passade bra som doktorand-
projekt for mig med tanke pa min kliniska bakgrund som
anestesiolog. Jag studerade darefter betydelsen av laga
nivaer av Plasminogen Activator Inhibitor typ 1 (PAI-1)
och dess samband med blodningsbendgenhet. Eftersom
PAI-1 hammar tissue Plasminogen Activator (t-PA), som
dels finns naturligt i endotel och dels i rekombinant form
anvands som ett trombolytiskt [dkemedel vid tex stroke
och massiv lungembolism, var hypotesen att en bristfal-
lig hdmning av t-PA skulle leda till 6kad blodningstendens.
Slutsatsen i avhandling blev att Iaga PAI-1 nivaer var vanligt
forekommande (hos cirka 1/5 patienter med blodnings-
tendens), men att den 6kade blodningsbenagenheten var
av ett mildare slag och inte lika allvarlig som vid tex svarare
former av Hemofili A" En av studierna innefattade mén
med prostatahyperplasi som opererades med transuretral
prostata resection (TUR-P). Vi fann att patienter med lagt
PAI-1 hade hogre risk for per-och postoperativa blodning-
ar.2 Denna studie har senare citerats i Europeiska Guideli-
nes i handlaggning av perioperativa blédningar.?

| ett vidare sokande efter mekanismer som reglerar PAI-1
nivan fann vi att hogt Body Mass Index (BMI) var den star-
kaste prediktorn for forhdjda PAI-1 nivaer, vilket kliniskt
skulle kunna ha ett samband med 6kad trombosrisk hos
overviktiga personer. | ett senare postdoc projekt hos pro-
fessor Hakan Wallén, Institutionen for Kliniska Vetenskaper
pa Danderyds sjukhus, fick jag fortsatt méjlighet att studera
metabola effekter kopp lade till PAI-1 nivaer hos patien-

ter med typ 1 diabetes. Vi fann att denna patientgrupp

har tecken pa minskad fibrinolys, via hdgre inbindning av

antiplasmin i fibrinkoaglet, trots paradoxalt lagre PAI-1 ni-
vaer jamfort med matchade kontroller.* Det verkar finnas
en koppling mellan diabetes och PAI-1, som ocksa tidigare
ar beskrivet i litteraturen, dar patienter med typ 1 diabe-
tes har laga PAI-1 nivaer och patienter med typ 2 diabetes
har hoga nivaer. | ett pagdende forskningsprojekt under-
soker vi nu 6verviktiga patienter med och utan diabetes,
som har opererats med kirurgi i viktreducerande syfte, sk
gastric bypass. Alla dessa patienter minskar betydligt i vikt
och i manga fall kan man hos patienter som preoperativt
haft diabetes inte langre pavisa forhdjda blodsockernivaer
efter operation med atf6ljande viktreduktion. Proverna ar
insamlade vid flera tillfallen fran operationsbeslut fram till 1
ar postoperativt. Vi kommer att folja forandringarna i den
fibrinolytiska funktionen i relation till viktreduktion och me-
tabolism, under flera ar efter operationen.

Vid sidan om intresset for fibrinolysen funktion, har jag ett
forskningssamarbete med anestesiolog, med dr, Anders
Ostlund och transfusionsmedicinare, docent, Agneta
Wikman; bada vid Karolinska Universitetssjukhuset samt
docent Gustaf Edgren, epidemiolog och ST-lakare i kar-
diologi pa Sodersjukhuset. Vi gor experimentella och kli-
niska studier for utvardering av olika "bedside metoder”
for hemostas, framst tromboelastografi (TEG) och rota-
tions tromboelastometri (ROTEM). Med dessa sk "globala”
hemostasmetoder, mater man koagulation och fibrinolys

i helblod i jamfdrelse med sedvanliga koagulationsmeto-
der vilka miter enskilda koagulationsfaktorer (tex fibrino-
gen) eller plasmabaserad koagulationsaktivering (PK(INR),
APTT). TEG och ROTEM anvinds idag ofta p operationsav-
delningar runt om i varlden, dels for att bedoma risken for
blddningar och dels for att vardera effekten av blodproduk-
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ter och/eller hemostatiska lakemedel. Vara studier® jamfor
sedvanliga koagulationsanalyser (TPK, PK(INR), APTT och
fibrinogen nivd) med TEG/ROTEM hos kirurgiska patienter,
och har citerats i Europeiska Guidelines for behandling av
allvarlig blédning och koagulopati.” Liknande studier har

vi ocksa utfort pa koagulationsmottagningen och koagula-
tionslaboratoriet, Karolinska Universitetssjukhuset, tillsam-
mans med kollegorna Maria Bruzelius, Eva-Lotta Hempel,
Margareta Holmstrom, Jacob Odeberg, Ammar Majeed,
Lars Goran Lundberg, Jovan Antovic och Roza Chaireti, dar
vi monitorerat hemostasen hos patienter med blodnings-
tendens, antingen pga medfodd blodarsjuka eller pga anti-
koagulantiabehandling.®? Jag &r bihandledare till tva dok-
torander, Gabriel Dumitrescu och Viktor Taune, vilka bada
har doktorandprojekt som involverar globala hemostas-
metoder och studerar leversjukdom respektive behandling
med direktverkande orala antikoagulantia.

P4 Karolinska Universitetssjukhuset finns det ett omfattan-
de traumaregjster. Vi har nyligen gjort en studie baserad pa
detta register. ST-lakaren Lou Almskog , anestesikliniken,
S:t Gorans sjukhus, har gatt igenom patienter som behand-
lats med fibrinogenkoncentrat pga allvarlig traumatisk blod-
ning, och jamfort det kliniska utfallet hos dessa jamfort en
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matchad kontrollgrupp. Fibrinogenkoncentrat, som hemo-
statiskt Iakemedel vid allvarlig blodning, finns ofta med i lo-
kala och nationella guidelines dven om det dnnu inte finns
stora randomiserade studier av preparatets effekt.

Vidare har jag tillsammans med ovanstaende kollegor p3
koagulationsmottagningen inkluderande Maria Magnus-
son och Tony Frisk gjort kliniska studier av protrombinkon-
centrat (PCC) vid blodningar i samband med behandling
med orala FX-hdmmare."® PCC var i studien effektivt hos
58 (69 %) av de 84 patienterna. Vi har ocksa studerat pa-
tienter med mekaniska hjartklaffar som opererats och fatt
s.k. bridging med lagmolekylart heparin.™ Vi sag att den
viktigaste prediktorn for per-eller postoperativ blédning var
det kirurgiska ingreppet i sig, dvs hogrisk ingrepp var as-
socierade med mer blodningskomplikationer. Ingen av de
undersokta patienterna (n=117) drabbades av klafftrombos
eller emboli.

