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Now approved:'

¢ *in combination with bortezomib, melphalan and
prednisone for the treatment of adult patients with
newly diagnosed multiple myeloma who are ineligible
for autologous stem cell fransplant.!

{DARZALEX

NEW mdma’non
opproved*

as monotherapy for the freatment of adult patients with relapsed
and refractory multiple myeloma, whose prior therapy included
a proteasome inhibitor and an immunomodulatory agent and

who have demonstrated disease progression on the last therapy.!

in combination with lenalidomide and dexamethasone, or borte-
zomib and dexamethasone, for the treatment of adult patients with
multiple myeloma who have received at least one prior therapy. !

v Detta I&kemedel ér féremdl for utdkad dvervakning. Detta

kommer att géra det mdjligt aft snabbt identifiera ny
sékerhetsinformation. H&lso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning.

DARZALEX® (daratumumab), anfi-CD38 monoklonal antikropp,
koncentrat till injektionsvatska, 16sning, LO1XC24, receptbelagt.
Beredningsform och styrka: Varje 5 ml injektionsflaska innehdller
100 mg daratumumab (20 mg daratumumalb per ml). Varje 20 ml
injektionsflaska innehdller 400 mg daratumumab (20 mg daratu-
mumab per ml). Indikationer: DARZALEX® som monoterapi &r
indicerat for behandling av vuxna patienter med recidiverande
och refraktért mullipelt myelom dar tidigare behandling
inkluderade en proteasomhd&mmare och ettimmunmodulerande
medel med uppvisad sjukdomsprogression vid senast givna
behandling, samt i kombination med lenalidomid och dexa-
metason, eller borfezomib och dexametason, fér behandling av
vuxna patienter med multipelt myelom som har genomgatt minst
en tidigare behandling. Vidare ér DARZALEX® i kombination med
bortezomib, melfalan och prednison godként fér behandling av
vuxna patienter med nyligen diagnostiserat multipelt myelom
och som inte &r lGmpliga fér autolog stamcellstransplantation.

Janssen-Cilag AB Box 4042, SE-169 04 Solna, Sweden

Tel +46 8 626 50 00, Fax +46 8 626 5100, www.janssen.com/sweden

Varningar och forsiktighet: Darzalex® kan ge infusionrelaterade
reaktioner (IRR), i sdllsynta fall anafylaxi. For att minska risken fér
IRR ska premedicinering i form av infravends kortikosteroid, oralf
antipyretikum samt oralt eller intfravendst anfihistamin, ges till alla
patienter cirka 1 timme fére varje infusion av DARZALEX®.
DARZALEX® binder fill CD38 som férekommer i Idga nivéer pd
erytrocyter vilket kan leda till ett positivt indirekt antiglobulintest
(indirekt Coomios test). DARZALEX®-medierat positivt anfiglobulin-
test kan kvarstd i upp till 6 mé&nader efter den sista infusionen.
Bestdmningar av en patients ABO- och Rh-blodgrupp pdaverkas
inte. DARZALEX® har ingen eller forsumbar effekt pd formégan att
framféra fordon och anvé@nda maskiner. Trétthet har dock
rapporterats hos patienter som tar daratumumab och hé&nsyn
bor tas fill detta vid framférande av fordon eller vid anvandning
av. maskiner. Pris: DARZALEX® ingdr ej i Idkemedelsformdnen,
dock rekommenderat av NT rddet i monoterapi. Datum fér senaste
godkdnda produkiresumé: 08/2018. For pris och fullstandig
produkiresumé kontakta Janssen-Cilag AB, Kolonnvégen 45, 170 67
Solna, Sverige. www.janssen.com/sweden eller se www.fass.se.

Reference: 1. SPC Darzalex 08/2018
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FERACCRU

jarnmailtol

Feraccru

Eit nyit oralt

jarnalternativ.

Feraccru® ar ett nytt oralt IGkemedel f6r behandling av jarnbrist.!

Subventioneras endast till patienter som inte uppnatt tillracklig
effekt av behandling med perorala tvévérda jarnprepara

Ingen

Unikt aktivt
upptag av
trevart jarn?2

rapporterad
missférgning
av faeces?

sakerhets-
profil 2

“

1. Feraccru®. Produkiresumé. Mars 2018. 2. EPAR, 22 feb 2018. 3. PSUR 2018.

www.aoporphan.com

Forskrivningsinformation for Feraccru 30 mg hérda kapslar.

Se produktresumé (SPC) for farskrivning.

Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkan.
FERACCRU (jiinmaltol). Hard kapsel, BO3ABTO, Rx, (F). FARMAKOLOGISK GRUPP:
Trevirt jiim, perorala preparat. STYRKA: Feraccru finns i en styrka som innehdller 30 mg
jim som firnmaltol. INDIKATION: Feraccru dr avsett fér behandling av jimbrist hos
vuxna. DOSERING: Rekommenderad dos Feraccru dr en kapsel tvd ganger dagligen,
morgon och kvll, pd fostande mage. Behandlingens varakighet beror pd hur svér
jdrnbristanemin Gr men oftast behtvs minst 12 veckors behandling. Behandlingen ska
pdgd sa linge som krdvs for oft dterstilla jimdepdema, pavisat med blodprover.

Administrering ov Feraccry enligt produkiresumé. VARNINGAR OCH FORSIKTIGHET:
Feraccr ska inte ges fill patienter med pdgdende skov av inflammatorisk tarmsjukdom
(IBD) eller till 1BD-patienter med hemoglobinnivder (Hb) under 9,5 g/dl. Alltfor stora
mingder jimpreparat kan ha toxisk verkan, sdrskilt hos barn. Feraccru fér infe ges fill
bam. Sarskild forsiktighet ska iakttas om andra kosttillskott och/eller fillskott av
jimsalter anvinds samtidigt. Diagnosen jirnbrist eller firnbristanemi ska faststillas
baserat pd blodprover. Det dr viktigt att utreda orsaken fill jimbristen och att utesluta
andra underliggande orsaker fill anemin dn jimbrist. Feraccru har inte studerats pd
patienter med nedsatt njur- och leverfunktion. Detta Idkemedel innehdller loktos:
patienter med ndgot av de sillsynta drftliga problemen galaktosintolerans, total lakfos-

FERC06_18SE

AOP ORPHAN

FOCUS ON RARE DISEASES

o
-

brist eller glukos-galaktosmalabsorption ska inte anvinda detta likemedel. Feraccru
innehdller ocksd allurardtt AC (E129) och para-orange (E110), som kan orsaka allergiska
reaktioner. FORPACKNINGAR: HDPE-burk med bomskyddat trycklock av polypropen.
Varie burk innehdller 56 kapslar. GVRIG INFORMATION: Feraccru subventioneras endast
T||| patienter som infe har uppndt tillrdcklig effekt av behandling med peromlu tvdvirda

preparat. For fullttindig information se www.fass.se. Texten i baserad pd produkt-
resumé: 23 mars 2018.

Distributdr: AOP Orphan Pharmaceuticals AG, Virdings Allé 32B 750 54 Uppsala,
+46 70 631 87 00, office.se@aoporphan.com, www.aoporphan.com




Ledare

Jag och SFH har forsokt att pa senare ar alltmer belysa den framgangsrika forskning som bedrivs i Sverige.
Om du publicerar dig, meddela mig s3 blir du garanterat citerad. | Ume3 utdelades priset for Arets bésta
avhandling till Axel Hyrenius Wittsten. Jag konstaterar att tre av de sex nominerade avhandlingarna kom-
mer fran Lunds universitet, och de tva som rankades hogst var fran Lund. Alla bor vara stolta ver den
hoga kvalitén pa svensk hematologisk forskning. Att Mina Ali gj fick priset trots 3 arbeten publicerade

i Nature Communication talar sitt tydliga sprak om den knivskarpa konkurrensen. Axel redogor i detta
nummer for avhandlingen som gav honom priset. Ett ytterligare bevis for den omfattande vetenskapliga
aktiviteten i Skane &r att Jan Astermark nyligen utnamnts till professor vid Lunds universitet. SFH gratulerar Jan.

Ibland hénder det att jag hittar artiklar som kanske inte har en hog vetenskaplig impact men som verkligen
beror. Ett stralande exempel ar Ebba Lindqyists inldgg i Lakartidningen volym 115 sidan 1435. Titeln ar
"Inte ett ord av uppmuntran, berdm eller bekraftelse under den harda arbetsveckan”. Ebba beskriver en van
och kollegas daligt fungerande arbetsplats dar den enda dterkoppling som ges ar impulsiv och negativ,
givetvis destruktiv for kollegans sjalvfortroende. Men det finns en ljusglimt i avslutningen pa Ebbas inlagg;
"Men hon kommer att 6verleva i systemet. Det kommer jag ocksd att géra. Och ndr vi har overlevt det,
ser vi till att fordndra det”. Jag tror och hoppas av vi hematologer 3r battre pa att bekrafta och uppmuntra
varandra - fortsdtt med det och om du inte har Iast Ebbas artikel - gor det! Den manar verkligen till efter-
tanke.

Du kan ocks3 ta del av SFH:s verksamhetsberéttelse, arsmotesprotokoll och ett fylligt reportage fran fort-
bildningsdagarna skrivet av Anna Thunstrom Saltzer, ST Idkare i Umea. | samband med dessa utndmndes
Per Ljungman till foreningens 9:e hedersmedlem. | tidningen beskrivs kort hans meriter och insatser for
svensk hematologi. Jag har haft formanen att l3ra kdnna Per och arbeta med honom under manga ar. Det
som verkligen kdnnetecknar Per r att han alltid kunnat ge ett svar pd mina manga fragor, oavsett klinisk
fragestallning eller administrativt problem. Dessutom har Per alltid svarat i telefon dven nar han befunnit
sig pa nagon flygplats pa andra sidan av jordklotet, helt obesvédrad av att jag stort och alltid med ett klokt
svar till hands. Jag ar saker pa att alla medlemmar i SFH, precis som jag, kdnner en stor tacksamhet for alla
de ovarderliga insatser Per har gjort for vara patienter, svensk hematologi och den internationella forsk-
ningen.

Dagarna innan fortbildningsdagarna hade jag formanen att leda SK kurs i MPN sjukdomar tillsammans med
Erik Ahlstrand, Bjorn Andreasson och Peter Johansson. Bara manliga foreldsare som nagon konstaterade,
men Malin Hultcrantz hade inte mdjlighet att komma hem fran USA. SFH:s format med 25 deltagare ger en
utomordentlig maéjlighet till livliga diskussioner dar alla ST-I3karna kan deltaga. Om du far erbjudandet att



medverka som ldrarae pd en kommande kurs, acceptera omedelbart - du kommer inte att dngra dig.
N3sta SK kurs som handlar om Patologi vid lymfoida maligniteter ledde till ett antagligen oslagbart
rekord - fulltecknad efter 2 timmar och 3 minuter fran det att den utannonserades.

| detta nummer aterstartar vi artiklar om den hematologiska verksamheten i Sverige med en omfattande
inblick i det nya satt att arbeta som bedrivs pa Karolinska Universitetssjukhuset. | kommande nummer
hoppas jag pa bidrag fran S:t Gorans sjukhus och givetvis att just du och din klinik hor av er for att berdtta
vad som hander p3 andra stéllen i landet.

Till sist ett tips om ett annat givande inldgg som har publicerats av David Steensma fran Dana Farber i ASH
Clinical News - "Draining the Email Swamp”. Han beskriver olika 6verlevnadsstrategier for att bemastra
den aldrig sinande floden av e-post. Kanner du igen dig? P en typisk veckodag far professor Steensma
200 e-postmeddelanden och skickar 40. Om din e-postvolym &r liknande, sa har du i genomsnitt en
"e-postrorelse” var 4: e minut. Enligt National Cancer Institute’s gemensamma toxicitetskriterier ar det ett
tydligt fall av diarré grad 4, vilket kraver bradskande ingrepp. Att hdnsynslost avregistrera sig fran mailing-
listor hjalper till att halla floden lite mer hanterbar. Nar Ben Ebert blev chef pd Dana Farber var en av hans
forsta handlingar att konsolidera manga avdelningars e-postmeddelanden till ett veckovist nyhetsbrey,
kanske nagot att tanka pa for alla vara kliniker? Jag tror att du kommer att hitta fler anvandbara tips och fin-
na noje i att lasa hela artikeln p3 https://www.ashclinicalnews.org/perspectives/draining-email-swamp/

Med detta onskar jag dig en trevlig 13sning och ett fint slut pa aret. Vi kanske ses pa ASH? Och har du tips
pa hur vi kan forbattra OHE s3 tas de emot med stor tacksamhet.

Jan Samuelsson, redaktor
jan.samuelsson@regionostergotland.se

Svensk MPN grupp bildas

Forsta mote 4/4 2019 pa RCC Stockholm - alla MPN
intresserade kliniker och forskare vilkomna

| samband med fortbildningsdagarna i Umea holl styr-
gruppen for MPN registret i INCA ett mote. Gruppen
bestar av Bjorn Andreasson (ordférande), Erik Ahlgren,
Maria Lilieholm, Marie Lindgren, Jan Samuelsson och
Stefan Scheding.

Vid motet konstaterades att vi behdver bilda en svensk
grupp for att starka forskningen gallande MPN. En andra
mycket viktig registerstudie ar pa gdng och intressanta
grundvetenskapliga studier planeras i Lund. Alla kliniker
och/eller forskare som 6nskar starta kliniska eller labo-
ratoriemassiga samarbeten i Sverige ar varmt vlkomna
till ett konstituerande mate pa RCC i Stockholm 4/4.
Resor maste tyvarr betalas av arbetsgivaren.




Nagra ord fran
ordforande 4

| den sjalvbiografiska novellsamlingen “En ung lakares anteckningar” (veckans boktips!) beskriver den ryske forfattaren
Michail Bulgakov den minst sagt skrackartade upplevelsen att komma som helt nybakad ldkare, knappt 20 ar gammal
och utan egentlig praktisk kunskap, till en liten landsortshala ute pa stappen langt ifrdn akademin i Moskva. P4 mot-
tagningen, med 60-70 patienter om dan, noga 6vervakad av en nihilistisk faltskar och tva bastanta barnmorskor tar
han sina forsta steg med knogarna vita av det harda greppet kring Doderleins standardverk "Operativ obstetrik”.
Den forsta tiden upplever han ett antal 6gonblick dar han till och med forbannar sig sjalv for att en gang sokte till den
medicinska fakulteten, men med en kombination av tur, handlingskraft och fast handledning fran sina medarbetare
I6ser han sedan det mesta.

Vad vill jag nu ha sagt med den har inledningen? Jo, att féreningens modell med att blivande ordférande och sekre-
terare deltar i styrelsens arbete ett ar innan de tar sina forsta stapplande egna steg gor att vi slipper den dar forsta
stdppchocken. Stort tack till Hasse Hagglund och Erik Ahlstrand for den fina inskolningen! Men till slut maste det
anda bli allvar och nu har vi, Martin Jadersten och jag, tilltratt. Givetvis med bade lust och iver men samtidigt med
en viss fasa och dven en smula vordnad infor uppdraget med tanke p3 alla fantastiska foregangare. Men det ar nog
bara som det ska vara. Jag vill ocks3 passa pa att hilsa de nya medlemmarna i styrelsen, Cajsa Jonzén och Katarina
Nordfjall, varmt vilkomna!

For att f3 lite uppslag lagom till vart forsta styrelseinternat i slutet av oktober (som dgde rum i ett soligt (!) Boras),
fragade vi er medlemmar strax innan om forslag till 3mnen som ni anser vara extra viktiga. Inspirerade av era svar
har vi nu stakat ut nagra fragor som styrelsen kommer att jobba lite extra med de narmaste aren. | detta nummer
hittar du féreningens verksamhetsplan for 2019 och har kommer nagra av de viktigaste omradena:

Vi vill forstarka en av foreningens viktigaste uppdrag - fortbildningen for specialister. Kanske d4 inte i forsta hand
genom att erbjuda fler fysiska moten, utan vi vill garna satsa pa mer klimatvanliga alternativ genom att utveckla olika
former av web-baserad utbildning via var hemsida. Hall utkik!

Att kunna erbjuda deltagande i en klinisk studie, kanske speciellt for de patienter dar den vanliga behandlingsarse-
nalen ar uttdmd, kdnns valdigt viktigt. Ett fatal av vara patienter deltar idag i kliniska prévningar, av manga olika och
ofta komplexa skal. Men vi tycker inte det ska hindra oss, utan styrelsen vill att denna fraga ska hamna i storre fokus
for oss alla de ndrmaste tva aren.

Registrering i vart viktiga blodcancerregister via INCA upplevs av manga av oss som ett litet gissel och ger en ett
ndrmast stdndigt daligt samvete. Men vi tror nog att om det skulle utformas som ett praktiskt verktyg integrerat i
den kliniska vardagen - t ex som en fungerande patientéversikt med aptitlig layout och data helt on-line - d3 skulle
det bli nagot helt annat! Vi tdnker gora vart basta for att se till att det hamnar dar.

P-O Andersson
Ordférande

"We choose to do these things not because they are easy, but because they are hard” John Kennedy
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Protokoll Arsmote SFH

Torsdagen den 4:e oktober 2018
Ume3 Kulturhus Vaven, Umed
Narvarande: SFHs styrelse samt cirka 25 medlemmar.

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

Val av justeringspersoner
Bertil Uggla och Sigrun Einarsdottir valdes att justera motesprotokollet.

Styrelsens verksamhetsberattelse
Styrelsens verksamhetsberattelse for perioden oktober 2017 till oktober 2018 presenterades och lades till
handlingarna.

Ekonomiskt bokslut
Skattmastaren redogjorde for arets resultat och balansrakning, se separata handlingar. Féreningens ekonomi
ar fortsatt god.

Revisionsberéttelse och fraga om styrelsens ansvarsfrihet
Per Axelsson foredrog arets revisionsberéttelse, se separat handling, varp drsmotet godkdnde denna och be
viljade styrelsen ansvarsfrihet for det gangna verksamhetsaret.

Val av styrelsemedlemmar
I enligt med valberedningens forslag valdes Caijsa Jonzén, Hudiksvall till skattmastare elect (1 ar), skattmastare
(3 &r) samt Katarina Nordfjall, Oster-sund till 6vrig styrelseledamot (3 ar).

Val av revisorer
I enligt med valberedningens forslag valdes Per Axelsson, Helsingborg (om-val) och Kristina Carlson, Uppsala
(omval).

Val av valberedning
Valdes Birgitta Lauri, Sunderbyn (omval), Gunnar Juliusson, Lund (omval) och Martin Hoglund, Uppsala
(omval) till valberedning.

Arsavgiftens storlek
Beslutades att drsavgiften ska vara oférandrad pa 100 kr per ar.

Ovriga fragor
Efter forslag fran Bo Bjorkstrand beslutade drsmotet att eventuella 6vriga fragor ska anmalas minst en manad
fore kommande arsméten i foreningen.

Nasta drsmote
Nasta arsmote halls torsdagen den 3 oktober i Varberg.

Ume3 4 oktober 2018

Ordférande Sekreterare Justeras Justeras
Hans Hagglund Erik Ahlstrand Bertil Uggla Sigrun Einarsdottir



Verksamhetsberattelse for SFH
Verksamhetsaret 2017-10-06 till 2018-10-04

Medlemmar

Svensk forening for hematologi har fér narvarande 658
medlemmar, varav 595 med fullt medlemskap (l3kare),
av dessa dr 124 pensiondrer (674r). Av vara 63 associerade
medlemmar har 27 anknytning till Iskemedelsindustrin
och resterande ar sjukskéterskor, biomedicinska analytiker
eller forskare.

Styrelsen och fortroendevalda

Styrelsen har under éret bestatt av Hans Hagglund (ord-
forande), Erik Ahlstrand (sekreterare), Marie Lindgren

(skattmastare), Thomas Erger (yngre representant), Beata
Tomaszewska-Toporska (6vrig ledamot), P-O Andersson
(ordforande elect) samt Martin Jadersten (sekreterare elect).

Ovriga personer med fortroendeuppdrag bland annat
ordférande i fortbildningsutskottet, Cecilia Isaksson har
adjungerats till styrelsemoéten da deras expertis har ef-
terfragats.

Arsméte i Svensk forening fr hematologi hélls 2017-10-
05 i Vasteras. Under verksamhetsaret har styrelsen haft
ett fysiskt mote i Vasteras 2017-10-06, tva styrelseinter-
nat i november 2017 respektive i maj 2018 och under
verksamhetsaret har darutover atta styrelsemoten hallits
per telefon.

Valberedningen har bestatt av Martin Hoglund, Gunnar
Juliusson och Birgitta Lauri. Revisorer har varit Per Axelsson
och Kristina Carlson. Gunnar Juliusson har varit SFHs
representant i blodcancerregistrets styrgrupp och Jan
Samuelsson har varit redaktor for OHE.

Under aret har en ny grupp beddmare for arets avhand-
ling tillsats med representation fran laroséten i Finland,
Norge och Danmark.

En fullstdndig forteckning 6ver fortroendevalda inom
SFH finns pa http://www.sfhem.se/fortroendeuppdrag.