Tromboser och blédningskomplikationer ar stora problem-
omraden i klinisk medicin av idag, och jag hoppas att min
forskning om fibrinolys och globala hemostasmetoder skall
bidra med kunskap som kan minska denna problematik.

Anna Agren, Hemostascentrum, Danderyds sjukhus

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

Ordinarie:
Hedvig Bjorkman, St-1akare, Capio St Gorans sjukhus,
Johannes Bélfors, St-likare, Angelholms sjukhus,

Jay Chotai, St-lakare, Akershus universitetssjukhus,

Saeid Karafaky, St-lakare, Hoglandssjukhuset i Eksjo

Ansokan om medlemskap och adressandringar gors enklast via SFHs hemsida www.sfhem.se
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Avhandlingar

Hege Gravdahl Garelius (Goteborg) har disputerat pa
avhandlingen “Registry studies on myelodysplastic syn-
drome and secondary acute myeloid leukemia- European
and Swedish perspectives”. Syften med avhandlingen var
att (1) beskriva en europeisk lagrisk MDS-population och
anvandning av erytropoetinstimulerande medel (ESA), (II)
att beskriva AML populationen i Sverige 1997-2006 med
betoning pa sekundar AML (s-AML) och terapirelaterad
AML (t-AML), (lll) att undersoka anvandningen och ef-
fekten av allogen hematopoetisk stamcellstransplantation
(HSCT) i AML populationen i Sverige 1997-2013, och (IV)

att sl3 samman patienter fran svenska AML-registret 2009-

13 med patienter fran den svenska MDS-registret 2009-
14 for att beskriva patienterna med s-AML efter MDS fran
tiden for MDS diagnos och tid for AML diagnos.

| delarbete | studerades 1696 MDS patienter insamlade i
17 Europeiska lander. ESA behandling gavs till 45,6 % av
patienterna, medianduration 27,5 manader. Mediantid till
forsta transfusion post-ESA-behandling var 6,1 manader
hos patienter som transfunderades fore ESA-behandling
jamfort med 23,3 manader hos icke-transfunderade
patienter (p < 0,0001), vilket visar att ESA kan avsevart
fordréja uppkomsten av ett regelbundet transfusionsbe-
hov hos patienter med lagrisk MDS. Man kunde i denna
studie inte finna signifikanta skillnader i 6verlevnad eller
risk for progression till AML bland patienter som sva-
rade respektive inte svarade pa ESA. Langre uppféljning
av materialet planeras.

Delarbete Il omfattade 3363 vuxna patienter, varav 2474
(73,6 %) hade de novo AML, 630 (18,7 %) AHD-AML och
259 (7,7 %) t-AML. Sekundar AML skilde sig signifikant
jamfort med de novo AML med avseende p3 alder, kon
och cytogenetisk risk. CR var signifikant lagre men tidiga
dodsfall liknande vid sekundédr AML. | en multivariatana-
lys var AHD-AML (HR 1,51; 95 % Cl 1,26-1,79) och t-AML
(1,72; 1,38-2,15) oberoende riskfaktorer for dalig verlev-
nad. Den negativa inverkan av AHD-AML och t-AML p3
overlevnad var dldersberoende, med en stor inverkan hos
yngre patienter men utan sjalvstandigt prognostiskt varde
hos 4ldre. Aven om patienter med sekundir leukemi hade
dalig prognos med intensiv behandling var tidiga dods-
fall vanligare och 6verlevnad signifikant samre vid palliativ
behandling.

Delarbete Il identifierade alla s-AML-patienter som ge-
nomgatt HCT mellan 1997 och 2013. Under denna period
diagnostiserades 5873 patienter med icke-APL AML, va-
rav 3337 fick intensiv induktionsbehandling. Av de inten-

Foto Cecilia Hedstrém

sivt behandlade patienterna genomgick 576 (22 %) av de
novo AML HCT, 74 (17 %) AML med tidigare hematologisk
sjukdom (AHD-AML) och 57 (20 %) terapirelaterad AML
(tAML). F6r AHD-AML patienter med en tidigare myelo-
proliferativ neoplasm (MPN-AML) var 5 ars Gverlevnad 0 %
hos patienter som inte behandlades med HCT jamfort med
50 % hos patienter som hade transplanterats. Motsvarande
5-ars dverlevnad var 3 % vs 39 % for MDS-AML, 8 % vs
48 % for t-AML och 24 % vs 57 % for de novo AML. I en
matchad parad analys for patienter som genomgatt HCT i
CR1 var den berdknade 5-ars dverlevnaden 48 %, och rel-
apsfri 6verlevnad 43 % hos patienter som behandlats med
HCT vs 20 % och 21 % hos patienter som endast fick ke-
moterapi (p-varden=0,01 och 0,02). | en multivariatanalys
for s-AML-patienter som genomgatt HCT var en beslaktad
givare, perifera stamceller som kalla, ndrvaron av nagon
kronisk graft vs host sjukdom (cGvHD) jamfért med ingen
cGvHD och en GvHD grad 1 eller lagre signifikant associe-
rade med béattre dverlevnad.

| delarbete IV analyserades 335 av 2181 patienter i AML-
registret som hade registrerats med MDS som foregaende
sjukdom. 257 patienter hade tillrdcklig information fran
bada registren for vidare undersokning. R-IPSS-score vid
MDS diagnos var 22,2 % lag risk (VRL/LR), 28,1 % inter-
mediar och 49,7 % hogrisk (HR/VHR). 14,5 % hade en
MDS/MPN vid MDS-diagnos. Vid AML-diagnos hade 52 %
intermediar och 48 % hdogrisk cytogenetik, ingen lagrisk
kunde aterfinnas bland dem som har gjort cytogenetisk un-
dersokning. Mediantid fran MDS diagnos till AML diagnos
var 10,8 manader. Mer an 2/3 av patienterna hade WHO-
performance status 0-1 vid tiden for AML-diagnos. Efter
AML diagnos behandlades 40,5 % med intensiv kemoterapi,



12 % med hypometylerande medel och 46,7 % gavs en-
dast palliativ vard. Mediandverlevnaden i dessa grupper
var 11,6, 7,6 respektive 2,6 manader. Median ¢verlevnad i
gruppen som genomgick en allogen stamcellstransplantation

Elisabeth Székely (Lund) har disputerat pa avhandlingen
"Follicular and diffuse large B-cell lymphoma - studies
of primary treatment and prognostic factors”. Data er-
holls fran Svenska Lymfomregistret och anvandes for att
undersoka prognostiska faktorer, incidens och behand-
lingsformer i ett populationsbaserat material av patienter
med diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) och fol-
likulart lymfom (FL) i Sverige.

Det forsta delarbetet visade en 6kad forekomst av DLB-
CL under perioden 2000-2010, sarskilt bland man. Ex-
tranodalt engagemang av benmarg, CNS, lunga och ben
var forknippade med sdmre utfall, och manlig kon hade
ocksa en negativ inverkan pa OS. OS har forbéttrats
markant under det senaste decenniet, mest framtrddan-
de i dldersgruppen 60-78 ar och hos patienter med bra
prestationsstatus (PS). Ingen signifikant forbattring av
OS sags hos patienter med daligt PS eller hos patienter
dldre an 78 ar, vilket indikerar att uppmarksamhet bor
riktas mot hogriskpatienter och éldre patienter, som kan
krava speciellt anpassad behandling,

| delarbete Il jamfordes utfallet med tre kemoterapire-
gimer (R-CHOP-21, R-CHOP-14 och R-CHOEP-14) i en
populationbaserad kohort nar det géller 6verlevnad,
justerad for kliniska prognostiska faktorer. Genom det
svenska lymfomregistret identifierades 3443 patienter
med DLBCL 2007-2012. I hela patientgruppen fanns
inga tecken p3 skillnad mellan regimerna, efter justering
for prognostiska faktorer. Vid begransning till patienter
upp till 65 ars dlder var R-CHOEP-14 associerad med
overlagset resultat avseende OS jamfort med bade R-
CHOP-21 (HR: 0,49, 95 % konfidensintervall: 0,3-0,9,
p=0,028) och R -CHOP-14 (HR: 0,64, 95 % konfidens-
intervall: 0,4-1,0, p=0,06), efter justering for dvriga
prognostiska faktorer. Resultaten var konsekventa i en
ytterligare stratifierad analys med patienter grupperade
enligt lder och IPI-podng.

Syftet med delarbete Ill var att undersdka effekten av
arstid vid diagnos pa behandlingsresultatet av patienter
med DLBCL och Hodgkin lymfom (HL). | denna studie
inkluderades kurativt behandlade patienter med DLB-
CL (n=5875) och HL (n=1693), diagnostiserade mellan
2000 och 2011. OS var signifikant battre for patienter

(HSCT) var 17,6 manader. Median-overlevnad i hela grup-
pen frdn AML-diagnosen var 4,9 manader. WHO perfor-

mance status 0-1 och en allogen stamcellstransplantation
var faktorer associerade med bittre dverlevnad (p <0,01).

som diagnostiserades med DLBCL under sommarma-
naderna, men inte for patienter som diagnostiserades
med HL. Skillnaden kvarstod i en multivariatanalys jus-
terad for lder, stadium, prestationsstatus, antal extra
nodala sites och diagnosar (HR 1,08; 95 % Cl 1,02-1,14,
P=0,0069). Vid analys av DLBCL-patienterna enligt kon
i den multivariabla modellen visade sig effekten av ars-
tiden vara begransad till manliga patienter (HR=1,09,
95 % CI 1,01-1,17, P=0,0269. Mojliga forklaringar il
resultaten ar den hogre vitamin D-nivan under sommar-
manaderna, effekterna av solljus pa cirkadisk rytm och
immunsystemet, eller den lagre risken for infektions-
sjukdomar under sommaren. Noterbart ar att en poster
fran Nya Zeeland som presenterades p3 EHA 2018 fann
samma tendens (se EHA rapport i detta nummer).

| det sista delarbetet undersoktes den initiala strategin vid
FL genom att jamfora effekten av olika behandlingsalter-
nativ. OS hos patienter som kontrollerades med watch-
and-wait skiljde sig inte signifikant fran patienterna som
behandlades omedelbart. Patienter som behandlades
med rituximab som enstaka medel hade en liknande OS

som patienter som behandlades med kemoimmunoterapi.
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Nya vetenskapliga artiklar av
svenska forskare

Susanne Bram Ednersson
(Goteborg) har studerat DLBCL
patienter med tidigt aterfall eller
resistent sjukdom. Med proteomisk

masspektrometri analyserades det
globala proteinuttrycket i mikrodis-
sekerade formalinfixerade paraf-
fininbdddade tumdrvavnader fran

97 DLBCL-patienter; 44 med primart
refraktar sjukdom eller terfall inom
1 ar efter diagnos (REF/REL) och

53 som var progressionsfria mer dn
5 ar efter diagnos (CURED). Man
identifierade 2127 proteiner; 442
fanns hos alla patienter och 102
uttrycktes differentiellt. Sextiofem
proteiner dveruttrycktes bland REF/
REL-patienter, varav 46 var riboso-
mala proteiner (RP) jamfort med 2
av de 37 dveruttryckta proteinerna
hos CURED-patienter (p=7,6 x 107°).
Tjugo av 37 6veruttryckta proteiner
hos CURED-patienter var associera-

de med aktinreglering jamfort med 1
av 65 hos REF/REL-patienter (p=1,4
x 10). Immunohistokemisk fargning
visade hogre uttryck av RPS5 och
RPL17 i REF/ REL-patienter medan
MARCKS-liknande protein, som hor
till aktin-natverket, uttrycktes star-
kare i CURED-patienter. Gruppen
drar slutsatsen att funktionella stu-
dier behdvs som syftar till utvardera
individuella proteiner och protein-
interaktioner for att utvardera den
potentiella kliniska effekten av dessa
och andra resultat fran forskargrup-
pen (Expression of ribosomal and
actin network proteins and immuno-
chemotherapy resistance in diffuse
large B cell lymphoma patients, Br )
Haematol. 2018;181:770-781).

Mohammad Hojjat-Farsangi
(Stockholm) har pa en rad av ASH

och EHA méten de senaste aren rap-

porterat om resultat vid KLL av en
liten molekyl, KAN0439834 (535
Da), riktad mot TK-doménen av
RORT1, som utvecklades fran ett bib-
liotek med 110.000 féreningar med
anvandning av farska KLL-celler.
Projektet under ledning av Hakan
Mellstedt och Anders Osterborg
har nu sammanfattats i en artikel.
Leukemiska celler (PBMC 94-99 %
RORT1 + -celler) fran patienter med
icke-progressiv eller progressiv KLL,
samt hos patienter med fludarabin-
resistent sjukdom med eller utan del