Profila BMC AB, Maria Samuelsson, har fungerat som IT stéd
och har skott praktiska arrangemang kring ST kurser mm.

Verksamhetsplan

Styrelsen tog i borjan av verksamhetsaret fram en verk-
samhetsplan och kommunicerade denna p3 hemsidan
och i OHE. Verksamhetsberattelsen foljer denna plan.

Chefs och ledarskapsutbildning for
hematologer

Styrelsen ser framfor sig ett stort behov att locka l3kare
att bli ledare i morgondagens sjukvardsorganisationer.

| september 2018 startar darfor SFH i samarbete med
SOF, Cancerfonden och Handelshégskolan en ledar-
skapskurs for hematologer och onkologer. Kursen &r
fulltecknad och 12 hematologer kommer att paborja
utbildningen under september 2018.

Samarbete med sjukskoterskor i
cancervard/Hemsis

Styrelsen och fortbildningsutskottet har under aret
fortsatt samarbetet med Sjukskdterskor i cancervard
vilket tidigare resulterat i att fortbildningsdagarna
2017 samarrangerades med Sjukskoterskor i cancer-
vard med ett parallellt sjukskdterskeprogram. Aven
fortbildningsdagarna i Umed 2018 och Varberg 2019
kommer att arrangeras pa liknande sdtt och en storre
utvardering av samarbetet planeras efter Umed motet
2018.

Vidareutbildning for hematologer

Under aret har féreningen arrangerat tva vidareutbild-
ningsaktiviteter for hematologer. | januari webséndes
Best of ASH fran hematologkliniken i Lund till férening-
ens medlemmar. | samband med fortbildningsdagarna
2018 arrangeras Best of EHA med tre inbjudna foreldsa-
re, dven detta mote planeras att websdndas.

ST-utbildning

Foreningens kurser for ST |kare dr populéra och far
mycket goda omddmen i utvarderingar. Under 2018 har
tre kurser arrangerats; i mars Cytostatika, i april KML
och ALL och i oktober MPN.

Gladjande noteras ett 6kande intresse for foreningens
frivilliga specialistexamen de senaste aren.

Féreningen har under ledning av ny ansvarig for féren-
ingens tentamensgrupp, Jorg Cammenga, fornyat foren-
ingens frivilliga specialistexamen samt progresstest for
ST-l3kare.
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Nationella riktlinjer

Arbeten med nationella riktlinjer for hematologiska
diagnoser fortgar ldpande inom de hematologiska
diagnosgrupperna och ett flertal grupper samarbetar
numer med RCC kring vardprogrammen. Representant
fran RCC medverkade under diagnosgruppsmétet 2018.

Europeiska utbildningssamarbetet

EHAs utbildningssamarbete har fatt en nystart under
2018 med en delvis ny organisation som antogs under
EHA motet i Stockholm i juni 2018 dar SFHs styrelse
var representerad. Féreningen har under aret stallt sig
bakom den s3 kallade Madrid deklarationen dar vi bland
annat forbinder oss att verka for en enhetlig och 5-arig
utbildning till hematolog i Europa.

Stipendier

Under varen 2018 utlystes fem resestipendier om

15 000 kr. Under hosten 2018 utlystes ytterligare fem
rese-stipendier och vidare kommer kollegor efter god-
kand specialistexamen i samband med fortbildnings-
dagarna 2018 tilldelas resestipendium om 10 000 kr.

Mate med de hematologiska
diagnosgrupperna

Arets méte med representanter for de hematologiska
diagnosgrupperna samt Blodcancerregistrets styrgrupp
holls pa Arlanda den 1 mars och var vdlbesokt och upp-
skattat. Har diskuterades bland annat det fortlopande
arbetet i diagnosgrupperna, samarbete med RCC kring
vardprogram. Sarskilt inbjuden var Helena Brandstrom
frdn RCC som informerade om hur RCC samarbetet
kring vardprogram och Standardiserat vardférlopp kan
komma att se ut i framtiden.

OHE

OHE har utkommit med fyra nummer med Jan Samuelsson
som redaktor. Tidningen har ytterligare utvecklats med
reportage fran hematologiska verksamheter i Sverige
och utomlands och vidare har tidningen bidragit med en
nara bevakning av svensk hematologisk forskning. Tid-
ningens annonsintakter ar fortsatt en viktig inkomstkalla
for foreningen.

Hemsidan

Hemsidan 3r fortsatt mycket valbesokt och da fram for
allt fliken Riktlinjer. Under aret har sma uppdateringar
gjorts, daribland majlighet att se inkommande remisser

till féreningen. Féreningen kdper hemsideplattformen av

foretaget Easyweb.

Fortbildningsutskottet

Styrelsen har under aret haft ett ndra samarbete med
fortbildningsutskottet i planeringen av fdreningens vikti-
gaste aktivitet, Fortbildningsdagarna, som i ar arrangeras
i Umea. For andra gangen kommer ett parallellt sjuksko-
terskeprogram att arrangeras.

Remissvar

SFH har under aret avgivit ett flertal remissvar fran
regering, SLS, SLF, RCC med flera. Inkommande remis-
ser samt styrelsens svar pa remisser redovisas numer i
en flik pa hemsidan for att 6ka 6ppenheten och for att
6ka mojligheten for enskilda medlemmar att I13mna syn-
punkter pa remisser.

Svenska lakarsallskapet

Foreningen ar sedan bildandet en sektion inom Svenska
I5karsallskapet (SLS). Under aret har forslag framforts att
alla medlemmar i SLSs sektioner dven ska vara medlem-
mar i moderféreningen SLS, en inriktning som féren-
ingens styrelse efter noggrant évervagande preliminart
stallt sig positiv till. En arbetsgrupp inom SLS kommer
att presentera ett forslag till forandrad medlemsstruktur
med denna inriktning under bérjan av 2019. Styrelsen
har under senare delen av verksamhetsaret verkat for att
informera foreningens medlemmar om den pagdende
processen for att mojliggora debatt och dialog infor ett
mojligt inriktningsbeslut i fragan under 2019.

SFHs budget och resultat
Se separat ekonomiskt redovisning!

For styrelsen for SFH 2018-09-07

Erik Ahlstrand
Sekreterare

Hans Hagglund
Ordforande
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Verksamhetsplan 2019 SFH

Fortbildningsdagarna i hematologi

Fortbildningsdagarna ar foreningens viktigaste motes-
plats for medlemmar. N3sta upplaga planeras till den 2-4
oktober 2019 i Varberg med Mikael Olsson som lokalt
ansvarig. Nasta ar kommer de vara LIPUS-certifierade
och liksom foregdende ar planeras "Best of EHA” som
startaktivitet. Styrelsen stravar efter att kommande fort-
bildningsdagar skall bara sina egna kostnader.

Samarbete med HEMSIS/sjukskoterskor i
cancervard

Under fortbildningsdagarna 2017 och 2018 deltog
sjukskoterskor i motet, med bade parallella och ge-
mensamma sessioner. Utvarderingen fran ldkare och
skoterskor har dverlag varit positiv dven om eftertanke
kravs for att bevaka allas intressen och for att motet
skall kunna bara sina egna kostnader. Styrelsen avser
att fortsatta med gemensamt méte 2019-2021, med ny
utvardering 2019.

Forstarkt fortbildning for specialister

Forra aret bidrog SFH med websandning av "ASH High-
lights” som anordnades av Stefan Scheding i Lund, och
arrangemanget var mycket uppskattat. Styrelsen ar
positiv till att fortstta detta samarbete dven 2019.
Styrelsen avser ocks3 att forstirka foreningens fortbild-
ning av specialister och for att erbjuda klimatvanliga
alternativ, vill vi i forsta hand utveckla olika former av
web-baserad utbildning via var hemsida.

Ledarskapsutbildning

Chefs- och ledarskapsutbildningen for hematologer/
onkologer pagar under 2018-2019 i samarbete med
Handelshdgskolan och Svensk férening for onkologi.
Utvdrdering kommer att ske efter avslutad kurs i januari
2019 och dérefter kommer en rapport till medlemmarna
via OHE.

ST-utbildning

Foreningen anordnar tre ST-kurser under 2019, pato-
logi/lymfom v4, KLL v17 och benign hematologi i an-
slutning till fortbildningsdagarna v40. Styrelsen stravar
efter att kurserna skall bara sina egna kostnader. Sty-
relsen medverkar till framtagande av "common trunk”-
examination for internmedicin, forsta examinationen
sker 2019.

Frivillig specialisttentamen

Under 2018-2019 kommer SFH liksom tidigare att er-
bjuda frivilligt progresstest och specialisttentamen for
ST-l3kare. Ny ordférande for tentamensgruppen ar Jorg
Cammenga.

OHE

Medlemstidningen OHE &r fortsatt hogprioriterad som
forum for svensk hematologi. Annonsintdkterna ar en
viktig inkomstkalla for féreningen. Jan Samuelsson kom-
mer att fortsatta som redaktor for tidningen under 2019
och Maria Samuelsson svarar for layout och administra-
tion.

Styrelsen vélkomnar egna bidrag till tidningen, exempel-
vis i samband med disputation, vid uppdatering av vard-
program eller annat av intresse for medlemmarna.

Hemsidan

Foreningens hemsida ar tilltagande vélbesdkt och ar en
viktig informationskalla for foreningens medlemmar.
Hemsidan administreras av Maria Samuelsson i sam-
arbete med foretaget Easyweb.

Stipendier

Med sista ansokningsdag i januari 2019 utlyses 5 rese-
stipendier a 15000 kr med klinisk inriktning. Under
sommar/host 2019 utlyses 5 resestipendier 3 15000 kr
med forskningsinriktning. Vidare kommer kollegor efter
godkant kunskapsprov erhalla resestipendier 3 10000 kr
i samband med fortbildningsdagarna.

Maote for hematologiska diagnosgrupperna

Styrelsen kommer att anordna det arliga diagnosgrupp-
smotet den 14 mars pa Svenska Lakarséllskapet. Syftet
med métet 3r att diagnosgrupperna far rapportera om
sin verksamhet samt dven att diskutera gemensamma in-
tresseomraden s som uppdateringen av INCA-registret,
mojligheten till 6kad inklusion i kliniska studier pa annan
ort samt tankar kring andra former biobankning. Repre-
sentanter fran RCC kommer bjudas in.

Nationella riktlinjer

Arbeten med nationella riktlinjer for hematologiska
diagnoser fortgar Idpande inom de diagnosgrupperna.
Styrelsen ar positiv till ett initiativ att utforma nationella



riktlinjer for TTP, dar Bertil Uggla, Orebro, kommer att
vara sammankallande.

Initiativ till deltagande i utvecklingen av ny
INCA-plattform

Arbete pagar inom RCC och delvis inom diagnosgrup-
perna med att utforma ndsta generations INCA-platt-
form. Styrelsen ser detta som en central frdga och avser
att ta en mer aktiv roll tillsammans med diagnosgrup-
perna for att sdkerstalla att utvecklingen av plattformen
uppfyller vra 6nskemal om att bli ett anvandbart verk-
tyg i den kliniska vardagen, sa val som att erbjuda hog-
kvalitativa data for forskning och uppfdljning.

Okad inklusion i kliniska studier

Rekryteringen till kliniska studier ar generellt sett lag och
det finns klara regionala skillnader. Féreningen avser att
under 2019 att inventera och forsoka paverka skilen

till detta och samtidigt lobba for en 6kad mojlighet att

delta i studier pa annan ort. Kontakt kommer att tas med
Svensk onkologisk forening, RCC samt diagnosgrupper-
na som ett forsta steg.

Bevakning av nya och kostsamma
lakemedel

Styrelsen kommer fortsatta att bevaka omradet, vilket
blir speciellt viktigt under 2019 eftersom behandling
med CART-celler med storsta sannolikhet kommer att
introduceras.

Europeiskt samarbete

Samarbetet med EHA fortsatter, och ordférande i SFH
och utsedd ST-representant foretrader foreningen under
EHA-motet i Amsterdam juni 2019. Styrelsen fortsatter
att verka for harmonisering av specialistutbildningen i
hematologi inom Europa, via den sa kallade Madrid-de-
klarationen.

Mozobil (plerixafor)

MOZOBIL® (plerixafor), 1,2 ml injektionsvatska, 16sning 20 mg/ml, Rx, EF, LO3AX16. Indikationer: Mozobil &r indicerat for att i kombination med
granulocyt-kolonistimulerande faktor (G-CSF) forbattra mobilisering av hematopoietiska stamceller till perifert blod, infér autolog transplantation
hos vuxna patienter med lymfom och multipelt myelom vars celler ar svara att mobilisera. Dosering: Rekommenderad daglig dos ar 20 mg fast
dos eller 0,24 mg/kg kroppsvikt for patienter som vager < 83 kg. 0,24 mg/kg kroppsvikt for patienter som vager > 83 kg. Mozobil ska adminis-
treras via subkutan injektion 6 till 11 timmar fére initiering av aferes och efter 4-dagars férbehandling med G-CSF. Effekt och sakerhet hos barn
under 18 ar har annu inte faststallts. Varningar och forsiktighet: Mozobil i kombination med G-CSF okar antalet cirkulerande leukocyter liksom
hematopoetiska stamcellspopulationer. Antalet vita blodkroppar ska dvervakas under behandling med Mozobil. Klinisk bedémning ska ske vid
administrering av Mozobil till patienter med neutrofilantal i perifert blod som 6verskrider 50 x 10%1. Trombocytopeni har observerats, alla patienter
som far Mozobil och genomgar aferes ska 6vervakas avseende antalet trombocyter. Fall av anafylaktiska reaktioner, inklusive anafylaktisk chock,
har rapporterats. VVasovagala reaktioner, ortostatisk hypotension och/eller synkope kan intréffa efter subkutan injektion. For ytterligare information,
se www.fass.se Kontaktuppgifter: Mozobil tillhandahalls av Sanofi AB, Box 30052, 104 25 Stockholm tel+46 8 634 50 00. Vid fragor om vara
lakemedel kontakta: infoavd@sanofi.com. Datum for senaste éversyn av produktresumén: 10/2017. SASE.PLE.17.09.0287a(1)_OKT 2017

<& MOZOBIL

. (plerixafor)
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Sanofi AB | Box 30052, 104 25 Stockholm | sanofi.se
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SFH:s nya styrelse

Efter drsmotet bestar styrelsen av Per-Ola Andersson (ordférande, Boras), Martin Jidersten (sekreterare,
Stockholm), Marie Lindgren (skattmdstare, Kalmar), Thomas Erger (6vrig ledamot, ST-likarrepresentant,
Linkoping), Beata Tomaszewska-Toporska (6vrig ledamot, Lund), Hans Higglund (tidigare ordférande,
Uppsala), Cajsa Jonzén (skattméstare elect, Hudiksvall) och Katarina Nordfjéll (6vrig ledamot, Ostersund).

Du hittar kontaktuppgifter till styrelsen pa http://www.sfhem.se/styrelse-kontaktuppgifter

De tva nya styrelseledamoterna presenterar sig s har;

Cajsa Jonzén:

Jag ar sedan rsmo-
tet okt 2018 invald i
styrelsen for svensk
forening for hemato-
logi som Skattmastare
elect. Jag arbetar som
hematolog och intern-
medicinare vid
Hudiksvalls sjukhus,
dar arbetet inom
hematologi &r mot-
tagningsbaserat och
spannvidden bred vad
det géller hematolo-
giska diagnoser. Jag
tjanstgor dven som bitrddande Iakarchef for medicinkli-
niken och jobbar inom bakjourslinjen for internmedicin. Mitt
hjarta klappar starkast for de fina patienter och halsingar
som jag har glddjen att fa lara kdnna tack vara god
patient-lakarkontinuitet. M6tet med manniskor ger mig
arbetsglidje liksom samarbetet med mina kollegor (lokalt
och regionalt) nar vi star infor diagnostiska utmaningar
och krévande avvdgningar i komplexa situationer. P4
medicinkliniken har jag en god arbetsmiljé och hinner
med mitt jobb pa arbetstid. Hemma har jag en familj och
vi bor i ett hus i centrala Hudiksvall. Det 3r min man Per
och vara tre barn i 8ldrarna 14, 12 och 9 ar. Vi lagar mat,
forsoker hinna med att stada ibland, skjutsar barnen till
aktiviteter och aker med pa matcher eller uppvisningar.
Jag tycker om att trdna och gor det pa Friskis & Svettis,
dar jag aven sitter med i styrelsen. P4 vintern aker jag
garna langdskidor och utforsakning.

Katarina Nordfjill:
Jag ar specialist i
internmedicin och
planerar att bli fardig
hematolog under kom-
mande ar. Jag arbetar
pa Ostersunds sjukhus
vilket jag gjort sedan
AT tiden for ca 10 ar
sedan. Hematologen
ar dar en integrerad
del av medicinklini-
ken och mitt arbete,
framfor alla p3 jour-
tid, bestar darfor av
patienter med ett brett
spektrum av sjukdomar dven om fokus ligger p4 de med
hematologiska dkommor. Jag ér disputerad vid Umed
universitet dar jag skrev min avhandling om telomerer.
Jag ser det som en stor forman att 3 sitta i styrelsen och
jag brinner for fragor som utveckling, utbildning och
jamstalldhet. Jag hoppas kunna bidra med tankar och
idéer fran det mindre sjukhusets perspektiv. Min familj
bestar av man och tva barn. P4 fritiden gillar jag frilufts-
liv i alla former och jag trivs som bést en varvinterdag pa
fjdllet med skidor p3 fotterna!

Bada uttrycker en tacksamhet for visat fortroende och
har en uttalad malsattning att gbra sitt allra bista for att
forvalta fortroendet pa ett gott och noggrant satt.
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Per Ljungman

ny hedersmedlem

Under fortbildningsdagarna i Umed utsags Per Ljungman till
foreningens 9:e hedersmedlem. Du finner Gvriga pd www.sfhem.se/
hedersmedlemmar. | stadgarna anges att ” Till hedersledamot
kan pa forslag av styrelsen kallas person, som pa framstaende
satt beframjat foreningens syften”. Det dr nog svart att finna en
mer vardig hedersmedlem 3n Per.

Per blev specialist i internmedicin 1985 och i hematologi 1988.
Han var klinikchef for Hematologiska kliniken pa Huddinge sjuk-
huset 1998-2004 och sedemera for den sammanslagna kliniken
pa Karolinska universitetssjukhuset fran 2004 till 2013, ett an-
tagligen unikt langt verksamhetschefskap. Fran 2014 till 2017
var Per chef for Centrum for allogen benmargstransplantation pa
Karolinska/Huddinge. Han 4r regional processigare och forsk-
ningsprocessledare for hematologiprocessen i Stockholm sedan
2013.

Per har i Sverige varit mycket aktiv i badde den svenska KML grup-
pen och i svenska BMT gruppen. Han har varit ordférande i SFH
2003-2004 och en aterkommande popular foreldsare pa vara
fortbildningsdagar under manga ar. Han 3r vidare radgjvare at
svenska Lakemedelsverket och har haft olika uppdrag for EMA
mellan 2009-2015.

Per forsvarade sin avhandling 1985 och har darefter gjort en lysande forskarkarriar. Han har varit huvudhandledare
for 9 doktorander och bihandledare for 5. For narvarande ar Per bihandledare for ytterligare 3 doktorander. Per
blev professor i hematologi vid KI 2000. Han har varit visiting professor vid University College London, University of
Amsterdam och University of Florida, Gainesville. En sékning av Ljungman P p4 PUBMED ger 533 artiklar. Medveten
om att det finns fler P Ljungman i varlden forstar vi dock att merparten ar fran var Per. Han har varit aktiv i olika viktiga
positioner inom EBMT sedan 1992, var bl. a sekreterare for EBMT 2004-2010 och f.n ordférande i registerkommittén
sedan 2012. Vidare har Per varit President i International Immunocompromised Host Society 2008-2010, och satt
dven som president-elect 2 arinnan, och som past-president 2 ar efter. Han har medverkat i organisationskommit-
téer for otaliga vetenskapliga méten och arbetat som editor for flera vetenskapliga tidskrifter.

SFH gratulerar en mycket vardig hedersmedlem!

Nya medlemmar

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

Ordinarie:

Associerade:

Jennifer Arnqvist Hemapatolog, Lakare, NUS, Samah Lena Ehrling, Accord Healthcare AB, Peter Johansson,
Desoukey, St-lakare, Uddevalla Sjukhus, Anne Huitema Medical Need Europe AB. Ansdkan om medlemskap

Eekhoudt, St-l3kare, Gavle sjukhus, Gabriela Yumi
Gomez, St-lakare, Skaraborgs sjukhus.

och adressandringar gors enklast via SFHs hemsida
www.sfhem.se



Olle Zettervall, (1932-2018)

Overlakaren docent Olof (Olle) Zettervall, Lund, avled
stilla den 12 juli. Han sorjes narmast av sonen Nils med
hustru Kerstin och deras soner Karl och Fredrik men
ocks3 av kollegor och vanner i Sverige och utomlands.

Olle vixte upp i Angermanland. Experimentlustan vaknade
tidigt, foraldrarna I3t honom inrjtta ett laboratorium dar
han framstallde projektiler med ndstan vadliga konse-
kvenser. Som medicinstudent i Uppsala blev Olle intres-
serad avimmunologi och startade med Ume3-
professorn John Sjoquist studier av monoklonala tumor-
proteiner i blod med antikroppsaktivitet mot bakterie-
enzymer. Detta ledde 1961 till Skane och professor Jan
Waldenstrom i Malmd, chefen pa medicinska kliniken.
Har doptes Olle till Hacke, blev doktorand och snabbt en
fullfjadrad hematolog. Han disputerade 1968 p3 avhand-
lingen Antibody Activity in Monoclonal Immunoglobulin G,
ett masterverk som imponerade dven den krisne varlds-
berdmde chefen.

En av klinikens specialiteter var blédarsjuka. Professor
Inga Marie Nilsson hade som forsta i varlden i Malmd
infort forebyggande behandling med koagulationsfak-
torn VIII, som saknas hos dessa patienter. Effekten blev
dramatisk. Ibland uppstod sensibilisering som upphavde
effekten. Hacke blev en av hjarnorna bakom de-sensi-
biliserande behandlingen som aterstéllde effekten av
faktor VIII. Metoden fick snabbt stor internationell upp-
marksamhet.

Stor klinisk bredd och, stark empati gjorde Hacke till
uppskattad patientdoktor, larare och medarbetare. Hans
intellektuella nyfikenhet gjorde honom till en drivande
kraft pa forskningslaboratoriet. Som excellent mate-

matiker kdpte han inga statistikprogram utan utvecklade
dem sjalv. Korridoren blev full av papper men resultaten
korrekta.

Hackes kunnighet och lojalitet gjorde att han ocksa
anlitades administrativt som klinikchef for Medicinklinik

Il och ddrefter som chefsldkare. Den hematologiska
varden upphdjdes till hdgspecialiserad niva. Hacke var
aktiv [ang tid efter pensioneringen som expert vid olika
sjukhus i Skane.

Hacke var en 3lskad familjefar. Med sonen Nils féretog
den fédde norrldnningen talrika fjallpromenader i de
nordliga bergen och med nara vanner skidsemestrar i
Alperna. Huset i Molle blev sate for arliga sommarfester.
I hamnen kunde man se den elegante doktorn i hustruns
antika motorbat som lydig matros.

Hacke drabbades av en svar stroke, var initialt medvets-
I6s, sedan afatisk, men aterfick saval talférmaga som sin
intellektuella kapacitet. Daremot forblev hoger arm och
ben obrukbara. Med enastaende vilja larde han sig med
endast ett deltastod forcera trappan fran lagenheten pa
andra vaningen.

Vi sorjer en enastaende kollega, vars intellektuella resning
och alltid goda humér forblir en bestdende férebild.
Vara tankar gar till hans kéra familj.

Goran Adielsson, Erik Berntorp, Stig Berglund,
Sten Eriksson, Ingemar Turesson, Frank Wollheim

Medarbetare p3 medicinska kliniken, Malmo Allm3nna
Sjukhus
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:\ — SVENSKA LAKARE
8'\,_ ! C_a n MOT KARNVAPEN
t0 abohen muciear wemens Nobels fredspris 1985

Lakarupprop for
FN:s karnvapenkonvention

Som ldkare dr det var uppgift att forsvara ménskligt liv genom att forebygga sjukdom samt virda och virna
de sjuka. Ett kirnvapenkrig vore den yttersta humanitira och miljomaéssiga katastrofen. Bade den omedel-
bara och langsiktiga paverkan pa ménskligt liv och hélsa skulle bli av 0jdmforlig omfattning och hota vér
civilisations sjdlva 6verlevnad. De medicinska atgirderna som skulle finnas tillgédngliga vid ett kirnvapen-
krig vore ytterst begransade. Den enda boten mot kdrnvapenkrigets fasor dr preventivt arbete, som innebér
ett totalt avskaffande av dessa massforstorelsevapen.'-?

Den 7 juli 2017 rostade 122 stater, diribland Sverige, for att anta avtalet som forbjuder kiarnvapen. P4 sam-
ma sétt har kemiska och biologiska vapen tidigare forbjudits. Forbudet innebér att det inte blir tillatet att
utveckla, anvinda, prova, utplacera, ta emot och hota med kidrnvapen eller understddja andra ldnders kirn-
vapenprogram. For att forbudet ska trdda i kraft krévs att 50 stater ratificerar avtalet. Den 20 september 2017
Oppnade avtalet for underskrifter. I Sverige &r det riksdagen som ratificerar avtalet.*

Det finns idag cirka 15.000 kérnvapen i vérlden. Av dessa star ndstan 1.800 i beredskap for omedelbar avfyr-
ning mot stider och civilbefolkning. Over tjugo ar efter kalla krigets slut utgér ett kiirnvapenkrig alltjimt ett
verkligt och allvarligt hot mot ménskligheten.’

Likare har vittnat om kirnvapens konsekvenser alltsedan atombomberna dver Hiroshima och Nagasaki. Ar
1981 bildades International Physicians for the Prevention of Nuclear War (IPPNW) och fyra ar senare till-
delades organisationen Nobels fredspris. Dess svenska forening, Svenska Likare mot Kdrnvapen, bildades
redan 1981 efter ett upprop i Liakartidningen av ordfoérandena for Svenska Likarforbundet, Svenska Lékare-
sillskapet och ett stort antal professorer vid landets medicinska fakulteter.®’

Det humanitéra perspektivet pd anvindningen av kdrnvapen har det senaste decenniet fordndrat debatten om
kdrnvapen till att handla om global kollektiv ménsklig sdkerhet. Detta har 6ppnat for den forbudsprocess
som drivits av kdrnvapenfria l&inderna i ndra samarbete med civilsamhéllet. International Campaign to Abo-
lish Nuclear Weapons (ICAN) initierades av IPPNW ar 2007 och har koordinerat 6ver 500 organisationer i
over 100 lander (december 2017) for att nd malet om ett kdrnvapenférbud. I Sverige har Svenska Léikare mot
Kéarnvapen varit drivande 1 denna kampanj och i december 2017 fick kampanjen ta emot Nobels fredspris for
insatserna for ett kirnvapenforbud.

Tillsammans med World Medical Association®, International Physicians for the Prevention of Nucle-
ar War® och andra humanitira organisationer'” uppmanar vi den svenska regeringen och riksdagen
att skyndsamt underteckna och ratificera FN-avtalet som forbjuder kirnvapen, si att det kan trida i
kraft och implementeras.

Skriv under pa www.slmk.org/upprop!
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NT-RADET REKOMMENDERAR Qf' A
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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 sd 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)2

m Fordubblad progressionsfri overlevnad. Median PFs, 18,7 man med Kd vs 9,4 méan med Vd, (p<0,0001)2
m Signifikant langre dverlevnad. 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 lakemedelskostnad blir behandling med
Kyprolis® i kombination med dexametason kostnadseffektiv vid doseringen 56 mg/m?, maxdos 123 mg.

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

Kyprolis® (carfilzomib) R, EF, ATC: LO1XX45.10 mg, 30 mg, 60 mg pulver till infusionsvétska, 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 Sep 2018, www.fass.se

Referenser: 1) Dimopoulos MA, et al. Lancet Oncol 2017; 18:1327-37 2) Kyprolis® (carfilzomib) Produktresumé, Amgen Sep 2018, www.fass.se.
3) www.janusinfo.se/Documents/Nationellt_inforande_av_nya_lakemedel/Karfilzomib- (Kyprolis)-170320.pdf

¥ Detta lakemedel ar foremal for utokad vervakning. Alla misstankta biverkningar ska rapporteras

(]
AMN Gustav Ill:s Boulevard 54, 169 27 Solna, www.amgen.se SWE-P-CARF-0418-063675
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Jan Astermark ny Professor i
klinisk koagulationsmedicin

Jan dr sedan tidigare Overldkare och sektionschef for
Hematologin vid VO hematologi, onkologi och stral-
ningsfysik, Skanes Universitetssjukhus. Han beskriver
sin pagaende forskning som handlar om Individualiserad
behandling vid hemofili s3 har;

”"Hemofilibehandlingen har under flera decennier utvecklats
pa ett betydande satt, men trots alla framsteg kvarstar
problemet med att manga patienter bildar neutraliserande
antikroppar mot det protein som saknas. Min forskning
syftar till att forsta varfor dessa antikroppar bildas och
malet ar att kunna forutspa och om méjligt minimera
denna reaktion samtidigt som vi ger ett s3 bra skydd
som mojligt mot blodningar. | takt med att utvecklingen
gar framat och nya alternativa behandlingar tas fram
kommer betydelsen av att kunna férutspa antikropps-
bildningen och individualisera terapin bli allt viktigare ur
bade ett medicinskt och hilsoekonomiskt perspektiv”.

SFH gratulerar Jan till den ytterst fortjanta professuren
vid Lunds universitet.

Chefs- och ledarskapsprogrammet
for cancervarden

SFH har tidigare informerat om denna utbildning under
ledning av Stockholm School of Economics. De tolv
hematologer som valts ut att gd kursen efter ansokan till
styrelsen 3r;

Erik Ahlstrand (Orebro), Stefan Deneberg (Stockholm),
Kristina Drott (Lund), Thomas Erger (Linkoping), Cajsa
Jonzén (Hudiksvall), Christian Kjellander (Stockholm),

Maria Lilieholm (Ume3), Maria Ljunggqvist (Stockholm),
Maria Strandberg (Sundsvall), Tobias Svensson (Uppsala),
Johan Theander (Lund) och Lovisa Wennstrom (Goteborg).

Nar du I3ser detta ar storre delen av utbildningen
genomford. | ndsta nummer av OHE kommer delta-
garna att berdtta om sina huvudintryck och lardomar
av kursen.



AML-vardprogrammet uppdaterat

Det nationella vardprogrammet for AML har under 2018 genomgstt en "medelstor” uppdatering. Efter
sedvanliga remissrundor hos i tur och ordning professionen (regionala vérdprogramgrupperna, narmast
berdrda specialistforeningar m fl.) och direfter beslutfattare inom den hematologiska varden. sé godkéindes
det uppdaterade virdprogrammet av RCC-samverkan vid méte 21/11 2018. Viardprogrammet finns att lisa

och ladda ned p3 http://www.sfthem.se/riktlinjer och www.cancercentrum.se/samverkan.

De viktigaste forandringarna jamfort med foregaende
version (sept.2016) ar foljande:

« Next-generations-sequencing (NGS) med muta-
tionspanel bor ingd i primarutredningen av AML
utom i de fall behandlingsintentionen ar rent pal-
liativ.

«  Avsnittet om measurable residual disease (MRD)
har omarbetats med nu tydligare rekommendatio-
ner for ndr MRD ska analyseras, nar molekyl-
genetisk metod &r att féredra framfor flodescytometri
och fér hur analysresultaten bor utnyttjas i klinisk
praxis.

« Benmdrgsundersokning dag 15 efter start av induk-
tionsbehandling &r vanligen inte indicerad.

+ Vardprogrammet anger vilka patienter som bor
utredas med avseende pa arftliga former av AML.

 Hos patienter under 70 ar med FLT3-ITD- eller FLT3-

TKD-positiv AML rekommenderar vi tilldgg av kinas-
hammaren midostaurin (Rydapt) i induktions- och
konsolideringsbehandlingen.

+ Aven patienter med APL av hogrisktyp bor behandlas
med ATRA och ATO, dock med tillagg av idarubicin i
induktionsbehandlingen. Underhéllsbehandling ar
inte indicerad.

Vardprogramgruppen har bestatt av AML-gruppens styr-
grupp forstarkt med representanter for hematopatologj,
klinisk genetik samt fran var patientforening (Blodcancer-
forbundet).

Den snabba utvecklingen inom diagnostik och terapi
gor det nédvandigt med mer frekventa uppdateringar
av vara vardprogram, inte minst for att ta stallning till
nya ldkemedel. AML-vardprogramgruppen siktar darfor
pa att gora en mindre uppdatering redan forsta halvaret
2019.

For AML-vardprogramgruppen
Martin Hoglund, Uppsala

Nya ansokningar tor uttag ur
akutleukemibiobanken

Vi 6ppnar nu en ny omgang for ansokningar for uttag av
material ur den nationella akutleukemibiobanken. Bio-
banken har nu samlat drygt 1000 prover omfattande i
huvudsak AML och ALL. Instruktioner for ansdkan finns
pa Svenska AML-Gruppens hemsida

(www.svenskaamlgruppen.se/nationell-biobank/). Sista
ansokningsdag i denna omgang ar den 31:e januari.

Soéren Lehmann for biobanksgruppen
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Patientomrade Hematologj,
Karolinska Universitetssjukhuset

Patientomrade Hematologi vid Karolinska &r en stor och
ganska utspridd verksamhet som ansvarar for den storsta
delen av hematologin inom Stockholms l3n. Vi finns i
Huddinge och i Solna och driver dven den hematolo-
giska verksamhet som finns pa Danderyds sjukhus AB.
Under ett ar har vi 60 000 6ppenvardstillféllen och 2000
slutenvardstillfallen. Vi ar ca 220 medarbetare.

De senaste aren har varit valdigt handelserika for hela
Karolinska och forstas dven for oss pd hematologen - vi
har flyttat in ett nytt sjukhus, infort en ny verksamhets-
modell och renodlat vara patientfloden s3 att de huvud-
sakligen skots antingen i Solna eller Huddinge.

Sedan ett ar tillbaka hor vi organisatoriskt till Tema Cancer.
For oss har det varit manga fordelar att hora till en orga-
nisation som vardar cancerpatienter. Ett exempel 3r att vi
nu har ett Centrum or kliniska cancerstudier. Forsknings-
sjukskoterskor arbetar med hematologiska studier men i
ett storre sammanhang. Det innebdr att det finns en stor
organisation med mycket kompetens och stdd for den som
ar provare i kliniska studier och vi har senaste aret kunnat
o6ka andelen patienter som inkluderas i en klinisk studie.
Vi 6kar dven successivt vart samarbete kring rutiner for
cytostatikabehandlingar, inférande och uppfdljning av
nya lakemedel mm. P4 omvardnadssidan finns dven
natverk pa temaniva dar kunskap och erfarenheter delas
med varandra och dar man gemensamt arbetar med om-
vardnadsfragor som inbegriper hela temat. Till exempel
pagar arbete med att ta fram introduktion och mentor-
skapsprogram samt kvalitetsindikatorer for omvardnad.

En viktig del av vart arbete &r att vara aktiva i nationella och
internationella diagnosgrupper, tex genom att vara repre-
senterade i de arbetsgrupper som skriver vardprogram och
internationella riktlinjer. Genom detta arbete bygger vi upp
viktiga natverk, vilket gor att vi far tillgang till nya behand-
lingar genom deltagande i studier. Detta nitverk ar ocksa
mycket viktigt vid komplicerade medicinska fragestaliningar
dar var egen kompetens ibland inte ar tillracklig,

Karolinskas nya verksamhetsmodell bygger pa att verk-
samheten organiseras utifran patienten vdg genom var-
den, snarare an klinik- och specialisttillhdrigheter. For
hematologins del har det pa satt och vis inte blivit sa
stor skillnad - liksom tidigare har vi pa ldkarsidan bade he-

matologer och onkologer i var verksamhet. Inom andra
omraden innebar det att kirurger och onkologer arbetar
inom samma organisation, tex med brdstcancer. Det ar
patientgrupperna (diagnoserna) som bygger upp organi-
sationen och samlas i Patientfléden, vilka i sin tur skapar
ett Patientomrade. Inom Patientomrdde Hematologi har
vi fyra Patientfloden: Lymfom, Benmargssvikt och leuke-
mi, Myelom och Koagulation. De flesta specialistldkarna
tjanstgor huvudsakligen inom ett Patientflode och varje
Patientflode har sina egna terapi- och patologkonferen-
ser. Patientflodeschefen ar forstalinjechef for 1akarna
som arbetar i det patientflddet, men har nu dven ansvar
for att hela vardkedjan ska fungera. Till sin hjalp har Pa-
tientflodeschefen en egen ledningsgrupp.

Kristina Sonnevi, Patientflodeschef Lymfom
beskriver hd hur det arbetet gar till

Som Patientflodeschef ansvarar jag for hela flodet inom
bade dppenvard och slutenvard och har nira samarbete
med de Omvardnadschefer som arbetar i mitt flode.
Strategiska beslut om verksamheten fattas i patientflodets
ledningsgrupp, dar det for Patientflode Lymfom ingar
Patientflodeschef, Omvardnadschef, KI-representant,
controller, slutenvardsansvarig ldkare samt kontaktper-
soner fran funktionsomraden p3 sjukhuset. | PF Lymfom
ingdr alltid representant fran Karolinska Universitetslabo-
ratoriet dar tex patologen och kem lab ingar och Bild &
Funktion som representerar rontgenspecialiteterna. Vid
behov kan dven representant fran andra funktionsomraden
som t ex stralbehandling kallas. Detta upplagg gor det
mdjligt att ta upp aktuella fragor som tex langa vante-
tider pa svar p3 PAD eller svarigheter for att fa tid for
PET med en definierad person, som sedan i sin tur kan
ta fragan ater till sin verksamhet for att hitta en 16sning.
Det underlattar naturligtvis dven kontakter for att [6sa
akuta problem dven mellan ledningsgruppsmaéten nar
man har direkttillgang till nagon i verksamheten, sarskilt
efter en storre omorganisation dar det ibland kan vara
svart att veta vem man annars ska vanda sig till.

Flytten till nya sjukhuset

De forsta verksamheterna flyttade in i Nya Karolinska
under senhdsten 2016. | april och maj var det var tur att



flytta in - forst 6ppenvarden och nagra veckor senare
var det dags for slutenvarden. Sedan tidigare ar var vard-
avdelning i Huddinge ombyggd och planeringsarbetet
for att dven bygga om 6ppenvarden pagar och den om-
byggnationen berdknas bli klar under 2020.

Elsa Olsson, Petra Elfviage och Malin Svennefdh®
skéterskor pa koagulationsmottagningen, férbereder flyt-
ten till Nya Karolinska tillsammans med flyttsamordnare
Gina Sellindra (i Iddan)

Linnéa Jonasson Bernholm, Omvardnadschef
i oppenvarden, om flytten in i nya sjukhuset
i Solna

Hur planerar man en flytt, dar vi gar fran lyxen att ha
egna rum for administration till ett delat vardgolv med
andra verksamheter, fran ett generdst antal sdngar till
farre vardplatser och fran trygghet till oviss framtid? Det
faktum att flera i vardpersonalen dessutom har manga
ars erfarenhet och har arbetat i de gamla lokalerna under
20 ars tid, kravde att forandringsprocessen dessutom
skulle ske med hansynstagande till vemod, sorg att Iamna
det gamla och vagledning in i det nya. Det nya som vi
stod helt utan vetskap om hur det skulle bli. Vi méttes av
6msom motstand, dmsom spand forvantan.

Ett gediget arbete startades dar 6ppenvarden kartlagdes,
saval lakarbesdk, sjukskoterskebesok, dagvardsbehand-
lingar och telefonsamtal. Vi allokerades rum med han-
synstagande till de andra verksamheterna som skulle in
pa samma vardgolv. Oron Nisa Hals-mottagningen och
Aferesen skulle snart dela vardgolv med PO Hematologis
mottagningsverksamhet och dagvard. Koagulationsverk-
samheten blev tilldelad ett annat vardgolv, delat med Pa-
tientomrade Brost- endokrina tumdrer och sarkom.

Vi insag att dela vardgolv med nya manniskor skulle
krava sin planering. Vi skulle snart mota bade stora
och sma fragor: vilken verksamhet ska sitta i vilka rum,
och hur ska alla fa plats i lunchrummet samtidigt? For
att undvika toppstyrda beslut upprattades en driftsatt-
ningsgrupp dar deltagare fran alla verksamheter och
yrkeskategorier deltog. Har togs fragor upp som stottes
och bléttes, kompromissades och gemensamma beslut
kunde tas.

Efter manga manaders minutidst planerande av 6ppen-
vardsflytten, ett trettiotal genomgangna obligatoriska
utbildningar om den hogteknologi som vi snart skulle
mota, ldrarledda rundvandringar i sjukhusbyggnaden,
ett visst matt av kaos och manga sémnldsa natter kom
antligen flyttdagen. Flytten gick av stapeln under en
fredagskvall och l16rdagsmorgon, da det inte var nagra
patienter pa plats. Det var pirriga medarbetare som stod
redo att lasta ivag flyttlddor fran det gamla till det nya
sjukhuset. Flytten av allt material, lakemedel, droppstall-
ningar och andra nedpackade saker, gick helt smartfritt
och i en rasande fart. Vi hade de kommande 24 timmarna
pa oss att packa upp och det var god stdmning och
mycket skratt. Sedan kom mandagen. Mandagen d3 alla
var "nya” pa jobbet och mandagen nar den forsta hema-
tologiska patienten klev in genom dorren, in i det ljusa
vantrummet med den magnifika utsikten. Aven denna dag
framskred utan storre besvar. Den storsta utmaningen var
att hitta i lokalerna, anpassa sig till att plétsligt dela rum
med nya manniskor, boka rum for ldkarmottagningar
och att fa sdngplatserna att racka for dagvardspatienterna.