(17p) analyserades for KAN0439834
inducerad cytotoxicitet . En dosbe-
roende cytotoxicitet observerades,
vilken ocksa innehdll fludarabinresi-
stenta KLL-celler med och utan del
(17p). Det noterades ingen statistiskt
signifikant skillnad jamférande celler
fran patienter med icke-progressiv
och progressiv sjukdom. Selektivitet
for KLL-celler jagmfort med normala
PBMC var >60 ganger. Apoptos be-
kraftades genom annexin V/PI-farg-
ning. Darefter jamfordes apoptos
inducerad av KAN0439834 med den
hos ibrutinib, idelalisib och vene-
toklax av KLL-celler fran benmarg,
blod och lymfkdrtlar hos samma

patienter. KAN0439834 och vene-
toklax inducerade en liknande hog
grad av apoptos av KLL-celler fran
dessa tre lokaler, medan ibrutinib
och idelalisib endast dédade KLL-
celler erhallna fran lymfkortlar, men
i lagre grad an KAN0439834 och
venetoklax. KAN0439834 hade en
lag avdodande kapacitet av normala
PBMC, medan venetoklax induce-
rade en hogre grad av cytotoxicitet
hos normala PBMC. Normala B- och
T-celler dodades av venetoklax men
inte av KAN0439834. En lang rad

in vitro experiment utférdes som
pavisar olika effektormekansimer
for KAN0439834. Farmakokineti-



ken for KAN0439834 analyserades

i CD1-moss efter en singel oral dos
(50 mg/kg) av KAN0439834. Sex
timmar senare erhdlls en plasma-
koncentration pa 800 nM, vilken
skulle vara tillrackligt for att inducera
en irreversibel apoptos i KLL-celler.

I NOD-SCID-mdss xenotransplan-

terade med humana KLL-celler utan
del (17p) konstaterades en statis-
tiskt signifikant reduktion av CD45
+/CD19 +/ ROR1+ -celler i mjalten.
Sammanfattningsvis har forskar-
gruppen saledes lyckats med ut-
vecklingen av en ny klass av cancer-
medicin mot ROR1, och vi ser fram

emot en mojlig kommersiell utveck-
ling av medlet (First-in-class oral
small molecule inhibitor of the ty-
rosine kinase ROR1 (KAN0439834)
induced significant apoptosis of
chronic lymphocytic leukemia cells,
Leukemia. 2018 Mar 27, Epub ahead
of print).

Sara Ekberg (Stockholm) har ge-
nomfdrt ett arbete syftande till att
kvantifiera trender for och ater-
stadende forlust av forvantad livs-
langd (loss in expectancy of life;
LEL) orsakat av DLBCL p4 nationell
befolkningsbaserad niva. Patienter
som diagnostiserats med DLBCL
2000-2013 (N=7114) identifie-
rades genom svenska lymfomre-
gistret och klassificerades enligt
det dldersjusterade internationella
prognostiska indexet (aalPl). Det
nya mattet LEL 3r skillnaden mel-
lan aterstdende livsar bland patien-
ter och den allminna befolkningen.

Medianalder vid DLBCL-diagnos

var 70 (18-105) ar och 54,8 % hade
stadium IlI-IV sjukdom. | genomsnitt
minskade LEL pa grund av DLBCL
fran 8,0 (95 % Cl: 7,7-8,3) till 4,6
(95 % Cl: 4,5-4,6) r under studie-
perioden. Bland olika riskgrupper
minskade LEL under tidsperioden
mest bland patienter med aalPl =2 i
aldern 50-60 ar. Dock uppskattades
dessa patienter fortfarande forlora
>8 ar 2013 (t.ex. LEL man 50 ar 8,6
ar; 95 % Cl: 5,0-12,3). Bland 2 ars
overlevande minskades LEL for pa-
tienter med aalPl =2 fran 6,1 ar il
1,1 4r, och fran 3,8 ar till 1,0 ar for

patienter med aalPl <2. Reduktionen
observerades i alla aldrar. Resultat
for kvinnor var likartade. Genom att
anvanda LEL som métt ses sdledes
en tydlig forbattring av DLBCL-6ver-
levnad 6ver tiden. Trots férbattrad
terapi pekar en vasentlig forlust av
forvantat liv bland patienter med

IPI =2 pa ett kvarstdende behov av
medicinska forbattringar (Long-term
survival and loss in expectancy of
life in a population-based cohort of
7114 patients with diffuse large B-
cell lymphoma, Am ) Hematol. 2018
May 17, Epub ahead of print).

Tove Wisterlid (Stockholm/Lund)
har undersokt det faktum att ma-
joriteten av randomiserade klinis-

ka prévningar som har etablerat
R-CHOP-21 som en av nuvarande
standardbehandlingar av vuxna
patienter med diffust stort B-cell-
lymfom (DLBCL) har applicerat

atta cykler av kemoterapi. Endast
en randomiserad studie har visat
overlagsenhet av atta jamfort med
sex cykler av R-CHOP-21. Darfor
undersoktes om anvandningen av
sex mot atta cykler av R-CHOP-21
hade nagon inverkan pa dverlevnad.
I studien ingick 1170 vuxna patienter
diagnostiserade med DLBCL 2007-
2014 i Sverige och Danmark, som
fick behandling med sex eller atta
cykler av R-CHOP-21. Av dessa pa-

tienter gavs 1013 (87 %) sex cykler
och 157 (13 %) fick atta cykler.
Median uppfdljningstid var 5,0 ar
(intervall 1,2-9,4). P4 grund av det
populationbaserade materialet skilde
sig patientegenskaperna i de tva be-
handlingsgrupperna nagot och var
marginellt sémre i kohorten behand-
lad med atta cykler av R-CHOP-21. |
6verlevnadsestimater var de 5-ariga
overlevnadsfrekvenserna (OS) lika
for patienter som behandlades med
sex och 4tta cykler av R-CHOP-21;
74 % (95 % Cl: 71 % till 77 %) res-
pektive 72 % (95 % Cl: 63 % till

79 %). | en multivariabel Cox-modell
som anpassades for IPl-variabler och
kon var atta cykler av R-CHOP-21
inte associerade med battre resul-
tat an sex cykler (HR: 0.92; 95 %

Cl: 0,66-1,29; P=0,63; Six cycles of
R-CHOP-21 are not inferior to eight
cycles for treatment of diffuse large
B-cell lymphoma - A Nordic Lymp-

homa Group population-based stu-
dy, Ann Oncol. 2018 May 22, Epub
ahead of print]
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Magnus Bjorkholm (Stockholm)
har bearbetat det faktum att fyrtio
procent av patienter med Hodgkin’s
lymfom (HL) &r &ldre dn 50 ar vid
diagnos, ett faktum som inte r all-
mant uppmiarksammat. Aldre patien-
ter har sémre 6verlevnad dn yngre
patienter och ingdr séllan i kliniska
prévningar. Med hjélp av data fran
svenska cancer- och lymfomregist-
ren bedomdes relativa 6verlevnads-
férhallanden (RSR) for 7997 HL-pa-
tienter (diagnostiserade 1973-2013,