Dagvardsavdelningen har i dag cirka 30 behandlingar
per dag som n3stintill uteslutande bestar av cytosta-
tika- och antikroppsbehandling for lymfompatienter. En
skiftning har under senaste aren skett dar vi i storre ut-
strackning administrerar gardagens slutenvardsbehand-
lingar i 6ppenvarden, vilket gjort att "lattare” behand-
lingar, sa som tex blodtransfusioner och jarninfusioner
puttats ut fran klinik till prim3rvard och hemsjukvard i
storre omfattning. Detta har ocksa resulterat i en mer
medicinsk avancerad bedriven vard dar dnnu hogre krav
stdlls pa vardpersonalen. Ett ndra samarbete mellan dag-
vardsavdelningen och mottagningen méjliggjordes tack
vare flytten till NKS, da vi nu delar lokaler med varandra.

Vi tittar nu i backspegeln tillbaka p3 allt som hant. Vad
hande egentligen med oss nar vi stangde dorren till det
gamla och 6ppnade upp oss for all fordndring som vi
mer eller mindre frivilligt tvingades genomga? Den nya
verksamhetsmodellen, nytilltrddda chefer och en fysisk
flytt, kanske kan tyckas vara for mastigt, men pa senaste
personalmdtet var det ett rungande NEJ nar fragan stall-
des om personalen var forandringstrotta!
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~ sieder behandling till en dagvardspatient

Vara fyra patientfloden: Lymfom, Koagulation,
Myelom och Benmargssvikt och leukemi

Patientflode lymfom

Inom patientflode lymfom utreder, behandlar och féljer
vi upp patienter med ALL, KLL och alla typer av lym-
fom. Sedan 2017 ar hela patientflodet lokaliserat till
Solna och sedan varen 2018 arbetar vi i nya lokaler

pa NKS. Detta innebdr att vi nu har Sveriges storsta
lymfomenhet, vilket skapar nya forutsattningar tex for
patientnara forskning, men ocksa utmaningar géllande
exempelvis 0ppenvardslokaler och behandlingsplatser.
Mottagningen bestar av tva delar: en mottagningsverk-
samhet som tar hand om remissflode, SVF, bokningar
av lakarbesok samt benmargsundersokningar samt en
kontaktsjukskoterskeverksamhet som bestar av fyra
kontaktsjukskoterskor.

Omorganisation till arbete i fléden som ar geografiskt
koncentrerade har inneburit mycket arbete for hela
personalen, dar vissa har fatt byta arbetsplats till an-
dra sidan stan och andra har fatt nya arbetsuppgifter.
Vi har varit nya p3 jobbet bade som chefer och med-
arbetare men det har ocksa skapat utrymme for att
hitta nya 16sningar och nya arbetssatt. Nu ett ar efter
omorganisation och med en flytt av bade 6ppenvard
och slutenvard i bagaget kdnns det som om vi har hittat
varandra och ar dverens om var vi ar pa vag. Nu fort-
satter arbetet med att finslipa detaljerna for att se till
att vi verkligen kan erbjuda vara lymfompatienter den
basta varden.

Behandlingen av ALL, Burkittlymfom och lymfoblast-
lymfom har varit forlagd till Solna i flera ar och skéts av
var ALL-grupp. Gruppens fasta kdrna bestar av en kon-
taktsjukskoterska for slutenvarden, en samordnare fran
dagvarden och ALL-inriktade specialistlkare. Vi har ett
nara kontinuerligt samarbete och har veckovisa tréffar
som plattform for avstdmning. Har ser vi dver alla pa-
tienter med pagadende behandling och har terapi-

4

Lymfomlékarna Sara Harrysson, Marzia Palma och Ratrik Andersson|

diskussioner. Vi har ocks3 ett nra samarbete med
allogena verksamheten i Huddinge runt hégriskpatienter.
| snitt diagnostiseras 15 nya patienter om aret. Pga att
behandlingsprotokollen ofta ar 1dnga och aterfallsin-
sjuknande vanligt, s3 har vi hela tiden upp emot 30
patienter med pagdende behandling. Manga spannan-
de utmaningar vantar, i nuldget forbereder vi oss p3 att
i borjan av 2019 kunna starta forsta patienten i den nya
multinationella ALL-Together.

Sofia Dovborg, kontaktsjukskoterska i slutenvarden i
Solna

Som kontaktsjukskoterska i slutenvarden har jag i
regel tit kontakt med de nydiagnostiserade patien-
terna som vardas inneliggande. Arbetsuppgifterna da
blir allt ifrdn att ge information om behandling,
biverkningar och egenvard till att vara ett praktiskt
och psykosocialt stdd i den nya och ofta omtumlande
situationen som patienten och de narstdende befinner
sig i. | de fall dar behandlingen fortsattningsvis ska
ske i 6ppenvarden rapporteras patienten i samband
med utskrivning over till kontaktsjukskdterskorna pa
mottagningen. De patienter som ar i behov av sluten-
vardsbehandlingar féljer jag genom hela behandlings-
perioden, och dven en period efter avslutad behand-
ling, da behovet kan vara valdigt stort av att ha en
fortsatt kontakt. Jag har ett nra samarbete med hl-
soprofessionerna och avdelningsldkarna. Nastan alla
patienter dr anslutna till ASIH da de dr hemma, darfor
blir dven samarbetet med de olika ASIH-teamen viktigt.
I mina arbetsuppgifter ingar dven att vara behjalplig
med eftervardsplaneringar och vardplaneringar samt
koordinering och planering av autologa stamcells-
transplantationer. Jag ser hur viktigt det ar for dessa
patienter, som kommer ha otroligt mycket med var-
den att gora under valdigt lang tid, att de vet vem de
ska vanda sig till, att jag finns tillgénglig och att jag ar
insatt i deras behandling och situation.
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Patientflode Benmdrgssvikt och leukemi

Patientflode Benmargssvikt och leukemi &r det Patient-
flode som rymmer flest diagnoser - allt ifran benigna
tillstand sdsom ITP till MDS, MPN och AML. Patienterna
skots huvudsakligen i Huddinge och pa var Danderyds-
mottagning.

P4 var slutenvardsavdelning i Huddinge vardas patienter
fran Patientflodena Benmargssvikt och leukemi samt
Myelom, och AML ar forstas den vanligaste orsaken fill
inneliggande vard. P3 avdelningen arbetar underskoter-
skor, sjukskdterskor och lakare i team. Varje rond borjar
med en morgonrapport dar speciella hdndelser under
dagens lyfts, darefter traffas de tva teamen vid varsin
patienttavla och dagens arbete planeras tillsammans.

Underlskare Carolin Lindholm i benmargstagen
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Vi har tva kontaktsjukskoéterskor anstallda pa avdelning-
en som foljer vara patienter med AML under deras be-
handlingstid. Vi har ett ndra samarbete med ASiH i hela
stockholmsregionen.

For att vara patienter ska fa en 6kad trygghet och sam-
manhallen vardkedja under sin behandlingstid driver vi
just nu ett projekt dar vi har flyttat AML-mottagningen till
slutenvardens lokaler. | samband med detta har vi dven
skapat ett rum for benmargsprovtagning, vilket tidigare
inte har gjorts pa avdelningen, och utbildat underskoter-
skor i att assistera, for att skapa battre forutsattningar for
vara patienter och 6kad kompetens hos medarbetare.
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Vi arbetar aktivt med att alla sjukskdterskor och under-
skoterskor ska ha egna kompetensomraden som de
sjalvstandigt ska driva for att forbattra medarbetarnas
kompetens och da dven omvardnaden for vara patienter.

Eftersom patienter med leukemi har 13nga behandlings-
tider, har vi tagit ett initiativ till att administrera cytosta-
tika med infusor ist3llet for pump for att mojliggora att
patienten inte ar fastkopplad. Ett projekt som vi hoppas
kunna utveckla de kommande aren.

Inom 6ppenvarden inom Patientflode Benmargssvikt och
leukemi vardas patienter med MDS och myeloprolifera-
tiva sjukdomar, mastocytos, ovanliga sjukdomar som t ex
benmargssvikt pga arftliga sjukdomar,’for [aga och for
hoga blodvarden”, och immunologiska tillstdnd. Enheten
tar dven emot ett antal second opinions bade fran Sverige
och utlandet. Flédet har i nulaget tva kontaktsjukskoter-
skor som foljer patienter genom utredning och behand-
ling i tatt samarbetar med 6ppenvardsteamet pa mottag-
ning och dagvard samt avdelningspersonalen. Patient-
flodet, inklusive forskare och forskningssjukskéterskor
traffas tva ganger i veckan for multiprofessionella konfe-
renser runt enskilda patientgrupper, och varje vecka halls
diagnostiska konferenser da kliniska, morfologiska och
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genetiska resultat diskuteras infor registrering i INCA och
terapibeslut. En annan viktig veckoaktivitet ar transplan-
tationskonferensen som syftar till att i detalj planera for
varje patient som skall genomg3 allogen SCT.

Patientflode Myelom

Inom Patientflode Myelom utreder, behandlar och foljer
vi upp patienter med myelom, AL-amyloidos och nagra
andra séllsynta plasmacellssjukdomar. Vi besvarar ocksa
en stor mangd remissfragestallningar fran fr.a. primar-
varden angaende M-komponenter/MGUS.

Sedan februari 2018 ar hela patientflodet avseende
ldkarbesok och kontaktskéterskor, samt dven storsta
delen av den slutna myelomvarden, lokaliserat till Hud-
dinge. Parenteral behandling i 6ppenvard ges dock inte
bara pa Huddinge utan dven i Solna och pa Danderyds-
mottagningen, beroende pa var patienten ar bosatt. Den
autologa stamcellstransplantationsverksamheten vid
myelom 3r helt forlagd till Huddinge, och vi gor ca 75-80
transplantationer per ar. Inom patientflédet arbetar for
ndrvarande fyra specialistkompetenta hematologer och
tva kontaktskoterskor vilka ar helt dedikerade till myel-
omverksamheten.




Patientflode Koagulation

Patientflode koagulation 3r en av tre hdgspecialiserade
enheter inom klinisk koagulation i Sverige. Med rétterna

i svensk forskning i varldsklass, kom verksamheten

att med Margareta Blomback i spetsen, utvecklas fran
”bench-side to bedside”. Pa sa sdtt kom ett 6kande antal
patienter med blédningsproblem att diagnostiseras

och behandlas pa Karolinska sjukhuset. Verksamheten
innehéller idag alla aspekter pa klinisk koagulation med
forskning, utredning och behandling av patienter med
savdl trombos- som blddningssjukdomar. Genom en
unik integration &ver de tidigare klinikgranserna sa foljs
patienter med arftlig blodarsjuka- fr.a. hemofili A, B och
von Willebrands sjukdom, fran diagnos i barndomen p3

Barnkoagulationsmottagningen till vard via Koagulations-

mottagningen i vuxen alder i samma lokaler.

Vi har verksamhet bade pa i Solna och i Huddinge. Hela
barnverksamheten och huvuddelen av de vuxna patien-
terna tas emot pd i Solna. Har gors alla utredningar av
blodningsbendgenhet, utredning och behandling av
hemofili. Verksamheten med hemofilipatienter har en
tydlig team-pragel och de trffar vid kontrollerna lakare,
sjukskdterska och ofta sjukgymnast. D3 ledbesvar pga.
upprepade ledblédningar dr vanligt har vi regelbundna
mottagningar tillsammans med ortoped. Manga patienter
kommer sedan till Karolinska for sin operation da en
adekvat blodningskontroll &r nédvandigt for att ingreppen
ska kunna goras. Barn- och vuxenkoagulationsmottag-
ningen har n3ra samarbete med varandra. For vara ton-
aringar med hemofili har vi utvecklat 6vergangen fran
barn till vuxenkoagulation med genomférande av en sa
kallad tonarsmottagning dar sjukskdterskorna pa vuxen-
koagulation traffar patienten redan fran 15-ars aldern.

D4 utredning och behandling av blédningstillstand till
stor del vilar pa laboratoriediagnostik har vi varje vecka
mote med kollegor och biomedicinska analytiker fran
klinisk kemi ("koagulationslab”). Samarbetet giller bade
klinisk diagnostik och forskning. | Solna sker ocksa ut-
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redning och uppfdljning av komplicerad trombossjuk-
dom som vid anti-fosfolipidsyndrom och efter storre
karlkirurgiska behandlingar. For de senare patienterna
har vi gemensamma konferenser med dedikerade reu-
matologer och karlkirurger. Koagulationskonsulten med
dygnet-runt verksamhet tillganglig for vardgivare och
hemofilipatienter i en stor del av Sverige finns ocksa har.
Till antikoagulationsmottagningen pa Karolinska Univer-
sitetssjukhuset i Huddinge kommer patienter med akut
vends trombos for utredning och behandling.

For patienter med hemofili har utveckling av faktorkon-
centrat med langre halveringstid inneburit att vi nu ar i
en fas med ett bredare introducerande av dessa lake-
medel. Kliniska prévningar pagar med ytterligare fler.
Genterapi kommer kanske inom de ndrmaste aren att
komma narmare en klinisk anvandning. Paradigmskiftet
inom antikoagulantiabehandling; bade att ge fler, 3ldre
och sjukare patienter behandling men ocksa skiftet fran
warfarin till direktverkande antikoagulantia (DOAC) 4r
fortfarande pagaende. Detta leder till en stor och 6kande
mangd konsultationer fran alla delar av sjukvarden; inte
minst fran de kirurgiska specialiteterna som behover rad
i samband med operationer.

Allogena stamcellstransplantaitoner och andra
cellterapier

Vid Karolinska utfors allogena stamcellstransplantationer
vid Centrum for allogena stamcellstransplantationer
(CAST), vilket dven i den nya organisationen ar ett eget
Patientomrade. Detta kraver forstas ett ndra samarbete
och en tat dialog kring vara gemensamma patienter. Vi
delar lokaler i ppenvarden och vara slutenvardavdel-
ningar i Huddinge ligger "tvars 6ver gatan” fran varandra.
En viktig del i detta samarbete ar planeringskonferensen
som halls varje vecka. Detta nara samarbete dr ocksa
helt centralt ndr vi nu inom kort kommer att delta i CAR-
T-cellstudier och borjar bygga en plattform pa Karolinska
for kommande CAR-T- och andra cellterapier.
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Danderydsmottagningen

Danderydsmottagningen &r ett resultat av att den hema-

tologiska verksamheten inom Danderyds sjukhus upp-
horde 1999 och Hematologiskt Centrum pé Karolinska
bildades samma ar. Nar hematologin inom Danderyds
sjukhus avvecklades fanns det ett kvarstdende behov
av en hematologkonsult pa sjukhuset och mottagningen
fanns darfor kvar i en nerbantad version.

Mottagningen bemannades fran starten av en hemato-
log, tva sjukskoterskor och en medicinsk sekreterare,
men fran och med 2018 har vi utékat med en sjukskd-
tersketjanst, sa nu ar det tva sjukskoterskor pa behand-
lingen och en kontaktsjukskdterska pa mottagningen,
detta for att kunna ta emot fler patienter i behov av be-
handling. P4 dagvarden, som bestar av tva sangplatser
och tre behandlingsstolar ges framfér allt cytostatikabe-
handlingar och monoklonala antikroppar for patienter
med plasmacellssjukdomar. Dar utfors ocksa enklare
behandlingar sa som venesectio, blodtransfusioner,

immunglobuliner, jarnsubstutition-infusioner och bisfos-

fonater.

Lakaren i tjanst pd mottagningen har ansvaret for
hematologiska konsultationer internt fran Danderyds
sjukhus. Utover konsultuppdraget sa har ldkaren
sedvanlig mottagning med i forst hand patienter som
hor till Patientflode Benmargssvikt och leukemi, samt
det direkta ansvaret for de patienter som far behand-
ling p4 dagvarden.

P3 mottagningen gors dven planerade och akuta ben-
margsprov dar patienter bokas in for utredning med
benmargsprov efter remiss fran primar- eller sluten-
vardsinstanser.

&dkskdterskor Sag@Aynehbandoch Oral

Att gora ST i Hematologi pa Karolinska
Universitetssjukhuset

Ni som kommit s& har 1angt i artikeln har forstatt att vi
idag arbetar ganska uppdelat i vara patientfloden - pa
gott och ont. Det finns ett stort intresse frdn manga
verksamheter utanfor PO Hematologi att I3ra sig om klinisk
koagulation och vi harr darfér som regel 1-2 lkare fran
andra verksamheter (blivande hematologer fran andra
sjukhus, akutmedicinare samt medicinare ldkare fran
andra akutprofilerade verksamheter sdsom anestesi och
internmedicin, som arbetar i koagulationsflodet under
sin specialistutbildning. Inom den maligna hematologin
har vi randare framst fran onkologi och infektion. Cell-
terapier bedriver ingen egen ST-utbildning utan vi det
gor vi tillsammans.

For att fa till en bra ST-utbildning i Hematologi krévs det
forstas en bra planering och att man arbetar inom samt-
liga patientfloden samt inom cellterapier.

ST-lakare Tove Wasterlid beskriver sin
vardag

For en ST-Iakare pa hematologen pa Karolinska ar den
kliniska vardagen varierad. Utéver alla randningar 4r man
placerad bade i Solna och Huddinge inom vara Patient-
floden och Cellterapier. Dessutom ar i princip alla ST-
I3kare forskningsaktiva varfor forskningsveckor ocksa ar
ett regelbundet inslag for de flesta.

I Solna centrerar mycket av avdelningsarbetet kring
patienter med ALL och patienter med aggressiva lym-
fom som far inneliggande kurer. Har ges med andra
ord goda mojligheter att bli van vid att ge hogdos-
metotrexatkurer. | Huddinge ar det istéllet patienter
med myeloida tillstdnd eller plasmacellssjukdomar
som dr inlagda.



Som ST-lakare har man dven mottagningsarbete. Har
traffar man patienter som 3r nydiagnostiserade med,
eller under utredning for, exempelvis lymfom, MPN,
MDS eller myelom pa nybesok, samt patienter pa kon-
trollaterbesok. Kurbeddmningar och benmérgsprovtag-
ning ingdr ocksa. For ndrvarande arbetar vi i en “triangel-
modell” dar underldkarna gar igenom patienterna med
en for andamalet schemalagd specialist innan mottag-
ningsstart. Vidare ar man som ST-lakare dven underl3-
kare pa dagvarden i bade Solna och Huddinge. Har sker
intensivbevakning av svart sjuka patienter med exem-
pelvis ALL och AML som f6r ndrvarande inte &r inlagda,
kurbeddémningar och omhédndertagande av eventuella
reaktioner hos patienter som far behandling pa dagvar-
den. Praktiska moment sdsom intratekala cytostatika-
injektioner och CVK-dragningar ingar ocksa.

Utbver externa randningar inom &vrig internmedicin
ingdr minst en manad pa hematopatologen i randnings-
arsenalen. Nyligen har dven en kort randning p3 klinisk
genetik inforts, vilket hittills varit uppskattat. Majoriteten
av ST-lakarna hos oss gor ST inom den nya malbeskriv-
ningen, d.v.s. blir specialister endast inom hematologi.
Det ar sdledes mycket som ska hinnas med p3 bara fem ar.

Varannan vecka halls tva timmars ST-undervisning under
en eftermiddag. De veckor det inte 8r undervisning ar
det istéllet ST-sektionsmote. Utdver den schemalagda
undervisningen sker mycket av den regelbundna fort-
bildningen via de terapi- och patologkonferenser som
halls bade i Solna och Huddinge varje vecka. Har tas
manga komplicerade patientfall upp och det ar alltid
larorikt att vara med och hora erfarna specialisters
diskussioner och 6verviganden kring svara fall.

FoUU vid Patientomrade Hematologi

FoUU-verksamheten vid PO Hematologi ar néra kopplad
till Karolinska Institutet bdde med avseende pa forsk-
ning och utbildning. Vi bedriver utbildning for Iakar- och
skoterskestuderande samt pa vidareutbildningsniva. Vi
har flera starka kliniska och experimentella forsknings-
miljoer, vilka gor PO Hematologi till en av de starkaste
forskningsklinikerna pa sjukhuset. Bade Karolinska
Institutet och Stockholms l3ns landsting har under
senare ar investerat i nya forskningslaboratorier vilket
har givit méjlighet att satsa framat och framfor allt skapa
starkare samarbeten.

Kliniska studier ar en viktig del av forskningsverksamheten
och Tema Cancer har ett gemensamt forskningsrad som
traffas en gang per vecka med syfte att vetenskapligt
och resursmassigt bedoma samtliga kliniska forsknings-
studier som Temat tillfrdgas om eller planerar att starta.

Alla provar- och foretagsinitierade kliniska studier regist-
reras i en databas i syfte for att tydliggdra och folja upp
denna verksamhet. Inom Centrum for Kliniska Cancer-
studier finns dven en fas 1-enhet och en CTO-enhet.
Malsattningen 3r ocks3 att successivt dka forsknings-
verksamheten inom omvardnadsomradet.

PO Hematologi har en FoUU-grupp som representerar
samtliga Patientfloden, de mer prekliniska forsknings-
verksamheterna samt cellterapiverksamheten. ST-utbild-
ningen 3r hogt prioriterad. Malsattningen ar att dels vara
en attraktiv klinik for disputerade forskare som 6nskar
utbilda sig till hematologer parallellt med fortsatt post
doc-traning eller utveckling mot ung forskargruppsleda-
re, dels ge varje icke disputerad ny ST-ldkare majlighet
till ett doktorandprojekt.

| Huddinge etablerades for sex ar sedan Centrum

for Hematologi och Regenerativ medicin (HERM), en
translationell forskningsmiljo med syfte att fora sam-
man kliniska och basvetenskapliga forskargrupper
med ett fokus pa hematopoes, hematologiska maligni-
teter, transfusionsmedicin, immunologi och cellterapier.
HERM hyser i dag 16 forskargrupper, ungefar lika manga
kliniska och basvetenskapliga, och totalt ca 100 personer
fran dver 20 lander. Starka omraden &r basal och ma-
lign hematopoes, immunbristsjukdomar, myelodys-
plastiskt syndrom, AML, och B-cellsmaligniteter, fr a
myelom. Flera translationella forskargrupper arbetar
med myelodysplastiskt syndrom och kronisk myelo-
monocytleukemi, alltifrdn breda sekvenseringsprojekt
till detaljerade stamcellsstudier som syftar till att for-
std hur sjukdomarna utvecklar sig. Ett nytt spadnnande
projekt ar en undersokning av en stérre grupp aldre
friska forsokspersoner med avseende pa forekomst av
klonal hematopoes, vilket vi tror vi skall finna i minst
10 % av dessa individer. Vi vet att dessa patienter har
storre risk att bade utveckla blodmaligniteter och hjart-
karlsjukdom och malsattning ar att forstad hur mute-
rade (klonala) stamceller utvecklas 6ver tid och om vi
kan finna satt att motverka sjukdomsutveckling. Inom
Huddingeklustret finns ocksa Centrum for Infektions-
medicin, CIM, och tillsammans med CIM och delar av
Laboratoriemedicin bedrivs framgangsrik cellterapi och
transplantationsforskning. Narheten mellan HERM och
kliniken, 5 minuters promenad, &r en framgangsfaktor.

Inom myelomforskningen pagar projekt som syftar till att
skapa en naturlig yta for samspelet mellan behandlande
I3kare vid Karolinska Universitetssjukhuset och grundfors-
kare vid Karolinska Institutet for att samla forstaelse for
sjukdom och molekylarbiologi. Malet dr bl.a. att introdu-
cera omfattande genomisk karakterisering av myelom

for att forfina patientinklusionen i kliniska prévningar och
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riskbeddmning i rutinvard. Gruppen undersoker ocksa
nya terapier, inklusive cellterapeutiska metoder. Flera
CAR-T/CAR-NK och BiTes 4r under utveckling tack vare
en unik akademisk miljé som stricker sig fran grundve-
tenskap till GMP-produktion och celluldr terapi.

I Solna bedrivs den experimentella delarna i flera miljoer
- Centrum for Molekylar Medicin (CMM), CCK, koagu-
lationslab. Inom kort sker flyttarna in till det nya Bioclini-
cum, som ligger i direkt anslutning till det nya sjukhuset.
Har bedrivs projekt med huvudfokus kring den cellu-
lara mikromiljon och rollen f6r arakidonsyrametaboliter,
leukotrienreceptorer, och PD-L1 i Hodgkin sjukdomens
patogenes. Ett annat projekt fokuserar p3 telomerer och
telomeras. Rollen for telomeras och telomerbevarande
for uppkomst och progression av saval hematologiska
som solida tumérer har studerats. Inom forskingen kring
KML adresseras framst mekanismer kring TKI-resistens:
Hur kan man via modulering av nya molekylara signalvagar
selektivt sl3 ut kvarvarande leukemiska stamceller hos
TKI-behandlade KML-patienter - och ddrmed uppna
bot? Projektet, som drivs i ndra samarbete med andra
svenska och internationella partners, syftar till att med
“precision-based medicine” introducera och utvirdera
ny klinisk interventionsbehandling vid KML.

Inom lymfom pagar forskning med fokus pa utveckling
av cytostatikafri precisionsbehandling mot framfor allt
KLL och andra B-cellsmaligniteter. B. a. har ett omfat-
tande arbete har lagts ner pa att kartldgga det onkofe-
tala tyrosinkinaset ROR1. | samarbete med Kancera AB
har gruppen utvecklat en potent first-in-class TKI mot
ROR1 som narmar sig klinisk fas 1 studie vid lymfom/
KLL. Gruppen driver dven egna akademiska kliniska
studier framfor allt vid KLL med monoklonala antikrop-
par, sm3 molekyler och immunmodulerare. | pdgdende
akademisk studie studeras utsattning av ibrutinib vid
stabil respons via On-Off forfarande; kan detta minska
risken for drog-inducerad BTK mutation och terapisvikt?
Gruppen bedriver dven real-world analyser av standard-
behandlingar och nya ldkemedel i rutinsjukvard; ofta ses
skillnader mot industrins studier som har snéva inklusi-
onskriterier, t ex for ibrutinib vid KLL

Inom koagulation spanner forskningen éver grundforsk-
ning och kliniska studier i samarbete med koagulationslab
och andra kliniker pa Karolinska till nationella och interna-
tionella samarbetsprojekt. Inom bade hemofili och trom-
bosomradet sker for ndrvarande en intensiv lakemedelsut-
veckling och vi deltar i en mangd lakemedelsstudier i nara
samarbete mellan barn-och vuxenkoagulation. Vi bygger
for narvarande upp en ny forskningsorganisation i samar-
bete mellan barn- och vuxenkoagulation och koagulations-
lab for att mota det stora behovet av forskningsstudier.

Vi har framfor allt i Solna starka miljoer for epidemio-
logisk forskning med ett ndra samarbete med de sta-
tistiker som driver utvecklingen inom detta omrade
genom att utveckla nya metoder for att mata over-
levnad - relativ dverlevnad, life-expectancy etc. | ett
flertal arbeten har morbiditet och mortalitet vid olika
hematologiska maligniteter kartlagts med pagaende
fordjupningar. Studierna har lett till viktig kliniskt
anvandbar information och en rad avhandlingar inom
flera hematologiska maligniteter. Studier av dverlevnad
och dverlevarskap efter hematologisk diagnos baseras
pa nationella hdlsodataregister och pa det svenska
kvalitetsregistret (Blodcancerregistret). Studier om
mdjliga orsaker till lymfom baseras bland annat dven
pa SCALE studien (Scandinavian Lymphoma Etiology)
som genomfdrdes 1999-2002 i hela Sverige och dar
ett stort antal lymfompatienter och kontrollpersoner
ur befolkningen intervjuades och Idmnade blodprover.
Pa senare ar har upptackter gjorts kring arftlighet och
genetisk sarbarhet i samarbete med det internationella
InterLymph konsortiet. Forskargruppen arbetar nu vida-
re dels med att utveckla nordiskt register-samarbete vid
lymfom, och dels med att 6ka synergin mellan klinik
och forskning prospektivt i ett samarbete framst mel-
lan patientfléde lymfom, hematopatologi och klinisk
genetik.

Omvardnad

I den nya verksamhetsmodellen har nya roller inrattats
for att stdrka utveckling och utbildning inom omvard-
nad. P4 badde Tema- och Patientomradesniva finns nu

en Omvardnadsansvarig (OVA) som tillsammans med
Vardenhetschefen och Omvardnadscheferna har denna
uppgift. De bildar ledningsgruppen fér omvardnad inom
Patientomradet och arbetar gemensamt for att |6pande
utveckla och forbattra arbetssatt och rutiner. Samarbetet
bereder dven mojligheter for omvardnadsforskning,
utbildning och utveckling inom omvardnad.

Ett stort fokus har lagts pa kompetensutveckling och
sjukskoterskors mdjligheter att gora karridr kliniskt, att
de ska stanna med sin kompetens nara patienten. Ett
exempel pad denna kompetenskartldggning ar arbetet
med att placera alla sjukskoterskor i sjukhusets kompe-
tensstege. (Kompetensstege finns dven for underskoter-
skor och 4r pa gang att fortydligas och implementeras.)
De medarbetare som inom PO Hematologi ar specialist-
utbildade gors ansvariga for ett definierat omvardnads-
omrade som de &r sarskilt intresserade av och speciellt
kunniga i. | uppdraget ingdr att personen far tid avsatt
for att inom sitt omvardnadsomrade kontinuerligt upp-
datera sin kunskap genom att félja forskning, riktlinjer



och pa andra sétt fordjupa sig inom omradet. Det ingar i
uppdraget att sprida ny kunskap inom omradet, grundad
pa saval erfarenhet som forskning, till dvriga medarbe-
tare inom hela Patientomradet. Detta r ett uppdrag dar
vi bygger broar mellan Patientomradets olika enheter
men ocksd med andra berérda enheter som vi arbetar
ndra med.

For medarbetare inom Hematologi i hela Sverige anord-
nar vi Grundutbildning i Hematologi, dér ena delen ar en
kurs i Blodets sjukdomar och andra delen Omvardnad
vid cytostatikabehandling fér hematologiska sjukdomar.

| samarbete med sektionen fér omvardnad pa Karolinska
Institutet ges sedan ett ar tillbaka uppdragsutbildningen
Omvardnad inom Hematologisk vard (7,5 p) en gang per
ar. Vara egna medarbetare uppmuntras att soka utbild-
ningar bade internt och externt och omvardnadsledningen
beddmer och prioriterar gemensamt vilka som kan
erbjudas de sokta kurserna.

Det arbetas med att utveckla ett instrument for vard-
tyngdsmatningar, ett gemensamt verktyg for hela sjuk-
huset, s3 att Teman och Patientomraden kan jamfora sig
med varandra. Vardtyngdsmatningen ska sedan tydligt
kopplas till vilken kompetens som krdvs narmast patienten
for att kunna leverera avancerad omvardnad.

Kontaktsjukskoterskor

Hematologimottagningen i Huddinge anstallde for 6ver
15 &r sedan Sveriges forsta kontaktsjukskdterskor,
nagonting som idag ar en obligatorisk tillgdng enligt den
nationella cancerplanen.

Kontaktsjukskoterskorna har en mycket viktig roll bade
i sluten- och 6ppenvard. Férutom ett omfattande arbete
med att vara spindeln i natet kring patienternas behand-
ling har de dven andra viktiga uppgifter. Kontaktsjuk-
skoterskorna haller i patient- och narstaendetrffar en
gang per termin. Har far patienter och narstdende med
liknande diagnoser komma vid tva tillféllen for att lyssna
pa en foreldsning och traffa andra som befinner sig i en
liknande situation. Vid forsta tillfallet halls en timmes
foreldsning av lakare, andra timmen dgnas at samtal i
mindre grupper. Vid det andra tillfallet dr det en psyko-
social sjukskoterska som foreldser om det fordndrade
livet i samband med cancerdiagnos, dven vid denna
gang far patienter och narstdende tid att prata i mindre
grupper. Traffarna ar mycket uppskattade av patienter och
narstdende.

Vi har dven en rehabkonferens en gang per vecka dar
hela teamet inklusive sjukgymnaster, arbetsterapeuter
och kuratorer kan traffas for att planera rehabiliteringen
for de patienter som har ett storre behov.

Therese Wiberg, Eva Eriksson, Lisa Mjérning och
Elisabeth-Allenbrant ar kontaktsjukskdtérskor och acbetar
med patienter inom-Patientflode Lymfom. Elisabeth har
dven ansvar for patienter med hemoglobinopatier.

Det har som sagt varit ett ar fullt av
forandringar och nu borjar nya arbetssatt
komma p3 plats.

Vi har forstas en hel del utmaningar kvar och den storsta
utmaningen just nu dr att bemanna vara slutenvardsav-
delningar med fler sjukskéterskor. Vi har dven ett behov
av att rekrytera specialistldkare under det kommande
aret. Trots en stark atervaxt pa ST-sidan, behdver vi bli
fler for att kunna fa loss tid for forskning. Ett angenamt
problem &r att vi varit framgangsrika och fatt betydande
forskningsanslag under senaste aren.

Vi har dven ett successivt 6kande antal patienter. Vid
flera diagnoser har ju Gverlevande forbattrats avsevart
under senare ar. Dartill har Stockholm en befolkning
som vaxer ar for ar. Detta marks i belastningen pa dag-
vardsplatser, men vi behdver ocksa bli fler for att dven
fortsattningsvis kunna ta hand om de har patienterna pa
ett utmarkt satt. Vi vill fortsatta att utvecklas och vi vill
bidra till att den fantastiska utvecklingen som skett inom
hematologin under senare ar fortsatter framdver.

Anders Osterborg, Bo Bjorkstrand, Eva Hellstrém-
Lindberg, Hareth Nahi, Jennie Falender, Joel Joelsson,
Karin Ekstrdm Smedby, Klara Karlsson, Kristina Sonnevi,
Lars-Goran Lundberg, Leif Stenke, Linnéa Jonasson
Bernholm, Magnus Bjorkholm, Maria Magnusson,
Sandra Rosell Bjérnsson, Sofia Dovborg, Therese
Wiberg, Tove Wiasterlid, Asa Derolf
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Dessa gick av stapeln i Umed 3-5 oktober och lokalt
ansvarig var Cecilia Isaksson. Nagra timmar innan métet
drog igang singlade den forsta sndn ner fran himlen och
temperaturen sjonk till strax ver nollan. Tur att stdm-
ningen var god och att det bjods pa varme inifran Vaven.

Onsdagskvillen bjod pa en eminent foreldsning av
Nikloaus Kroger, professor och verksam vid Universitet-
sjukhuset i Hamburg, Tyskland. Han forel3ste pa dmnet
"Transplantation vid myelofibros”. Den forsta publikationen
om myelofibrospatienter som genomgatt transplantation
kom 1999. Sedan dess har mdngden transplanterade
myelofibrospatienter okat, ffa i gruppen patienter som
ar over 40 ar. Fibrosen ar i sig en dynamisk process och
redan 30 dagar efter genomgangen transplantation kan
man se minskad fibrosgrad i benmargen hos de patien-
ter som svarat bra pa behandlingen, efter 100 dagar ser
man att andelen med minskande fibrosgrad okar ytter-
ligare och svaret i benmargen korrelerar till forbattrad
langsiktig dverlevnad. Utmaningen ar att vélja ut de
patienter som ar mest betjanta av en transplantation.
Det finns olika podngsystem for att vardera risk, i Europa
anvander vi av tradition DIPSS. Rekommendationen ar
att de som dr under 70 ar samt intermediate-2 eller hogrisk
enligt DIPSS skall g3 till transplantation. Man kan dven
overvaga transplantation for de som ar under 65 ar och
har intermediate-1 om de har ett refraktart transfusions-
behov, hogriskgenetik eller mer dn 2 % blaster i blodet.
Lagriskpatienter skall inte ga till transplantation da de

Rapport fran
fortbildnings-
dagarna

har relativt 13ng forvantad 6verlevnad utan transplanta-
tion. De patienter som har CAL-R-mutation har béttre
prognos 3n de som har JAK2. Sdmst prognos har de
som ar trippelnegativa (vare sig CAL-R, JAK2 eller MPL).
Det finns dven andra mutationer som ar férenade med
en hogriskprofil i form av 6kad risk for blasttransforma-
tion.
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Infor transplantation kan man dvervaga att forbehandla
med JAK-2-inhibitorer. Studier har visat att patienter som
har fatt forbehandling tenderar att ha en battre dver-
levnad men skillnaden 3r inte signifikant. Det finns inga
visade 6kade risker med forbehandling. Myelofibrospa-
tienter som transplanteras med matchad syskondonator
har bttre resultat 8n vid vdlmatchad obeslaktad donator
varpa man bor vélja syskon om majligt. | efterforloppet
rekommenderar Kroger att man foljer MRD med PCR
for att kunna intervenera med DLI om MRD-positivitet
skulle uppsta. Han patalade dock den goda effekten av
graft-versus-leukemia-effect hos myelofibrospatienter
och uppmanade oss att inte hasta med DLI utan sdnka
immunsuppressionen initialt. Slutligen berattade Kroger
att hans grupp pad ASH métet kommer att presentera ett
nytt prognosinstrument som med enkla parametrar ger
en mycket god bild av patientens chanser att bli [ang-
tidsoverlevare efter transplantation. Kroger ansag att
han har en skyldighet att inte bara kunna férutsaga vad
som hander om vi inte transplanterar utan dven vad som
hander om vi transplanterar.

Torsdagen bjod pa klart vader och hostsol. Inne pa
Véven borjade dagen pa samma tema som kvallen innan.
Peter Johansson (Goteborg) héll en foreldsning om
overt primar myelofibros. Mellan 60 - 80 personer drab-
bas arligen av sjukdomen, medianaldern 3r 72 ar. De
senaste 13 drens upptickter av mutationer gor att vi i

nuldget delar in sjukdomen i JAK-2 positiva, MPL-
positiva, CAL-R positiva samt trippelnegativa.

CAL-R-mutationen finns som typ 1 respektive typ
2 dar typ 1 ar vanligast (80-85 %) och innebar en
battre prognos an typ 2. Utéver de drivande mu-
tationerna forekommer dven prognostiskt ogynn-

samma additiva mutationer (bl.a. ASXL1, E2H2, SRSF2,
IDH1/2) som 6kar risken for blasttransformation. IPSS
ar det prognostiska podngsystem som anvands traditio-
nellti Europa vid diagnos, och nu nyttjas DIPSS alltmer,
ett system som kan anvandas nar som helst under sjuk-
domstiden. MIPSS70 &r ett ytterligare ett podngsystem
som dven vager in additiva mutationer vilket kan vara
vardefullt som ett verktyg infor stéllningstagande till en
eventuell transplantation.

Forsta linjens behandling for dldre patienter ar hydroxi-
karbamid, medan hos patienter yngre dn 60 ar ar
interferon-o forstahandsval vid proliferativ sjukdom

om transplantation inte 3r indicerat. For en patient med
anemi som inte svarat pa erytropoietinbehandling kan
man dvervaga talidomid i 13gdos i kombination med ste-
roider. Efter Fas 3 studier har patienter med intermediar-
risk 2 och hogrisk en godkdnd indikation for ruxolitinib,
och medlet bor anvandas till patienter som har besvar
av mjaltforstoring eller bekymmersamma allmdnsymp-
tom. Fedratinib och Pactritinib kommer sannolikt att re-
gistreras pa indikationen svikt pa ruxolitinibbehandling,
studier pagar.

Dagen fortsatte med att Martin Erlandsson (Ume3)
talade kring de nyligen utkomna nationella riktlinjerna
for aggressiva B-cellslymfom. Riktlinjerna kommer att
revideras arligen. Han berdrde bl.a. fragan kring nar
radioterapi ar indicerat. Det ar troligen en fordel
vid skelettengagemang samt vid bulky sjukdom
men nyttan vid PET-negativitet ar tveksam. Den
rekommenderade dosen enligt vardprogram-
met ar 30-36 Gy och strélning kan dven vara ett
alternativ for patienter med begransad sjukdom
eller nedsatt allmantillstand. CNS-profylax 3r
inte sarskilt valstuderat, men man vet att mer
intensiv behandling generellt minskar risken for



CNS-recidiv. CNS-profylax ges som hdgdos metotrexat

i samband med R-CHOP (dag 15), samt som hogdos cy-
tarabin efter avslutad induktionsbehandling. For primara
CNS-lymfom rekommenderar man MATRIX x 4 f6ljt av
hogdosbehandling med stamcellsstdd for de unga, de
aldre rekommenderas R-MPV i 5 - 7 cykler f6ljt av hog-
dos Ara-C. Vid generaliserat lymfom med CNS-engage-
mang skall unga behandlas med BFM eller hyper-CVAD,
medan 3ldre far R-CHOP14 och hogdos metotrexat.

Under resten av formiddagen bjod Helene Hallbodk
(Uppsala) och Gisela Barbany (Stockholm) pa en fore-
ldsning om ALL. For enstaka patienter kan det finnas en
arftlig bendgenhet att drabbas av ALL men for de allra
flesta ar det oklart varfor man drabbas. Det finns en
okad forekomst av ALL hos patienter med Downs syn-
drom och det dr viktigt att veta att de inte tal lika mycket
behandling som andra patienter. Det rader fortfarande
oklarheter kring huruvida terapirelaterad ALL har annan
prognos an icke-terapirelaterad ALL samt om den p3
nagot satt skall behandlas annorlunda. Det finns ingen
riktig konsensus i varlden avseende hur vuxen-ALL skall
behandlas, hur mycket behandling vuxna tolererar samt
nar transplantation ar indicerad. Det finns dock kon-
sensus angdende vilka lakemedel som skall anvandas
samt att man skall ge TBI. Helene gick igenom den nya
standardbehandlingen for Ph-negativa patienter 1-45 ar
dar det kommer en ny studie, ALLTogether. Inklusionen
startar 2019/2020 men den raknas som bista tillging-
liga behandling fr.o.m. 2019. Man ger en gemensam
induktion med hdga doser dexametason kontinuerligt

kombinerat med vincristin, daunorubicin samt aspargj-
nas. Induktionen blir sammantaget mer toxisk an tidiga-
re och frdnvaron av neutropeni kan invagga oss kliniker
i falsk sakerhet trots att patienterna ar infektionskansli-
ga. TCF3-HLF-mutation ingdr som nytt hogriskkriterium,
men MRD och genetik avgor fortsatt riskstratifiering. Ca
10-15 % av ALL-patienterna har BCR/ABL-like muta-
tioner. En subgrupp av dessa patienter har "ABL-class
fusions” som gor dem tillgdngliga for TKI-behandling.
Det kommer att finnas en singel-armstudie med imati-
nib-tillagg fér dessa patienter. Imatinib stts in tidigt och
fortsatt behandling avgdrs utifran MRD-status pa dag 29
eller 71. Ph-negativa patienter 45-65 ar behandlas med
NOPHO ALL 2008 med dosreduktion pad samma satt
som tidigare. For patienter 65-75 ar ar dodligheten hog
de forsta 60 dagarna. Rekommendationerna dndras dar-
for for att minska toxicitet och tidig dod. Den genetiska
basutredningen for 4ldre begrinsas till BCR/ABL, ev.
dven KMTA2A/MLL. MRD-utvirdering kan vara av virde
for att ga over till palliativ behandling om patienten har
daligt svar.