45 % =50 ar). 1-ariga RSR (95 %
konfidensintervall; CI) for man i al-
dern 45-59, 60-69, 70-80 och 81 ar
och dver, diagnostiserade 2013, var
0,95 (0,91-0,97), 0,88 (0,81- 0,92),
0,74 (0,63-0,81) respektive 0,52
(0,35-0,67). Motsvarande 1-ariga

RSR for kvinnor var 0,97 (0,94-0,98),

0,91 (0,85-0,95), 0,82 (0,73-0,88)
och 0,66 (0,50-0,77). Inga forbatt-
ringari 1 reller 5 ars relativ 6ver-
levnad fran 2000 till 2013 observe-
rades for patienter i aldrarna 45-59

eller 60-69, men det sags blygsam-
ma forbattringar for patienter i al-
dern 70 ar och 3ldre. Aldre patienter
utgdr en stor grupp med stora medi-
cinska behov. Undersokningen moti-
verar ett mer aktivt tillvdgagangssatt
for att inkludera ldre patienter i kli-
niska provningar (Greater attention
should be paid to developing thera-
pies for elderly patients with Hodg-
kin lymphoma-A population-based
study from Sweden, Eur ] Haematol.
2018 May 4, Epub ahead of print).

Magnus har ocksd medverkat i en
systematisk litteraturgranskning

for att bestdmma forekomsten av
biopsi-verifierad celiaki hos patienter
med jarnbristanemi (IDA). 18 studier
omfattande 2998 patienter med IDA
inkluderades i analysen. Studierna
harstammade fran UK, USA, Italien,
Turkiet, Iran och Israel. Med hjalp av
en viktad poolad analys visades en
forekomst av biopsi-bekraftad celiaki

Maria Firm (Stockholm) har jamfort
olika D-dimeranalyser och alders-
justerade cut-offs hos patienter

med misstankt vends tromboembo-
lism (VTE). Plasmakoncentrationen
av denna kansliga biomarkdr 6kas
genom aktiverad koagulation, men
ocks3 av flera tillstand som &r kopp-
lade till 6kad risk for VTE. Ett sadant
tillstand ar alderdom, vilket utgor ett
vanligt kliniskt problem dar det visat
sig att manga faktiskt foredrar att
inte analysera D-dimer hos 3ldre pa-
tienter. Aldersjusterade cut-offs har
validerats for bade djup ventrombos
(DVT) och lungemboli, som syftar till
att dka specificiteten utan att minska
sensitiviteten. | studien utvardera-
des fyra vanliga D-dimeranalyser

pa 3,2 % (95 % Cl, 2,6 % -3,9 %)
hos patienter med IDA, men hete-
rogeniteten var hog (12=67,7 %). Ar
for publicering, andelen kvinnor,
alder vid celiaki-sjukdomsutredning
och férekomsten av celiaki i befolk-
ningen var inte associerade med fo-
rekomsten av sjukdom hos patienter
med IDA. | de 8 studier som upp-
fyllde alla kvalitetskriterier var den
sammanlagda prevalensen av celiaki

Koagulation

parallellt, med och utan att tilldmpa
aldersjusterade cut-offs for VTE.

En prospektiv singelcenterstudie
inkluderade 940 patienter pa akut-
mottagning med kliniskt misstankt
lungemboli eller DVT. Fyra automa-
tiserade D-dimeranalyser jamfor-
des (Siemens INNOVANCE®, Roche
Tina-quant, Medirox MRX och STA®-
Liatest® D-Di PLUS). Samtliga ana-
lyser fungerade vdl med AUC> 0,9
och behdll sina kansligheter efter
genomforandet av dldersjusterade
cut-offs. Specificiteterna 6kade med
6-7 %. Frekvensen av falska positiva
resultat minskade med 6 % totalt
och med 10-20 % for patienter =70.
Aldersjusterade cut-offs resulterade
sdledes i bibehallen hog kanslighet

5,5 % (95 % Cl, 4,1 % -6,9 %). Cirka
1 av 31 patienter med IDA har alltsa
histologiska bevis pa celiaki. Detta
motiverar utredning avseende celia-
ki hos patienter med IDA (Mahadev
S et al. Prevalence of Celiac Disease
in Patients with Iron Deficiency Ane-
mia - a Systematic Review with Meta-
analysis, Gastroenterology. 2018
Apr 22, Epub ahead of print).

och viss forbattring av specificitet.
En signifikant minskning av falska
positiva resultat ger en majlighet att
undvika onddiga rontgenundersok-
ningar utan att kompromissa med
klinisk sdkerhet (Age-adjusted D-
dimer cut-off leads to more efficient
diagnosis of venous thromboembo-
lism in the emergency department:
a comparison of four assays, J Th-
romb Haemost. 2018;16:866-875).



Karin Strandberg och Jan Aster-
mark (Lund) har skrivit en aktu-

ell éversyn inriktad pa nar man

ska dvervaga och hur man utfér
inhibitoranalys(er) vid hantering av
patienter med hemofili A. Behand-
lingen av patienter med hemofili A
har ju forbattrats avsevart under
aren och utvecklingen mot ett po-
tentiell botemedel fortsatter. Ersatt-

Jan har ocksa medverkat i ett euro-
peiskt expertnatverk som tillsam-
mans med patienter efter en serie
av tvdrvetenskapliga moten och en
genomgang av litteraturen definierat
praktiska optimala standarder for att
sakerstalla och harmonisera be-
handling och vard for patienter med
en hdmmare. Tio komplementerande

ningsbehandling har varit hérnste-
nen i behandlingen, och trots stora
framsteg har utvecklingen av neutra-
liserande antikroppar, t ex inhibito-
rer, hittills inte varit mgjligt att und-
vika. Hur och i vilken utstrackning
de nya icke-faktorbaserade alterna-
tiven kommer att férdndra behand-
lingsstrategin och hdmmarrisken ar
oklart och det ar darfor viktigt att

principer for hantering av himmare
vid hemofili har utvecklats och man
har betonat vikten och férdelarna
med ett centralt, tvarvetenskapligt,
expertis- och helhetsperspektiv.
Detta dokument kommer att fungera
som riktmarke for att forbattra multi-
disciplindr och praktisk hantering av
patienter med inhibitor. Implemen-

varje hemofilibehandlingscentrum &r
kopplat till ett utbildat och skickligt
laboratorium som utdvar relevanta
inhibitoranalyser (The role of the
laboratory in diagnosis and mana-
gement of inhibitory antibodies in
haemophilia, Haemophilia. 2018;24
Suppl 6:9-14).

tering och efterlevnad av var och en
av dessa principer bor ha en stor
positiv inverkan pa hantering och re-
sultat av patienter som utvecklar en
hammare (Giangrande PLF et al.
European principles of inhibitor mana-
gement in patients with haemophilia,
Orphanet ) Rare Dis. 2018;13:66).