For Ph-positiva patienter <60 ar giller ABCDV/VABA,
60-75 ar SVALL/EWALL, bada med reducerade doser.
Om patienten 3r 6ver 75 ar rekommenderas imatinib
och steroider, eventuellt kan man l3gga till vinkristin.
Patienter med Ph-positiv ALL och yngre dn 60 ar samt
utan svar komorbiditet skall g till transplantation. Gar
det att bota dessa patienter utan transplantation? San-
nolikt ar det mojligt men det ar fortfarande oklart vilka
av patienterna som detta giller.
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Efter lunch héll Per Ljungman (Stockholm) en férelds-
ning om vaccinationer vid hematologisk sjukdom. Hem-
tologiska patienter har hogre risk att drabbas av infek-
tionssjukdomar samt 6kad risk for komplikationer och
dod. Infektioner kan dven fordroja/oméjliggora behand-
ling av grundsjukdomen. Vi vet att vaccinationssvaret ar
sdmre hos vdra patienter och vi vet inte hur Idnge svaret
varar. Sannolikt 8r det de som har storst risk att drab-
bas av infektioner som dven har det sdmsta svaret p3
vaccination. Aven tidpunkten fér vaccinationen ar kritisk
for hur svaret utfaller. Om mgjligt bér man tanka pa att
vaccinera en patient innan man pabdrjar behandling

da chansen att patienten utvecklar ett antikroppssvar

ar storre dd. Om man inte kan ge vaccination innan be-
handling behdver man vdga in nar det ar sakert repekti-
ve effektivt att vaccinera under/efter behandling. Vacci-
nations- och sjukdomshistorik ar viktig information och
kan vara avgdrande fér om man behaller sin immunitet
under behandling. For patienter som genomggar auto-
log stamcellstransplantation kan man se att unga vuxna
som &r vaccinerade mot massling riskerar att forlora sin
masslingsimmunitet medan patienter som haft massling
som barn i storre utstrackning bevarar sin immunitet.
For patienter som genomgar allogen stamcellstrans-
plantation ser man att alla férlorar sin immunitet mot
massling. AML-patienter behéller sin immunitet i hdgre
utstrackning an ALL-patienter. Risken med inaktiverade
vacciner ar liten, storsta risken ar att patienten inte ska-
par en immunitet. Risken med levande vacciner 3r storre
med 6kad risk for systemiska biverkningar. Enstaka dods-
fall finns beskrivna.

Hematologiska patienter har 6kad risk att drabbas av
pneumokockinfektioner. Patienter med myelom har
hogst risk och bor sannolikt vaccineras. Vaccination mot
pneumokocker ar dven rekommenderat efter splenek-
tomi samt efter allogen transplantation. Vaccination mot
influensa minskar risken att drabbas av svara infektio-
ner. Svaret pa vaccinationen 3r dock sdmre hos hem-

tologiska patienter jamfort med hos friska. Avseende
varicella s3 rekommenderas aciclovir-profylax istallet for
vaccination da det vaccin som finns tillgangligt ar ett
levande vaccin. Inaktiverade/lagvirulenta vacciner ar
dock pa vdg in pd marknaden.

Eftermiddagen fortsatte sedan med "Meet the expert”
dar vi alla fick vélja att I3ra oss mer om antingen HLH,

Gaucher eller nephropathia epidemica och avslutades
med féreningens arsmote.

Fredag morgon borjade med att Jan Palmblad (Stock-
holm) tog med oss pa en resa i neutrofilens liv. Neu-
trofilen produceras i benmargen, frisatts i sinusoider i
benmaérgen, cirkulerar 6-10 timmar och tar sig sedan
6ver endotelet ut i vdvnaden dar den dddar sina fiender
och blir uppaten av makrofager. Den kan dven atervanda
till cirkulationen for att sedan bli fagocyterad av makro-
fager i benmargen. Hur manga neutrofiler som finns ute
i vdvnaden vet vi annu inte med sdkerhet. G-CSF okar
frisdttningen av neutrofiler frdn benmargen. Intitalt har
den cirkulerande neutrofilen en avvaktande fenotyp,
men nar den stdter pa kemokiner blir den klistrig och
fastnar pa endotelet. Den tar sig ut i vdvnaden mellan
eller genom endotelcellerna och utdvar dar fagocytos,
degranulering samt frisatter neutrofila extracellulara

nat (NETs). Den anvander NADPH-oxidas for att frisitta
fria syreradikaler. CGD ar en sjukdom dir en mutation

i NADPH-oxidaset gor att det inte kan fungera normalt.
Patienter med CGD kan t.ex. inte bilda NETs och har en
Okad risk att drabbas av bakterie- och svampinfektioner.
NETs har visat sig spela en roll i autoimmunitet, metasta-
sering samt bildandet av tromboser.

Neutrofilen uttrycker ytantigenet CD47 som fungerar
som en antiapoptossignal. Nar neutrofilen blir &ldre
minskar uttrycket och till slut blir den fagocyterad av
makrofager. Det har dven visat sig att neutrofiler presen-
terar antigen for lymfocyter via MHC klass I.




Innan lunch férelaste Jorg Cammenga (Linkdping) och
Panagiotis Baliakas (Uppsala) om germinalcellsmuta-
tioner vid myeloid malignitet. De inledde med att be-
ratta om GATA2-syndromet. Den har patientkategorin
presenterar sig ofta med monocytopeni och har 6kad
risk att drabbas av infektioner med mycobacterium
avium-komplex. Dessa patienter har dven 6kad risk att
utveckla MDS och senare AML. Mutationer i GATA2-
genen kan vara arftliga, 40 % av mutationerna ar dock
de novo mutationer. Andra viktiga germinalcellsmuta-
tioner ar bl.a. CEBPA, DDX41 samt RUNX-1 mutationer.
CEBPA-mutation har hog penetrans och kar risken for
AML. DDX41-mutation 6kar risken for flera olika sor-
ters cancer bl.a. AML/MDS, KML och lymfom. RUNX1-
mutationer 6kar risken for AML/MDS och T-ALL. Olika
mutationer i telomeraskomplex kan ge aplastisk anemi
och dyskeratosis kongenita. Att testa om en patient har
germinalcellsmutationer 3r viktigt t.ex. vid val av dona-
tor och konditionering infor en stamcellstransplanta-
tion. Det kan dven vara viktigt for familjen att veta samt
paverka hur man féljer upp en patient. Vi rekommende-
rades att utreda foljande patientkategorier:

« Patienter med en positiv familjeanamnes

« Patienter som har en myeloid neoplasi och dessutom
en fenotyp som talar for ett arftligt tillstand.

+ Om tva individer med AML/MDS eller langvariga
cytopenier finns i samma familj och om en ar yngre
an 50 ar

« Patienter med myeloid neoplasi som har forsta-
eller andragradsslakting med en fenotyp talande for
arftligt tillstand

f Al

« Patienter med myeloid neoplasi som har en forsta-
eller andragradsslakting med cancer varav en 3r
yngre 8n 50 ar vid diagnos

«Om det finns fler an tre fall i familjen med AML/
MDS eller [dngvariga cytopenier oberoende av dlder.

Friska barare behdver f6ljas upp med blodstatus och NGS.

Efter lunch kom Marit Karlsson (Linkoping) och talade
kring d6dshjalp. Hon klargjorde definitionen for dodshjalp
(frivilligt onskat medicinskt dodande med lakemedel) samt
klargjorde vilka internationella regler som finns. Dodshjalp
ar tillatet i BeNeLux-landerna sedan bdrjan av 2000-talet
samt i Kanada sedan 2016. | vissa delstater i USA &r PAS,
physician assisted suicide, tillatet och det innebar att man
som lakare kan forskriva en dodlig dos av ett Iakemedel
som patienten sedan tar sjalv. | Schweiz ar assisterat sjalv-
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mord tilldtet och Iakemedlet administreras av privatperso-
ner som inte ar kopplade till sjukvarden. En generell trend i
dessa lander r att dodsfallen som sker p.g.a. dodshjalp ar

i 6kande. | Nederldnderna och Belgien ar det tilldtet med
dodshjalp dven for patienter som inte ar terminalt sjuka och
man ser att dven psykiskt sjuka, sjukhemspatienter, de-
menta och patienter med andra kroniska sjukdomar valjer
att anvanda sig av dodshjalp. | Kanada finns dodshjalp som
ett alternativ inom den palliativa varden, i resten av vérlden
ar de flesta palliativa medicinare emot dddshjélp. Marit
varnade for den normaliseringsprocess som kan uppsta
ndr dodshjalp ar tilldtet och uppmanade oss alla till efter-
tanke samt till att diskutera fragan bade pa arbetsplatsen
och pa fritiden for att tydliggora de etiska dilemman som
fragan kring aktiv dodshjalp rymmer.

Sist ut for i ar var Andreas Berge (Stockholm) som talade
om kateterrelaterade infartsinfektioner. Det ar ett vanligt
forekommande problem som innebdr stor sjuklighet, viss
dodlighet, forsenar annan vard samt ar svart att dver-
blicka. Vid en exit-site infektion (vid insticksstllet) rekom-
menderade han att man tar bort katetern om infektionen ar
kliniskt relevant. Vid en tunnelinfektion (subkutan infek-
tion i anslutning till katetern) behdver katetern tas bort da
sannolikheten for att infektionen l3ker ut spontant ar liten.
For att uppfylla kriterierna for en CRBSI (catheter related
blood-stream infection) maste patienten ha en eller flera
positiva blododlingar fran perifer ven, ha kliniska tecken
pa infektion, sakna annan uppenbar killa till infektionen
samt ha antingen en positiv blododling ur infarten eller
en positiv odling fran spetsen. Om patienten har svar
sepsis och CRBSI maste katetern tas bort. Antibiotikalas

kan endast anvdndas mot "hub™-infektioner och da maste
antibiotikan finnas dar hela tiden. Vancolas kan anvandas
mot enterokocker och han tipsade om att ha ett vancolas
i form av “sista slatten” d.v.s. inte skolja katetern efter
given vancodos s3 att det alltid finns vanco kvar i katetern.
Ciproxin kan anvandas som I3s om infektionen ar orsakad
av en ciproxin-kanslig stam. Etanollas rekommenderades
inte da det ger 6kad frekvens av intraluminala tromboser.

N

Nasta ars fortbildningsdagar dger rum i Varberg. Mikael
Olsson, lokalt ansvarig i Varberg, bjod oss alla pa en
glimt av vad Varberg har att bjuda pa. Som Ume-bo blev
jag fascinerad av den stora mangden tillgdngliga bad.
Det dr ingen tvekan om att det kommer bli ett intressant
och givande mote dven hosten 2019, men en fraga ater-
star: Kommer det att bli badvader?

Postrar pa Fortbildningsdagarna

12 postrar presenterades. Tva parallella, mycket uppskattade och livliga, poster-walks genomférdes under ledning av
Johanna Ungerstedt (Stockholm) och Gunnar Larfors (Uppsala). D4 merparten av data inte 4r publicerade kan vi inte
aterge budskapen i dessa men det finns manga intressanta publikationer att se fram emot framdver. Mycket roligt att
ater kunna se hur manga duktiga yngre forskare vi har inom hematologin i Sverige.

De som hade l3mnat bidrag var; Daniella Andersson-Simon (Kalix/Sunderbyn) — AML i Norrbotten, Klodia Behnam
(Grebro) - hemolys vid carfilzomibbehandling, Henna Junlén (Stockholm) — B-celler och langtidssvar pa rituximab
vid FL, Sandra Lockmer (Stockholm) - M7-FLIPI vid rituximabbbehandling av FL, Maria Ljungqist (Stockholm) - re-
sultat av behandling av CNS lymfom, Peter johansson (Goteborg/Uddevalla) - rapport om patientirenden till PNH
gruppen, Mimmi Stern (Boras) - transkriptomsekvensering vid storcelliga B-cellslymfom, Florentin Spith (Umea) -
immunmarkdrer och risk f6r myelom, Edvard Welander (Orebro) - granulocyter och stromaceller vid myelofibros,
Tove Wisterlid (Stockholm) - komorbiditet vid storcelliga lymfom, Albin Osterroos (Uppsala) - behandling av dldre

med AML.
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Arets avhandling

Bedomningskommittén bestdende av Satu Mustjoki (Helsingfors), Geir Erland Tjgnnfjord (Oslo), och Kirsten
Granbak (Kdpenhamn) hade detta ar en ovanligt svar uppgift att vilja ut Arets avhandling. Nominerade var:

+ Mina Ali (Lund) " Identification and characterization of DNA sequence variants associated with multiple

myeloma"

« Sandra Capellera Garcia (Lund) " Programming Blood Cell Fates. Insights from Direct Lineage Conversion

and Development"

+ Hege Gravdahl Garelius (Goteborg) " Registry studies on myelodysplastic syndrome and secondary acute
myeloid leukemia - European and Swedish perspective"

« Peter Hollander (Uppsala) " Epidemiology and prognosis in classical Hodgkin lymphoma"

« Christian Scharenberg (Skovde/Stockholm) " The mutational landscape and microenvironment in
Myelodysplastic Syndromes with deletion of chromosome 5q"

« Axel Hyrenius Wittsten (Lund) "Molecular Interrogation and Functional Studies of Acute Leukemia"

Kommitténs motivering till sitt val lyder;

We thank for the opportunity to evaluate the Swedish
Hematology theses of 2017. All theses are of very high
quality, and we are impressed by the activity in hema-
tological research at the Swedish university clinics. The
spectrum is broad, ranging from thorough epidemiological
and clinical studies by Dr. Garelius and Dr. Hollander,
to excellent translational studies from Dr. Scharenberg,
Wittsten, and Ali, and to Dr. Garcias very interesting
papers on the biology of blood cell programming. Thus,
this selection process has not been an easy task, and
we first of all want to congratulate all PhDs on their very
nice theses. We believe that this year it is not possible to
select no. 3 - so 4 PhDs share a ranking as no. 3!

However, a united committee all agree that two theses
stand out as exceptional. This is the thesis from Dr. Mina
Ali, who within this limited time has performed com-
prehensive mapping of genetic variants in multiple that
associate with predisposition to multiple myeloma and,
very importantly, also has performed functional studies

of one of these variants. Dr. Ali and co-authors have
published their work in high impact journals, and we
once again will like to congratulate Dr. Ali.

However, the committee decided to award Dr. Axel Hy-
renius Wittsten this year’s prize. Dr. Wittsten has per-
formed a comprehensive work that spans from a very
clinically orientated paper, which includes genomic cha-
racterization and drug screen of patient samples to very
complex biological studies including mouse models of
the clonal evolution leukemia with specific focus on
KMT2A rearranged leukemia. Thus, our selection is
based on a combined evaluation, which praises the skill-
ful integration of biology and clinics, the complexity of
the work, and the high impact of the published papers.

We warmly congratulate Dr. Wittesten, his supervisor
and co-workers for this outstanding work, and wish him
and all the other young researchers who presented their
theses in 2017 all the best in further scientific pursuit.



Axel presenterar sin avhandling sa har;

Akut leukemi orsakas av genetiska férandringar som
uppstatt i vara blodcellers arvsmassa. Dessa forand-
ringar rubbar cellernas normala mognadsprocess och
orsakar en ohdmmad tillvaxt, vilket leder till en ansam-
ling av omogna blodceller i benmargen och blodet.
Beroende pa vilken specifik celltyp som utgér sjukdo-
men s kan akut leukemi delas upp i tva dvergripande
grupper, akut lymfatisk leukemi (ALL) och akut myeloisk
leukemi (AML). Av dessa r AML den vanligaste typen

akut leukemi hos dldre medan ALL &r vanligare hos barn.

De bakomliggande genetiska forandringarna som orsa-
kar leukemi r oftast tatt kopplade till sjukdomsbilden
och anvands darfor kliniskt for att dela upp patienter i
olika diagnostiska och prognostiska grupper. Den spe-
cifika genetiska férandringen som pavisas vid diagnos
har darmed ofta direkt betydelse for vilken behandling
patienten ges. Genom den senaste tidens utveckling av
avancerade sekvenseringstekniker s ar det nu moj-

ligt att I3sa av och detaljerat studera leukemicellernas
hela arvsmassa. Detta har 6kat var forstéelse av fore-
komsten av dterkommande genetiska férandringar vid
leukemi, samt vilka typer kombinationer av férandringar
som forekommer. Genom att forstd hur olika genetiska
forandringar samarbetar under utvecklingen av leukemi,
sd okar vi vara majligheter att utveckla och forbéttra be-
handlingsstrategier for olika typer av akuta leukemier.

Den dvergripande malsattningen i min avhandling har
varit att forsoka 6ka var forstaelse for hur leukemi upp-
kommer och hur olika kombinationer av olika genetiska
paverkar sjukdomsforloppet. Detta i forhoppning om att
forstd hur leukemi bast kan behandlas. | stort kan arbe-
tena i min avhandling delas upp i tre olika delar.

1. attidentifiera de underliggande genetiska férand-
ringarna associerade till sjukdomsprogression i
syfte att utforska alternativa behandlingsmetoder

2. faststélla de molekyldra och biologiska effekter
som uppstar nar olika genetiska forandringar sam-
arbetar i akut leukemi

3. att detaljerat kartlagga vilka genetiska fusioner
som forekommer hos barn med B-cells ALL (B-
ALL)

I den en forsta studie anvande vi oss av olika typer av
dessa hogupplosta sekvenseringstekniker for att karak-
terisera de underliggande genetiska forandringarna hos
en enskild patient som uppvisade en ovanlig utveckling
av AML. Patienten uppvisade initialt en valdigt ovanlig
diagnos som av Varldshalsoorganisationen klassas som
MDS/MPN-U. Patienten utvecklade sedan under kort
tid AML, vid vilken klinisk genetisk diagnostik inte kunde
identifiera nagra klassificerande genetiska forandringar.
Genom att anvanda SNP-mikromatrisanalys och helex-
omssekvensering kunde vi visa att patienten hade en
partiell duplikation av genen KMT2A (tidigare kand som
MLL) samt mutationer i de AML-associerade generna
NRAS och DNMT3A. For att undersdka om de under-
liggande forandringarna kunde ligga till grund for en
alternativ, och mer riktad, behandling s& genomfdrde

vi ex vivo behandlingsforsok pa AML celler fran patien-
ten. Denna analys visade att patienten skulle kunna dra
fordel av behandling med bland annat Trametinib, en
kinashdmmare riktad mot NRASG13D, vid ett eventuellt
aterfall. Vidare s kan de identifierade genetiska férand-
ringarna nu anvandas for att kontrollera sjukdomsstatus
for patienten pa molekyldr niva. Vart arbete framhaver
den mojliga kliniska nyttan av att fullstandigt karakterisera
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det fulla spektrumet av genetiska forandringar i hemato-
logiska maligniteter.

Som grund fér den andra delen av avhandling sa har vi
fokuserat spadbarnsleukemi med genetiska re-arrang-
emang av KMT2A genen (KMT2A-R), en patientgrupp
med sarskilt dalig prognos. Trots att dessa patienter ofta
har valdigt fa ytterligare mutationer utéver KMT2A-R s3
har nastan hlften (47 %) mutationer i gener kopplade
till aktiv signalering, det vill siga i kinaser/PI3K/RAS sig-
nalvdgar. En majoritet av dessa aktiverande mutationer
forekommer dessutom bara i en mindre del av leukemi-
cellerna, och ar ddrmed s4 kallat subklonala. Detta indi-
kerar att dessa mutationer ar sekunddra event som sker
efter uppkomsten av KMT2A-R. | linje med detta sa har
man observerat att andelen KMT2A-R leukemiceller med
dessa aktiverande mutationer ofta minskar eller forsvin-
ner vid behandling, vilket foreslar att de tillfor en proli-
ferativ fordel initialt i sjukdomsforloppet, men att dessa
mutationer inte 3r nddvandiga for att uppratthalla sjuk-
domen. Genom att kombinera KMT2A-MLTT3 med an-
tingen NRASG13D, FLT3ITD, eller den nyligen upptackta
mutationen FLT3N676K, i en musmodell av AML, s3
kunde vi visa att kombinationen av KMT2A-R med nagon
av dessa aktiverande mutationer kraftigt paskyndade
sjukdomsforloppet. Samtliga KMT2A-MLLT3 drivna leu-
kemier bestod nu av en kraftigt dominant leukemiklon
innehéllande en aktiverande mutation. For att forsoka
efterlikna hur dessa aktiverande mutationer ofta fore-
kommer hos patienter, lyckades vi skapa leukemier dar
endast en begransad del av leukemin bar pa den aktive-
rande mutationen. Vi kunde da visa att en liknande sjuk-
domsacceleration observeras, dven om denna typ av
mutationer endast
ar subklonal (<50 %

Storlek pa leukemiklon med aktiverande mutation

av KMT2A-R celler som saknade en aktiverande muta-
tion 6kade kraftigt deras 6verlevnadsformaga och gjor-
de dem darmed mer dugliga for sjukdomsutveckling. Ett
liknande forhojt genuttryck av MIF kunde observeras
hos KMT2A-R celler fran spadbarnsleukemier med akti-
verande mutationer, vilket foreslar att liknande fenomen
kan forekomma hos patienter med denna kombination
av genetiska forandringar. Slutligen kunde vi kunde dven
visa att vissa moss, som initialt bara hade KMT2A for-
andringen, ocksa spontant utvecklade egna mutationer i
gener kopplade till aktiv signalering, s kallade de novo
mutationer, vilket framhaver vilken kraftig fordel dessa
aktiverande mutationer bidrar till under utvecklingen av
KMT2A-R leukemi. Sammanfattningsvis demonstrerar
denna studie den biologiska och molekylara inverkan
som aktiverande mutationer har i KMT2A-R leukemi,
och genom att battre forsta detta samspel mellan olika
genetiska alterationer hoppas vi i kunna forbattra be-
handlingen for patienter med KMT2A-R.

KMT2A-R skapar i de flesta fall genetiska fusioner med
andra gener och trots att 6ver 100 olika fusionspartners
beskrivits hittills, s utgor endast en handfull av dem
majoriteten av kliniska fall. KMT2A-R férekommer bade i
ALL och AML men frekvensen av dess olika partners va-
rierar bdde mellan sjukdomstyp och patientens alder. En
fusionspartner till KMT2A som férekommer bade i ALL
och AML 3r MLLT3. Vilka de yttre och/eller inre fakto-
rer som avgor om uppkomsten av KMT2A-R i en omo-
gen hematopoetisk cell leder till ALL eller AML &r i idag i
stort sett okdnt. Som ett satt adressera detta valde vi att
overuttrycka KMT2A-MLLT3 i humana navellstrangscel-
ler och sedan lata dem spontant utvecklas till ALL eller
AML i immunode-
fekta moss. For att

av leukemicellerna

utrona effekten av

se figur 1. Detta an- 0% <50% >50% en aktiverande mu-
tydde att subklonala tation, s fick vissa
leukemiceller med mdss celler som
aktiverande mutatio- aven uttryckte FLT-
ner utsondrar fak- 3N676K. Genom att
torer som paverkar analysera forekom-
hela populationen av sten av myeloida
leukemiceller, och jukdomsférlo hastighe och lymfoida celler

genom global genut-
trycksanalys kunde
vi identifiera att den {
inflammatoriska cy-

i de resulterande
leukemierna s3 blev
det uppenbart att
KMT2A-MLLT3 p3

e

tokinen Mif uttryck-

O = KMT2A-R endast

© = KMT2A-R + Aktiv mutation egen hand oftast

tes i hogre i nivaer i
leukemiceller med en
aktiverande mutation.
Behandling med MIF

Figur 1. KMT2A-R leukemi uppvisar ett kraftigt accelererat sjukdomsfor-
lopp i nérvaro av en aktiverande mutation, detta sker dven om den akti-
verande mutationen endast utgdér en mindre del av leukemin.

ledde till ALL, men
att kombinerat ut-
tryck av FLT3N676K
patagligt fraimjade



utvecklingen av myeloida leukemiceller. Vid transplan-
tation av dessa leukemier till sekunddra moss var det
tydligt att endast myeloida KMT2A-R leukemiceller som
aven uttryckte FLT3N676K hade méjlighet att ge upp-
komst till samma sjukdom i en ny mus. | linje med detta
sa observerade vi endast en myeloisk leukemisk popula-
tion fran en leukemi som bara uttryckte KMT2A-MLLT3
som lyckades expandera i en ny mus. Vid sekvensering
av denna myeloiska leukemipopulation upptickte vi att
den erhdllit en aktiverande de novo mutation i KRAS.
Detta foreslar att en aktiverande mutation kan bidra med
signaler som avgor, eller tillater, utvaxten av humana
myeloiska celler i mdss och visar dven att uppsattningen
av genetiska forandringar kan paverka vilken celltyp en
leukemi bestar av.

Som en sista del i avhandlingen var jag del av en studie
som fokuserade barn med B-ALL, den typ av leukemi
som utgor den vanli-
gaste cancerformen
hos barn. Hos dessa ETVG—RUNXT-
patienter anvands like
idag de underlig-
gande genetiska
forandringarna for
att sarskilja olika ty-
per av B-ALL, for att
anpassa behandling
efter svarighetsgrad
och for att upptacka
eventuella terfall.
Fram till nyligen sak-
nade dock omkring
20-30 % av dessa
patienter en klassi-
ficerande genetisk
markdr. Vi undersokte darfor arvsmassan i leukemiceller
frén runt 200 barn med B-ALL med hogupplosta sek-
venseringstekniker for att objektivt kartlagga deras fulla
spektrum av genetiska férandringar. Genom detta identi-
fierade vi kodande genfusioner hos 65 % av patienterna,
varav majoriteten av de resterande patienterna istéllet
hade numerira kromosomavvikelser. Av de identifierade
genfusionerna hade 27 tidigare inte blivit beskrivna, och
de flesta av dessa upptacktes inte i mer dn en patient.
Dock hittades de flesta av dessa nya fusioner i patienter
som saknade tidigare kdnda och riskklassificerande ge-
netiska forandringar. Flera av de nya fusionerna involve-
rade gener som ar associerade till B-ALL eller 3r kopp-
lade till normal B-cellsutveckling. Trots att flera av dessa
nya genfusioner endast hittades i en patient sa hittade vi
en grupp dterkommande genetiska re-arrangemang som
involverade genen DUX4 (DUX4-R) i 4 % av vart kohort.

DUX4-R

Figur 2. Schematiskt diagram 6ver frekvensen av olika klassificerande
genetiska férdndringar i B-ALL hos barn. Bitar utanfor cirkeldiagrammet
belyser nya sjukdomsgrupper identifierade i vér studie.

Denna grupp patienter uppvisade ett unikt genuttrycks-
monster som tidigare har associerats med deletioner i
genen ERG, och vi kunde konfirmera att dessa typer av
deletioner ocksa var vanliga i vara fall av DUX4-R B-ALL
(50-63 %). Vidare kunde vi visa att en grupp av patienter
(3 %) uppvisade ett genuttrycksmonster som var valdigt
likt det hos patienter med ETV6-RUNXT, en av de vanli-
gaste genetiska fordndringarna i B-ALL. Vi valde att kalla
denna grupp for ETV6-RUNX1-like. Genom att vidare
karakterisera dessa fall kunde vi visa att de hade gene-
tiska férandringar i generna ETV6 och IKZF1 i samtliga
fall dar det fanns tillgdngligt material. Bdde DUX4-R och
ETV6-RUNX1-like fallen forekom i den grupp patienter
som saknade tidigare klassificerande genetisk markorer
se figur 2. Denna studie forser en omfattande bild av

de genfusioner som forekommer i B-ALL och betonar
formagan hos hogupplosta sekvenseringstekniker att ka-
rakterisera och genetisk klassificera dessa patienter. For-
hoppningsvis kan
denna studie dven
bidra till att forbatt-
ra dagens kliniska

B KMT2A-R klassifikation av B-
@ High hyperdiploid  ALL, och ddrmed
@ ETV6-RUNX1 forbattra framtida
[ TCF3-PBX1 behandling av dessa
3 BCR-ABLT patienter.

[ Ph-like

3 Owrigt Sammanfattnings-

vis har studierna i
denna avhandling
bidragit till en 6kad
kunskap om hur ge-
netiska forandringar
bidrar till leukemi-
utveckling, hur f6-
rekomsten av dem i
olika leukemiceller kan paverka sjukdomsforloppet, samt
hur de stor viktiga biologiska processer i cellerna. For-
hoppningsvis kan denna information bidra till att battre
diagnostiskt klassificera patienter, och i framtiden leda
till utveckling av battre och mer effektiva behandlings-
strategier.
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Avhandlingar

Dimitra Zacharaki (Lund) har disputerat pa avhandling-
en “Human Bone Marrow Mesenchymal Stromal Stem
Cells in Health and Disease”.

Minskliga mesenkymala stromastamceller (MSC) ar
sallsynta celler som harstammar fran mesoderm och har
viktiga strukturella och funktionella roller inom ben-
margs (BM) nischen. MSC understodjer inte bara nor-
mala hematopoietiska stamceller under homeostatiska
tillstand, utan kan ocksa underlatta for maligna hemato-
poetiska celler genom att "varda" en mikromiljé som
upprétthaller tillvaxt av maligna celler. Trots dessa viktiga
konsekvenser har inte bara kunskap om egenskaper hos
primara BM-MSC under homeostas varit begransade,
utan dven vid hematologiska sjukdomar. Detta beror
framst pa den laga frekvensen av MSC i BM.

Avhandlingen syftade darfor till att undersoka MSC under
normala férhallanden och vid sjukdom. Viktigt var att
anpassa och utveckla nuvarande isoleringsprotokoll for
att studera primara, "bona-fide” MSC: er i normal och
sjuk BM. Initialt isolerades prospektivt primara, klono-
gena BM-MSC och mikroarrayanalyser anvandes for

att identifiera nya cellytmarkoérer som skulle méjliggora
battre definiering av MSC. En population med lag eller
negativ expression pa cellytan for PDGFRa identifierades
som uppvisade hog klonogen kapacitet och stdd av he-
matopoes bade in vitro och in vivo. Séledes visades att
lin-CD45-CD271+PDGFRa/low celler utgér en nara ren
population av primdra humana MSCs.

Data om in vitro odlade BM-MSC som adherenta celler har
dominerat litteraturen pd omradet i artionden. In vitro ex-
pansion av BM-MSC kan dock paverka viktiga MSC egen-
skaper. | ett av delarbetena demonstrerade att en alternativ
kultur av MSC som icke-vidhaftande mesensfarer battre
behdll sjalvfornyelse av primara MSC. Jamférande ana-
lyser av MSC odlades samtidigt som standard adherenta
celler eller som mesensfarer fran prospektivt isolerade,
prim3dra bona-fide BM-MSCs avslojade stora skillna-

der bland de tre grupperna (primart, vidhaftande och
sfarkulturerat) framst inducerat av nagot tillstand tidigt i
odlingen. Dessutom avsldjade klusteranalys att potenti-
ella regulatorer av transkriptions- och immunfunktioner
anrikades i primdra MSC och mesensfarer i kontrast till
de adherenta cellerna.

Dimitra Zacharaki & Dominique Bonnet.
Photo credit: Viykintas Kazdailis

Eftersom MSC kan bidra till sjukdomsutveckling under-
soktes stromal respons pa ruxolitinib, en JAK1/2-ham-
mare godkand for behandling av vissa myeloproliferativa
neoplasmer (MPN). MPN kinnetecknas av konstitutivt
aktiv JAK-STAT-signalering som beror pa en "Gain-of-
function” mutation i JAK2V617F. Ruxolitinib ar inte speci-
fik for hematopoetiska celler varfér hypotesen i detta
delarbete var att delar av medlets effekter in vivo kan
tillskrivas MSC-funktion. Man fann mattliga effekter pa in
vitro cytotoxicitet hos MSC fran friska givare och MPN-
MSCs, vilka inte bar mutationen JAK2V617F. MPN-MSCs
svarade pa lakemedlet genom forandringar i genuttryck,
parakrin cytokinutsondring och STAT-signalering.

Slutligen undersoktes funktionen hos primira MSC

vid plasmacellessjukdomar, for vilka sjukdomsprogres-
sion ar klart beroende av MSC: er. Gruppen utforde
cellyteexpressionsanalyser och exomsekvensering av
renade klonogena MSCs fran multipelt myelom (MM)
och MGUS patienter, och jamfoérde dem med alders-
matchade MSCs fran friska givare. Man rapporter rikliga
fenotypiska, liksom transkriptomiska aberrationer, som
specifikt relaterar till MM och omvandlingen av MGUS
till MM, vilket kan bli av prognostiskt varde i framtiden.



Charmigt attraktiv cytostatika-

underhallning

Det var av en slump en fredag eftermiddag som jag hit-
tade 'Cytostatika' pa hyllan i underldkarrummet. Jag
skulle just pa en kurs om dmnet, sa jag dammade av den
och stoppade den i min 'weekend bag’. Det blev n3stan
gripande l3sning och jag insag att jag hade snubblat dver
en sallsynt svensk parla!

En l3ng rad svenska hematologer, onkologer och sjuk-
skoterskor har bidragit till de sexton valplanerade, korta
kapitlen. Man férvantar sig en grundldggande genom-
gang av de traditionella cytostatikamedlens historia, in-
delning och verkningsmekanismer. Detta far man redan
under de forsta sidorna. Men utdver detta blir man dven
upplyst om de ekologiska effekterna av cytostatika och
om mekanismer bakom cytostatikaresistens. Nagra kapi-
tel in i boken, och redan en kunskapsvinst.

Under 'Del 2' kommer underhéllningen. De sjukdoms-
specifika kapitlen forklarar de grundldggande behand-
lingsprinciper som erfarna hematologer skulle nicka at.

Men har behandlas myelom med VAD-kurer och KML
med interferon. Jag blir inte uttrakad, snarare road. Man
kan inte 13ta bli och le 4t tanken p3 hur mycket hemato-
logi har utvecklats pa drygt ett decennium. P4 de sista
sidorna har forfattarna klamt in en imponerande omfat-
tande tabell av de olika preparaten for snabb referens.

Denna bok handlar inte om targetted therapies eller mo-
lekylar biologi. Den skrevs dessutom i en tid nar 'V' inte
stod for Velcade. Men just detta faktum gor boken char-
migt attraktiv. Sedan boken skrevs har saval Radium-
hemmet som Huddinge Universitetssjukhus och STI 571
bytt sina namn. Methotrexat, cyklofosfamid, daunoru-
bicin och manga andra i det génget lever dock &n. Bli
inte lurad av det trista omslaget, dela ut den till blivande
hematologer som kunskapskonsolidering!

Cytostatika, Moustapha Hassan och Per Ljungman
Liber, 2003, ISBN 978-91-47-05138-0

Janaki Brolin, Uppsala, 2018

Lymfatiska maligniteter — molekylir patologi och nya behandlingsprinciper

Ulfsunda slott | 21 - 22 mars 2019

Kursens syfte ar att ge kunskap kring de senaste vetenskapliga ronen inom lymfatiska
maligniteter. Malgruppen ar specialister eller ST-lakare inom hematologi eller onkologi
med lymfom/KLL intresse. Det ér en interaktiv kurs dar deltagarna kommer att fa manga
mojligheter till diskussioner med kollegor och kursansvariga.

Med viinlig hélsning Roche AB

Ulla Klinga, Medicinsk projektledare

Program

Kursansvariga och foreldsare
Torsdag 21 mars

Mats Jerkeman, Lund
Birgitta Sander, Stockholm
12.30 - 13.30 Lunch
Bjorn Wahlin, Stockholm
Daniel Molin, Uppsala
15.00 - 15.30 Kaffe
Kristina Drott, Lund
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Richard Rosenquist Brandell, Stockholm

09.30 - 10.00  Samling med kaffe och smorgas
10.00 - 10.10  Vélkomna samt praktisk information
10.10 - 12.30 Molekylar lymfompatologi

13.30 - 15.00 B-cellsreceptorns genetik
BTK-hammare

15.30 - 16.00 PI3K-hdmmare
16.00 - 16.30 BCL2 hammare

16.30 - 17.00 Andra malriktade behandlingar
(immunotoxiner, CDK hammare)

Denna kurs

Fredag 22 mars

08.30 - 09.30 Basal lymfomimmunologi

09.30 - 10.15 Immun-checkpointhimmare Hodgkins lymfom
Immun-checkpointhdmmare dvriga lymfom

10.15 - 10.45 Kaffe

10.45 - 12.00 CAR-T-celler verkningsmekanism
CAR-T-celler kliniska resultat

12.00 - 13.00 Lunch

13.00 - 14.30 Epigenetik
HDACI, EZH2i, BETi, Demetylerare

14.30 - 15.00 Vad betyder nya likemedel for framtiden for de
olika diagnoserna?
DCBCL, MCL * FL = KLL = Hodgkin
Samling / avslut kaffe

Vid fragor ar du valkommen att kontakta Ulla Klinga pa mobiltelefon 0709-67 01 03 eller e-post ulla.klinga@roche.com
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Nya vetenskapliga artiklar av
svenska forskare

CAR-T terapi

INTRODU!
Di-Leu16-1L2 Imm

Gunilla Enblad beskriver den for-
sta kliniska fas I/lla-studien fran
Uppsala med anvandning av tredje
generationens CAR-T-celler som rik-
tar sig mot CD19. De flesta tidigare
studier har undersokt andra gene-
rationens CAR med antingen CD28
eller 4-1BB co-stimulerande doma-

ner i CAR-receptorn. Syftet med den
aktuella studien var att utvardera sé-
kerhet och effektivitet med den nya
CAR-T metodiken. Femton patienter
med B-cellslymfom eller leukemi be-
handlades. Lymfompatienterna fick
kemoterapi under CAR-tillverkning
och 11/15 fick lagdos cyklofosfamid
och fludarabinkonditionering fore
CAR-infusion. Perifert blod insam-
lades fore och vid flera tidpunkter
efter CAR-infusion for att utvardera
CAR T-cellernas persistens och for
immunprofilering, med anvandning
av kvantitativ PCR, flédescytometri
och en proteomarray. Behandlingen
var generellt sdker och endast fyra
patienter kravde sjukhusvistelse

pa grund av biverkningar. Sex av

de femton patienterna hade initiala
kompletta svar (4/11 lymfom och
2/4 ALL), och tre av lymfompatien-

Akuta leukemier

terna befann sig i remission efter 3
manader. Tva patienter lever fortfa-
rande. B3sta prediktor for respons
var ett bra immunstatus fore CAR-
infusion med hog IL12, DC-Lamp,
Fas-ligand och TRAIL. Responderan-
de patienter hade laga monocytiska
MDSCs (CD14 + CD33 + HLA-DR-)
och laga nivaer av IL6, IL8, NAP3,
sPDLI och sPDL2. Tredje generatio-
nen CAR kan saledes vara effektiva
hos patienter med avancerad B-cell
lymfoproliferativ malignitet med en-
dast blygsam toxicitet. Immunprofi-
lering fore och efter behandling kan
anvandas for att hitta responsbio-
markorer (A phase 1/l1a trial using
CD19-targeted third generation CAR
T cells for lymphoma and leukemia,
Clin Cancer Res. 2018 Aug 10, Epub
ahead of print).

Elin Bernson (Goteborg) underso-
ker effekter av CMV dar infektion
har rapporterats framja NK-celldif-
ferentiering och "utbildning”. Den
CMV-inducerade generationen av
starkt differentierade NK-celler har
foreslagits kunna positivt paverka
upprétthallandet av remission hos
patienter med AML efter allogen
stamcellstransplantation. Eventu-
ella effekter av CMV-infektion och

adaptiva NK-celler for aterfall och
6verlevnad hos patienter med AML
som inte transplanterats har varit
okénda. Darfor analyserades CMV
IgG serostatus for att bestdmma
tidigare CMV-infektion hos 81 icke-
transplanterade AML-patienter som
behandlades med histamin-dihy-
droklorid och ldgdosinterleukin-2
(HDC/IL2). CMV-seropositivitet
korrelerade negativt med leukemifri

och total dverlevnad hos patienter
som fick HDC/IL2, men korrelerade
inte med resultaten i en modern
kontrollkohort. Analys av resultat
efter stratifiering av patienter baserat
pa konkordant eller diskordant killer
immunoglobulin-liknande receptor
(KIR) och HLA-genotyper innebar att
den negativa inverkan av CMV-sero-
positivitet var begransad till patienter
som saknade en ligand till hdmman-



de KIR (iKIR). Tidigare CMV-infektion
associerades ocksd med farre NK-
celler som uttryckte endast “non-
self” iKIRs (NS-iKIR). Studien talar
for att CMV-driven NK-cellutbildning

utplanar populationen av NS-iKIR
NK-celler, vilket i sin tur minskar den
kliniska nyttan av terfallforebyggande
immunterapi vid AML (Cytomega-
lovirus Serostatus Affects Auto-

reactive NK Cells and Outcomes of

IL2-Based Immunotherapy in Acute
Myeloid Leukemia, Cancer Immunol
Res. 2018;6:1110-1119).