Daniel Moreno Berggren (Uppsala)
har tacklat problemet att fa befolk-
ningsbaserade studier har jamfort
vardet av de olika risksystem som
har etablerats for MDS. Med data
fran det svenska MDS-registret vali-
derades det internationella prognos-
tiska podngsystemet (IPSS), revide-
rat IPSS (IPSS-R) och WHO Classi-
fication Based Prognostic Scoring
System (WPSS). Studien omfattade
1329 patienter som rapporterades

till registret mellan 2009 och 2013,
14 % av dessa hade behandlings-
relaterad MDS (t-MDS). Baserat pa
MDS-registret var den arliga fore-
komsten av MDS i Sverige 2,9 per
100 000 invanare. IPSS-R hade en
signifikant battre prognostisk effekt
an IPSS (p <0 001). Det sags ocksa
en trend for battre prognostisk kraft
i IPSS-R jamfort med WPSS (p=0
05) och for WPSS jamfort med IPSS
(p=0 07). IPSS-R var 6verlagsen

Myelom

bade IPSS och WPSS for patienter i
dldern <70 ar. Patienter med t-MDS
hade ett sdmre utfall jamfort med de
novo MDS (d-MDS), men giltigheten
for prognostiska podngsystem var
jamférbar med d-MDS och t-MDS
(Prognostic scoring systems for my-
elodysplastic syndromes (MDS) in

a population-based setting: a report
from the Swedish MDS register, Br
Haematol.2018;181:614-627).

Mina Ali (Lund) arbetar i en fors-
kargrupp som nyligen identifierade
ELL2 som en mdjlig predisponeran-
de gen for multipelt myelom (MM).
For att forstd dess verkningsmeka-

nism utfordes expressionskvantitativ
egenskaps-locusanalys i CD138 +
plasmaceller frdn 1630 MM patien-
ter fran fyra populationer. Man visar
att MM-riskallelen sanker ELL2-

uttrycket i dessa celler (Pcombi-
ned=2,5 x 10-?’; Bcombined=-0,24
SD), men inte i perifert blod eller
andra vavnader. | verensstammelse
med detta har flera varianter som re-
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presenterar MM-riskallelen kopplats
till regulatoriska genomiska regioner
och tre medfdr reducerad trans-
kriptionsaktivitet i plasmocytomcel-
linjer. En av dessa (rs3777189-C)
samlokaliserar med de bast stddda
varianterna for ELL2-expression och
MM-risk och minskar bindningen av

MAFF/G/K-familje transskriptions-
faktorer. Vidare avslojar ytterligare
analys att MM-riskallelen associerar
med uppreglering av genuppsatt-
ningar relaterade till ribosombioge-
nes och knockout/knockdown och
raddningsexperiment i plasmocy-
tomcellinjer stoder ett orsaks-effekt-

forhallande. Resultaten ger saledes
en mekanisk inblick i predisposition
for MM (The multiple myeloma risk
allele at 5q15 lowers ELL2 expres-
sion and increases ribosomal gene
expression, Nat Commun. 2018 Apr
25;9(1):1649).

Ulf-Henrik Mellqvist (Boras) har
medverkat i ett expertutldtande om
profylax och hantering av biverk-
ningar av nya myelomldkemedel.
Under de senaste aren har ju flera
nya lakemedel inforts for behandling
av patienter med myelom, vilket har
forbattrat behandlingsresultatet sig-
nifikant. Alla dessa nya substanser
skiljer sig dtminstone delvis i deras
verkningssatt fran liknande ldkeme-

del av samma ldkemedelsklass, eller
ar representanter for nya lakeme-
delsklasser, och har mycket speci-
fika bieffektprofiler. I denna for kli-
nikern mycket anvandbara versyn
sammanfattas dessa biverkningar,
ges information om deras forebyg-
gande och det ges praktisk vigled-
ning for dvervakning av patienter
och hantering av biverkningar. Alla
typer av biverkningar beskrivs ut-

forligt, exempel ar trombos, infek-
tioner, hudtoxicitet, kardiovaskulara
problem, neuropati, gastrointestinala
besvar m fl (Ludwig H et al. Preven-
tion and management of adverse
events of novel agents in multiple
myeloma: a consensus of the Euro-
pean Myeloma Network, Leukemia.
2018 May 2, Epub ahead of print).

Ola Landgren (New York) har dri-
vit en studie for att karakterisera
brandmain som utsattes for en aldrig
tidigare skadad miljdexponering
for kdnda och misstinkta cancer-
framkallande dmnen, som fore-
slagits att 6ka risken for multipel
myelom, efter World Trade Center
(WTC) attackerna den 11 septem-
ber 2001. Studien ar en fallsserie
av multipelt myelom hos brand-
man som diagnostiserades mellan
den 11 september 2001 och 1 juli
2017, tillsammans med en seropre-
valensstudie av MGUS i serumpro-
ver som samlats in fran brandman
i New York (FDNY) mellan decem-
ber 2013 och oktober 2015. Del-
tagarna inkluderade alla vita WTC-
exponerade FDNY- brandmdn med

en bekraftad diagnos av multipelt
myelom (n=16) och vita WTC-ex-
ponerade FDNY-brandman &ldre

an 50 ar med tillgdngliga serum-
prover (n=781). WTC-exponering
definierades som raddnings- och/
eller aterstéllningsarbete vid WTC-
platsen mellan den 11 september
2001 och 25 juli 2002. Medianalder
vid diagnos av MM var 57 ar (inter-
kvartilintervall, 50-68 ar). Serum/
urinmonoklonal proteintyp/fria l5tta
kedjedata fanns tillgangliga for 14
fall; 7 (50 %) hade light chain MM.
Hos 7 patienter bedomdes myelom-
celler for CD20-uttryck; 5 (71 %) var
CD20-positiva. | screeningsstudien
analyserades perifert blod fran 781
WTC-exponerade brandman. Den
dldersstandardiserade prevalensni-

van for MGUS och MGUS i kombi-
nation med |3tta kedjor var 7,63 per
100 personer (95 % Cl, 5,45-9,81),
1,8 ganger hogre an tidigare studier
frén Olmsted County, Minnesota.
Den éldersstandardiserade preva-
lensgraden for light-chain MGUS var
mer 3n tre ganger hogre n i samma
referenspopulation (RR, 3,13, 95 %
Cl, 1,99-4,93). Slutsatsen blir att
miljoexponeringen vid WTC-kata-
strofplatsen 3r associerad med my-
elomprekursorsjukdom (MGUS och
light chain MGUS) och kan vara en
riskfaktor for utveckling av multipelt
myelom i en tidigare alder (Multiple
Myeloma and Its Precursor Disease
Among Firefighters Exposed to the
World Trade Center Disaster, JAMA
Oncol. 2018;4:821-827).

Johan Lund (Stockholm) har ansva-
rat for en fas 2 studie dar patienter

med relapserande/refraktart my-
elom (RRMM) som svarade pa forsta

linjen Len + Dex i en observations-
studie darefter fick upp till 24 cykler



av antingen Len (25 mg/dag) eller
Len + Dex (25 mg/dag och 40 mg/
vecka) som forlangd behandling. |
observationsstudien (N=133) var
mediantid till respons 1,7 (inter-

vall 0,6-9,6) manader. En komplett
respons pa alla behandlingar som
erhélls i bada studierna observera-
des hos 11 % av patienterna, mycket
bra partiell respons och partiella
responsnivaer var 31 % respektive
38 %. Motsvarande svarsfrekven-
ser i undergruppen av patienter som
inte gick in i fas 2-studien (n=71)
var 3 %, 18 % respektive 39 %.
Progress vid 2 ar i fas 2-studien var

47 % for Len jamfort med 31 % for
Len + Dex (p=0,14). Efter 36 mana-
der medianuppféljning hos éver-
levande patienter uppnaddes inte
mediantid till progression med Len
+ Dex medan den var 24,9 mana-
der med Len (p <0,001). Trearig OS
i den totala observationsstudiepo-
pulationen var 61 %. Den motsva-
rande frekvensen bland patienter
som gick in i kliniska fas 2-studien
var 73 %, och var signifikant lagre
bland de patienter som uppnadde
=PR men inte gick in i fas 2-studien
(55 %; p=0,01). | fas 2-studien var
OS 73 % i bada behandlingsar-

marna (p=0,70). Neutropeni och
trombocytopeni var vanligare med
langvarig jamfort med kortvarig Len
administrering, men forblev han-
terbar. Langvarig behandling med
Len med eller utan Dex ger saledes
langvariga, kliniskt relevanta svar,
och visar en acceptabel sikerhets-
profil (Lenalidomide versus lenalido-
mide + dexamethasone prolonged
treatment after second-line lenali-
domide + dexamethasone induction
in multiple myeloma, Cancer Med.
2018;7:2256-2268).

Ingemar Turesson (Malmo) har

lett en studie med syftet med att
granska monster av forekomst och
overlevnad vid multipelt myelom hos
befolkningen. PubMed genomsdktes
for befolkningsbaserade studier av
trender inom férekomst och éver-
levnad publicerade mellan 1 januari
2000 och 30 juni 2017 och base-
rade p3 regionala eller nationella
cancerregister. Den 3ldersjusterade
forekomsten av multipel myelom

har 6kat under andra hilften av
1900-talet i vissa lander, men har
varit stabil i omraden med hog do-
kumentationsgrad och god tillgdng
till sjukvard. Férekomsten av MM
okar globalt pa grund av en dldrande
befolkning. Overlevnadsgraden har
forbattrats och 5 ars relativ dverlev-
nad ar nu cirka 50 % och 6ver 60 %
hos patienter 65-70 ar eller yngre.
Prelimindra data tyder pa en 3-faldig
o6kning av forekomsten av multipelt
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myelom. Slutsatsen ar att antalet pa-
tienter 6kar i befolkningen pa grund
av en dldrande dito och att fler pa-
tienter lever langre pa grund av mo-
derna likemedel (Rapidly changing
myeloma epidemiology in the gene-
ral population: increased incidence,
older patients, and longer survival,
Eur ) Haematol. 2018 Apr 20, Epub
ahead of print).

Olle Ringden (Stockholm) har un-
der manga ar studerat mojlighet att
behandla patienter som genomgar
allogent stamcellstransplantation
(HSCT) hemma under den pan-
cytopena fasen. Dagliga besok av
sjukskdterska och telefonsamtal fran
en lakare fran enheten var en del av
protokollet. Sjukskoterskan ger i.v.
mediciner och transfusioner hemma
vid behov. Sedvanlig profylax gavs.
Under ndstan tva decennier inklude-
rades 252 patienter med hematolo-
giska maligniteter och icke-maligna
sjukdomar. Medianaldern var 47 ar

(intervall 0-72). Myeloablativ kondi-
tionering gavs till 102 patienter och
reducerad intensitet till 150. Givare
var matchade obeslaktade (n=160),
HLA-identiska syskon (n=71) eller
HLA-mismatchade (n=21). Bak-
teriemi diagnostiserades hos 54
patienter (21 %). PCR-positivitet
for CMV noterades hos 118 patien-
ter (47 %), medan symptomatisk
CMV-sjukdom diagnostiserades hos
nio patienter. Bevisad eller sannolik
invasiv svampinfektion diagnostise-
rades hos 17 av patienterna (6,7 %),
varav 11 hade Asperillus fumigatus,

tva hade Candida albicans, tre hade
Pneumocystis jirovecii, och en hade
toxoplasmos. Nar patientens tempe-
ratur var 38,5 togs patienten in pa
sjukhuset for blododlingar och gavs
i.v. antibiotika, ceftriaxon foredrogs.
Om forsdmring av allmantillstand el-
ler ett behov av i.v. injektioner mer
an tva ganger om dagen aterinlades
patienten. Den vanligaste orsaken
till aterinlaggning var feber (73 %).
Kumulativ férekomst av akut graft-
versus-host-sjukdom (GVHD) var
35 % och den for kronisk GVHD var
46 %. Det kan finnas flera forkla-
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ringar till varfor hemvardspatienter
hade mindre akut GVHD &n de som
behandlas pa sjukhus. Gruppen har
bl.a spekulerat att mikromiljon pa
sjukhuset 3r mer “fientlig” och kan
vara mer benagna att utldsa akut
GVHD &n den i hemmet. Dodligheten
icke orsakad av relaps var 14 % 10

ar efter HSCT. Hos patienter med he-

matologiska maligniteter (n=229) var
den 10-ariga sannolikheten for ater-
fall 34 %. Inga patienter dog hem-
ma. Total dverlevnad var 59 % och
relapsfri dverlevnad var 50 % efter
10 ar. Gruppen drar slutsatsen att pa-
tienter som behandlas hemma efter
HSCT har ett uppmuntrande langsik-
tigt resultat (Long-term outcome in

patients treated at home during the
pancytopenic phase after allogeneic
haematopoietic stem cell transplan-
tation, Int ) Hematol. 2018;107:478-
485). De senaste aren har man borjat
med hemsjukvard pa Duke University
North Carolina. Liknande program
planeras pa Sloan Kettering i NY,
samt i Calgary och Utrecht.

Olle har ocksa i en serie av studier
evaluerat ett potentiellt alternativ for
behandling av allvarlig akut GVHD.
Placentan skyddar fostret fran mo-
derns immunsystem. Forskargrup-
pen utvarderade placenta-harledda
decidua stromaceller (DSC), som
skiljer sig fran mesenkymala stro-
maceller fran benmirg (BM-MSC),
som behandling for svar akut GVHD.
DSCs erhdlls fran fullgdngna placenta.
DSCs gavs till 38 patienter med svar
akut GVHD; 25 var steroidrefraktara
(SR). DSCs tinas och infunderas i
buffert kompletterad med antingen
10 % AB-plasma (grupp 1, n=17)
eller 5 % albumin (grupp 2, n=21).
Cellernas livskraft var hogre nar

de tinas i albumin snarare dn AB-
plasma (p <0,001). Grupp 1 erhdll
en hogre celldos (p <0,001), celler
med lagre passageantal (p <0,001)
och férre infusioner (p=.002) an
grupp 2. GVHD-svaret nej/partiellt/
fullstandigt var 7/5/5 i grupp 1 och
0/10/11 i grupp 2 (p=0,01). Ett ars
overlevnad i de tva grupperna var
47 % (95 % konfidensintervall [CI]

23-68) respektive 76 % (95 % Cl
51-89, p=.016). For SR-patienterna
var 1 ars overlevnad 73 % (95 % Cl
37-90) i SR-grupp 2 (n=11), vilket
var battre 3n 31 % (95 % CI 11-

54) i SR-grupp 1 (n=13, p=0,02),
20 % (95 % CI 5-42) hos BM-MSC
behandlade (n=15; p=0,0015) och
3 % (95 % CI 0-14) bland historiska
kontroller (n=32; p <0,001; Placen-
ta-Derived Decidua Stromal Cells for
Treatment of Severe Acute Graft-
Versus-Host Disease, Stem Cells
Transl Med. 2018;7:325-331). DSCs
tycks saledes vara en ny potenti-

ell behandling for svar akut GVHD.
Prospektiva randomiserade studier
behdvs for utvardering av effekten,
och en randomiserad studie med
DSCs vs basta tillgdngliga terapi
kommer att starta i Norden.

Hemoragisk cystit (HC) 4r en annan
allvarlig komplikation efter stamcell-
stransplantation (HSCT). Elva patien-
ter med HC grad 3-4 behandlades
med DSC efter HSCT. Medianaldern
var 33 ar (intervall 8-50) och median-

dosen av DSC var 1,5 x 10¢/kg (inter-
vall 0,7-2,5). De 8 forsta patienterna
fick 1 dos, de tre sist behandlade
erhdll 1,4 respektive 2 doser. Hos 5
patienter forsvann HC inom 5 dagar
efter infusion av DSC. Patienter som
fick DSC inom 3 dagar efter HC-start
hade en varaktighet pa 5 dagar och
en kortare varaktighet av smarta

an patienter som fick DSCs senare
(p=0,02). Tre patienter fick DSC pre-
parerade i albumin istallet for AB-
plasma och tenderade att ha en kor-
tare varaktighet av smarta (p=0,07).
Det noterades ingen infusionstoxici-
tet. Nio av de 11 patienterna (82 %)
levde 1 ar efter HSCT. Baserat pa
denna pilotstudie startades en ran-
domiserad placebokontrollerad
dubbelblind studie med 2 doser

av 1 x 10¢ DSC/kg suspenderade i
albumin fér behandling av tidig HC.
(Aronsson-Kurttila W et al Placenta-
derived decidua stromal cells for
hemorrhagic cystitis after stem cell
transplantation. Acta Hematologica
2018;139:106-114,2018).

Ibrahim El-Serafi (Stockholm) har
intresserat sig for busulfan (Bu) som
ofta anvédnds for konditionering fore
hematopoietisk stamcellstransplan-
tation. Bu metaboliseras 6verva-
gande genom glutationkonjugering,

en reaktion som forbrukar glutation
i levern. N-acetyl-I-cystein (NAC) 4r
en glutationprekursor som anvands
vid behandling av hepatotoxicitet
orsakad av paracetamol. NAC stor
inte den myeloablativa effekten

av busulfan. Effekten av samtidigt
NACbehandling under busulfan-
behandling pa leverenzymer saval
som det kliniska resultatet utvarde-
rades. Profylaktisk NAC-behandling
gavs till 54 patienter vid starten



av busulfankonditionering. Dessa
patienter jamfordes med 54 histo-
riska matchade kontroller som inte
fick NAC-behandling. Hos patienter
som behandlades med NAC mins-
kade ASAT, ALAT och ALP signifi-
kant (p <0,05) efter konditionering
jamfort med deras startvarden.

Inom NAC-gruppen normalisera-
des leverenzym hos de patienterna
(30 %) som hade signifikant hoga

startvarden. Ingen signifikant minsk-

ning av enzymnivaer observerades i
kontrollgruppen. Vidare paverkade
NAC varken busulfan kinetik eller
kliniskt utfall (sinusoidalt obstruk-

tion syndrom incidens, graft-versus-
host sjukdom och /eller graftmiss-
lyckande; The effect of N-acetyl-I-
cysteine (NAC) on liver toxicity and
clinical outcome after hematopoietic
stem cell transplantation, Sci Rep.
2018;8:8293).

Gabriel Afram (Stockholm) har
identifierat riskfaktorer for utveck-
lingen av kronisk GVHD i ett multi-
center-material. Patienter som trans-
planterades mellan 2000 och 2006
analyserades (n=820). Donatorer
var HLA-identiska syskon (57 %),
matchade obesliktade givare (30 %)
och HLA-A, B eller DR-antigenmis-
matchade (13 %). RIC gavs till 65 %
av patienterna. Den totala forekom-

sten av cGVHD var 46 % for pa-
tienter som 6verlevde mer 8n 100
dagar efter HSCT (n=747). Hogre
alder (HR 1,15, p < 0,001), tidigare
akut GVHD (1,30, p=0,024) och RIC
(1,36, p=0,028) 6kade den totala
risken for cGVHD. Dessutom 6kade
RIC (4,85, p <0,001), tidigare akut
GVHD (2,14, p=0,001) och kvinnlig
givare till manlig mottagare (1,80,
p=0,008) risken f6r svar cGVHD.

ATG hade en skyddande effekt for
bade total (0,41, p <0,001) och svar
cGVHD (0,20, p <0,001) utan att
h3amma relapsfri 6verlevnad, som
forsdmrades hos patienter med svar
cGVHD (Reduced intensity condi-
tioning increases risk of severe cG-
VHD: identification of risk factors for
c¢GVHD in a multicenter setting, Med
Oncol. 2018;35:79).
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