Josef Davidsson (Lund) beskriver i
en sammanfattande artikel mutatio-
ner i SAMD9- och SAMD9L-generna,
som ligger i tandem pa kromosom 7,
och ar associerade med ett kliniskt
spektrum av storningar innefattande
MIRAGE-syndromet, ataxi-pancyto-
peni-syndromet och myelodysplasi
och leukemi-syndromet med mono-
somi 7. Mutationerna 6kar SAMD9
eller SAMDILs normala antiprolife-
rativa effekt. Detta orsakar pancyto-
peni och allmdnt begransad tillvaxt
och/eller specifik organhypoplasi

i icke-hematopoetiska vavnader. |
blodceller medfor tillkomst av yt-
terligare somatiska aberrationer en
reversering av germlinemutationsef-
fekten. Detta ger upphov till klonal

expansion av celler med reducerad
eller ingen antiproliferativ effekt av
SAMD? eller SAMDOIL, fullstandig
eller partiell kromosom 7-forlust el-
ler forlust av funktionsmutationer i
SAMD?9 eller SAMDOL. Vidare kan
fullstandig eller partiell forlust av
kromosom 7q orsaka myelodysplas-
tiskt syndrom hos dessa patienter.
SAMD9-mutationer verkar associera
med en mer allvarlig sjukdomsfe-
notyp, inklusive intrauterin tillvaxt-
restriktion, utvecklingsférdrojning
och hypoplasi hos binjurar, testik-
lar, dggstockar eller tymus och de
flesta rapporterade patienter dog i
spadbarnsalder eller tidig barndom
pa grund av infektioner, anemi och/
eller blédningar. SAMDIL-muta-

tioner har rapporterats hos nagra
familjer med balansproblem och
nystagmus pa grund av cerebel-

13r atrofi och kan leda till liknande
hematologisk sjukdom som ses hos
SAMD9-mutationsbarare, fran tidig
barndom till vuxendren. | artikeln
granskas de kliniska egenskaperna
hos dessa syndrom, diskuteras den
underliggande biologin och de ge-
netiska fynden hos nagra drabbade
familjemedlemmar tolkas. Gruppen
tillhandahaller rekommenda-tioner
avseende diagnos, uppfdljning och
behandling av mutationsbarare
(SAMD9 and SAMDIL in inherited
predisposition to ataxia, pancytopenia,
and myeloid malignancies, Leukemia.
2018;32:1106-1115).

Erik Delsing Malmberg (Goteborg)
studerar mutationer i NPM1 som
kan anvdndas for MRD-analys vid
AML. Forskargruppen har tillampat
en nyligen introducerad metod for
djup sekvensering, vilket mojlig-
gor samtidig analys av alla dterkom-
mande NPM1-insertioner och utgér
darmed ett attraktivt alternativ till
flera PCR analyser for laboratoriet.
Retrospektivt analyserades nyttan
av djup sekvensering for méatning av
MRD fére och post allogen hema-

topoetisk stamcellstransplantation.

I en grupp av 29 patienter i morfo-
logisk remission vid tiden for allo
HCT utvérderades effekten av djup
sekvenserings-MRD p3 det kliniska
utfallet. MRD positivitet definierades
som variant allel frekvens = 0,02 %.
MRD-status efter transplantation var
signifikant och oberoende associerad
med kliniskt resultat. 3-arig relapsfri
6verlevnad var 20 % mot 85 % hos
MRD-negtiva patienter (p <0,001),
HR 45 (95 % CI 2-1260) och total

6verlevnad 20 % mot 89 %
(p<0,001), HR 49 (95 % CI 2-1253).
Séledes 3r den nya metoden med
djup sekvensering ett anvandbart
och prediktivt verktyg for MRD-be-
domning vid AML (Minimal residual
disease assessed with deep sequen-
cing of NPM1 mutations predicts
relapse after allogeneic stem cell
transplant in AML, Leuk Lymphoma.
2018 Aug 2:1-9,Epub ahead of
print).

Rebeqa Gunnarsson (Lund) har
anvant "high-throughput”-sekvense-
ring for att undersoka mutations-/
metyleringsmonstren pa 1q och

genuttrycksprofiler vid BCP ALL
med/utan (w/wo) duplikation 1q.
Sekvensering av brytpunktsomrade-
na och alla exoner pa 1qi 7 dup (1q)

positiva fall avsldjade icke-synonyma
singel somatiska nukleotidvarian-
ter (SNV) i BLZF1, FMN2, KCNT2,
LCE1C, NES och PARP1. Djup sek-
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vensering av dessa i en validerings-
kohort w (n=17) / wo (n = 94) dup
(1q) avslojade liknande SNV-frek-
venser i de tva grupperna (47 % mot
35 %; P =0,42). Endast 0,6 % av de
36259 CpGs pa 1q var differentiellt
metylerade mellan fall w (n = 14)
jamfort med wo (n=13) dup (1q).
RNA-sekvensering av hoghyperdi-
ploid (HeH) och t (1; 19) (q23; p13)
-positiva fall w (n = 14) / wo (n = 52)

dup (1q) identifierade 252 respekti-
ve 424 differentiellt uttryckta gener;
bara sju 6verlappade. Av de 6verut-
tryckta generna i HeH- och t (1; 19)
-grupperna kunde 23 respektive 31 %
hanforas till 1q. 60-80 % av dessa
kodar nukleinsyra/proteinbindnings-
faktorer eller proteiner med kataly-
tisk aktivitet. Gruppen drar slutsat-
sen att den patogenetiskt viktiga
konsekvensen av dup (1q) vid BCP

ALL 3r en gendoseringseffekt, dar
de dysreglerade generna skiljer sig
mellan genetiska subtyper, men in-
volverar liknande molekylfunktioner,
biologiska processer och protein-
klasser (Mutation, methylation, and
gene expression profiles in dup(1q)-
positive pediatric B-cell precursor
acute lymphoblastic leukemis,
Leukemia. 2018 Mar 12, Epub ahead
of print).

Bengt Simonsson (Uppsala) har
medverkat i en multinationell obser-

vationsstudie - SIMPLICITY - som
undersoker anvandning och hante-
ring av tyrosinkinashdmmare (TKI)
hos patienter med kronisk fas KML i
rutinmassig klinisk praxis i USA och
Europa. | artikeln beskrivs avbrott,
utsattning och byte av TKI-terapi un-
der de forsta tva aren av behandling
bland 1121 patienter, som prospek-
tivt inkluderades fran oktober 2010
till mars 2017. Patientegenskaperna
var i stort sett likartade mellan ima-
tinib (n = 370), dasatinib (n = 376)
och nilotinib (n = 375) kohorterna.

Tillfalliga behandlingsavbrott intraf-
fade hos 16 % av patienterna ar

1 och 4 % ar 2, framst pga hema-
tologisk intolerans. Utsattning av
behandling noterades hos 22 % ar
1 och 10 % ar 2, med hogsta inci-
dens inom de foérsta 3 manaderna
pga intolerans. Byte av TKI sags hos
18 % ar 1 och 9 % ar 2. Betydande
associationer upptacktes mellan
TKI-byte och kvinnligt kon (ar 1),
alder = 65 ar vid diagnos (r 2), och
behandling med imatinib (r 2). Into-
lerans var den vanligaste orsaken till
terapiavbrott och byte av TKI-terapi.
men resistens angavs ocksa. Brist

pa responsdvervakning i rutinmas-
sig klinisk praxis kan ha resulterat i
Iagre identifiering av resistens i detta
dataset. Data fran SIMPLICITY tyder
saledes pa att forandringar i TKI-te-
rapi ar vanliga, och nistan en tredje-
del av patienterna avbryter perma-
nent sin forsta linjes TKI (Helhlmann
R et al, Tyrosine Kinase Inhibitor
Interruptions, Discontinuations and
Switching in Patients with Chronic-
Phase Chronic Myeloid Leukemia in
Routine Clinical Practice: SIMPLICITY,
Am J Hematol. 2018 Oct 5, Epub
ahead of print).

Ana Zovko (Stockholm) studerar
det faktum att TKI har en beginsad
botande potential vid KML, troligen
som en foljd av TKI-resistenta leuke-
miska stamceller (LSC). Dessa kan
kvarsta som ett resultat av avvikande
signalvagar som 3r oberoende av
det vl etablerade onkoproteinet
Ber-Abl. En sddan majlig signalvag ar
den genom leukotriener (LT), som ar
bioaktiva foreningar som har foresla-
gits att spela en roll vid flera andra
maligniteter. Cysteinyl LT1-receptor
(CysLT1R) har rapporterats 6verut-
tryckas vid ett antal solida cancer-

former. Blockering av denna recep-
tor med antagonisten montelukast,
godkant for behandling av bronki-
alastma, har resulterat i dédande av
cancerceller. Gruppen har nyligen
demonstrerat att montelukast, en-
samt eller i kombination med imati-
nib, effektivt kan minska tillvaxten av
KML:celler, medan normala ben-
margsceller inte paverkades. | den
nu aktuella studien undersoktes be-
tydelsen av CysLT1R for dverlevnad
av KML-celler och de mekanismer
genom vilka montelukast inducerar
celldéd. Knockdown av CysLT1R hos

K562-celler med siRNA minskade
deras tillvaxt med 25 %. Montelu-
kast hade ingen effekt pa dessa cel-
ler, medan det dodade mer dn 50 %
av CysLT1R-uttryckande celler. Till-
vaxthdmning som utdévades av imati-
nib paverkades inte av CysLT1R-sta-
tus. Montelukast-inducerad avdod-
ning av K562/JURL-MK1 KML-celler
skedde parallellt med 6veruttryck av
Bax, cytokrom c-frisdttning, PARP-
1-klyvning och caspas-3-aktivering.
Den sistndmnda 6kade ytterligare

i forsok dar montelukast sattes fill
imatinib. Wnt/p-catenin-signalering



aktiverades av CysLT1R och vidare
observerades att montelukast indu-
cerade proteiner i denna signalvag,

en upptdckt av potentiell relevans
for LSC-6verlevnad (Montelukast, a
cysteinyl leukotriene receptor anta-

gonist, inhibits the growth of chronic
myeloid leukemia cells through apop-
tosis, Oncol Rep. 2018;40:902-908).

Sandra Lockmer (Stockholm) har
gatt igenom tva randomiserade
studier fran nordiska lymfomgrup-
pen dar symptomatiska eller klart
progredierande patienter med in-
dolenta lymfom initialt behandlades
med en rituximabinnehallande regim
utan kemoterapi. Syftet med denna
studie var att bedoma den langsiktig
overlevnaden, risk for transforma-
tion och behov av ny terapi. Data
samlades in vid tvarsnittsuppfoljning
av 321 patienter med indolent lym-
fom, 84 % med follikuldrt lymfom
(FL). Alla patienter fick férstahands-
behandling med en eller tva cykler
med fyra veckovisa infusioner av
rituximab 375 mg/m? och 148 ran-

domiserades till tilldgg av interferon
a-2a. | slutet av uppfdljningen levde
73 % av patienterna med en median
uppfdljning efter randomisering pa
10,6 ar. Bland alla patienter hade

36 % aldrig behovt kemoterapi (38 %
med FL). For patienter med FL som
krévde ny terapi inom 24 manader
pa grund av tidig sjukdomsprogres-
sion var 10-ars 6verlevnad 59 % mot
81 % for dem med langre remission.
Interferon visade sig inte forbattra
det langsiktiga resultatet. Transfor-
mation diagnostiserades hos 20 %
av alla patienter (2,4 % per person/
ar) och hos 18 % av patienter med
FL. En ytterligare malignitet hittades
hos 12 %. Saledes behdvde cirka en

tredjedel av patienterna med symp-
tomatiskt indolent lymfom (30 %
med FL, 23 % utan FL) inte nagon ny
behandling p3 lang sikt efter en for-
sta behandling med rituximab utan
kemoterapi. | hela kohorten var 10
ars dverlevnad utmarkt utan nag-

ra storre sdkerhetsproblem, vilket
tyder pa att kemoterapi sikert kan
uteslutas ur primarbehandling hos
de flesta patienter (Chemotherapy-
Free Initial Treatment of Advanced
Indolent Lymphoma Has Durable Ef-
fect With Low Toxicity: Results From
Two Nordic Lymphoma Group Trials
With More Than 10 Years of Follow-
Up. J Clin Oncol. 2018 Oct 4, Epub
ahead of print).

Lena Brandefors (Luled) presen-
terar en rikstdckande prospektiv
svensk registerbaserad studie av
Waldenstrdm macroglobulinemi
(WM), som fokuserar pa forekomst
och 6verlevnad i relation till kliniska
prognostiska faktorer och primara
systemiska terapier. Totalt 1511 pa-
tienter med WM och lymfoplasmo-
cytisk lymfom (LPL) registrerades i
lymfomregistret mellan januari 2000
och december 2014. Aldersjusterad
forekomst av WM/LPL var 11,5/miljon
personer/ar , tre ganger hogre an
den rapporterade incidensen éver

hela vérlden. Medicinska journaler
inhamtades for 1135 patienter (75 %).
En retrospektiv dversyn visade att
981 (86 %) av dessa patienter upp-
fyllde WHO:s diagnostiska kriterier
for WM och dessa patienter analyse-
rades ytterligare. Den totala 6ver-
levnaden forbattrades mellan tva
perioder - 2000-2006 jamfort med
2007-2014 - med en femarig OS pa
61 % respektive 70 %. Betydande
prognostiska faktorer for OS, utvar-
derade vid dagen for diagnos, var
alder, forhojt LD och Hb <115 g/I for
patienter som fick behandling 0-3

manader efter diagnos. Alder, dalig
prestationsstatus, Hb <115 g/l och
kvinnligt kon var signifikanta fakto-
rer hos "watch and wait" patienter.
Nivan av IgM monoklonalt immu-
noglobulin hade inget signifikant
prognostiskt varde. Rituximab som
inkluderades i forsta linjens behand-
ling var associerat med forbattrad
overlevnad (Prognostic factors and
primary treatment for Waldenstrém
macroglobulinemia - a Swedish
Lymphoma Registry study, Br
Haematol. 2018 Sep 10, Epub ahead
of print).

Caroline Weibull (Stockholm) har
undersokt det viktiga problemet att
forekomsten av utméarkta boteme-

del for unga patienter med Hodgkin
lymfom (HL) har medfort ett 6kande
antal kvinnliga HL &verlevare som

onskar bli gravida. Har rapporteras
barnafddsel bland HL-Gverlevare i
jamforelse med den samtida allman-
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na befolkningen. | svenska register
identifierades 449 kvinnor (18 till 40
ar) med HL mellan 1992 och 2009
som var i remission 9 manader efter
diagnosen. Patienterna alders- och
kalenderarsmatchades till 2210
kvinnor i populationen. Riskforhal-
landen (HRs) med 95 % Cls upp-
skattades for olika uppfdljningspe-
rioder. Kumulativa sannolikheter for
en forsta forlossning berdknades i
ndrvaro av den konkurrerande ris-
ken for dod eller aterfall. Tjugotre
procent av relapsfria patienter hade
fott ett barn under uppféljningen

Asta Forsti (Lund), Ulf-Henrik
Mellqvist (Boras), Hareth Nahi
(Stockholm) och Be Nilsson (Lund)
har medverkat i ett internationellt
samarbete rorande genomsovergri-
pande associeringsstudier (GWAS).
| artikeln rapporterar en ny GWAS
analys, en meta-analys med tidi-
gare GWAS och en replikationsse-
rie, innefattande totalt 9974 MM fall
och 247556 kontroller av europeiskt
ursprung. Sammantaget ger dessa
data bevis for sex nya MM-riskloci
som identifierats med genomgaende
betydande associationer (dvs P <

5 x 10°%). Dessa sex nya loci befin-
ner sig vid 2q31,1, 5923,2, 7q22,3,
7q31,33, 16p11,2 och 19p13,11, och
medfor att det totala antalet riskloci
nu ar 23. Integrering av information
frdn genuttryck, epigenetisk profi-
lering och in situ Hi-C-data for 23

och andelen som fott ett forsta
barn 6kade dver tiden, fran 40 per
1000 personar (1992-1997) till 70
per 1000 personar (2004-2009 ). |
den allminna befolkningen var for-
lossningstalen stabila 6ver tid (70
per 1000 personar). Patienter som
diagnostiserades mellan 2004 och
2009 hade alltsa en kumulativ san-
nolikhet att f6da ett forsta barn som
liknar den i befolkningen. Tre ar el-
ler mer efter diagnos observerades
inga skillnader i fodelsetal mellan
patienter och befolkningen, oavsett
stadium eller behandling. Patienter

Myelom

riskloci implicerar storning av trans-
kriptionsregulatorer for utveckling
som grund fér MM-mottaglighet,
kompatibel med férandrad B-cell
differentiering som en nyckelme-
kanism. Dysregulering av autofagi/
apoptos och cellcykelsignalering ar
aterkommande stérda vagar. Grup-
pen hittade inte ndgon koppling
mellan kon eller alder vid diagnos
och de 23 MM risk SNPs. Bortsett
fran tidigare rapporterade relatio-
ner mellan riskloci vid 11q13,3 och
5q15 med t (11; 14) MM6 respektive
hyperdiploid MM12, fann man inga
bevis for subtypsspecifika asocia-
tioner. Sammantaget tyder dessa
data p4 att riskvarianterna sannolikt
kommer att ha generiska effekter pa
MM-utveckling. Fyra potentiella kan-
didatsjukdomsmekanismer disku-
teras. For det forsta innehaller fyra

som fick sex till 4tta kurser av bleo-
mycin, etoposid, doxorubicin, cyklo-
fosfamid, vincristin, prokarbazin och
prednison hade lagre fodelsetal an
befolkningen under de forsta tre
aren (HR, 0,23, 95 % Cl, 0,06 till
0,94), liksom patienter som fick sex
till atta kurser av kemoterapi och
stralbehandling (HR, 0,21, 95 % Cl,
0,07 till 0,65, Contemporarily Trea-
ted Patients With Hodgkin Lymp-
homa Have Childbearing Potential in
Line With Matched Comparators, )
Clin Oncol. 2018;36:2718-2725).

av riskloci kandidatgener kopplade
till regleringen av cellcykeln och
genomisk instabilitet. For det andra
implicerades kandidatgener som
kodar for proteiner som ar involve-
rade i kromatinremodulering vid tre
av MM-riskloci. For det tredje stods
den centrala rollen IRF4-MYC-
medierad apoptos/autofagi i MM-
onkogenesen av variation vid fem
loci. En fjarde mekanism kan vara att
loci relaterade till B-cell- och plas-
macelldifferentiering och funktion
stods av variation pa tre loci, dvs
att MM-mottaglighet ar kompatibel
med férandrad B-cell differentie-
ring (Went A et al. Identification of
multiple risk loci and regulatory me-
chanisms influencing susceptibility
to multiple myeloma, Nat Commun.
2018 Sep 13;9:3707).

Hareth har ocks3 lett en 6ppen,
multicenter randomiserad siker-
hetsstudie som undersokte effekten
av MM-mobilisering efter behand-
ling med G-CSF + plerixafor hos
patienter som ansags som daliga

mobiliserare av hematopoetiska
stamceller. Det primara effektutfal-
let var antalet MM-celler i perifert
blod och aferesprodukt efter G-CSF
+ plerixafor-behandling jamfért med
G-CSF enbart. Viktiga sekundara

resultat inkluderade 6verlevnads-
och sjukdomsstatus upp till 2 ar
efter den forsta G-CSF-dosen. Tjugo
patienter randomiserades och fick
minst 1 dos studiebehandling. Det
fanns inga patienter med MM-celler i



perifert blod upp till dag 8 av G-CSF
administrering i ndgon behandlings-
grupp. Fram till dag 8 mobiliserade
ingen patient i G-CSF + plerixafor-
armen och endast 1 patient i G-CSF-
armen dtminstone 4,5 x 10° MM
celler i aferesprodukten. Nio av 10
patienter fran varje behandlingsarm
fortsatte till transplantation. MM-celler
detekterades hos 5 patienter fran

varje behandlingsarm fore och efter
transplantation. Biverkningar som
observerades i G-CSF + plerixafor-
armen var forenliga med den kdnda
sakerhetsprofilen for plerixafor. Inga
MM-celler detekterades i perifert
blod av ndgon behandlingsgrupp
upp till dag 8 av mobilisering. 50 %
av patienterna i bada behandlings-
armarna hade dock detekterbara

mangder MM-celler i perifera blodet
fore och efter transplantation (A Pilot,
Exploratory, Randomized, Phase I
Safety Study Evaluating Tumor Cell
Mobilization and Apheresis Product
Contamination in Patients Treated
with Granulocyte Colony-Stimulating
Factor Alone or Plus Plerixafor, Biol
Blood Marrow Transplant. 2018 Aug
24, Epub ahead of print).

Ingrid Jakobsen Falk (Linkoping)
studerar genen ABCBI som kodar
for lakemedelstransportoren P-glyko-
protein, som kan medfora resistens
mot l3kemedel genom export dver
cellmembranet. Lenalidomid (Len)
utséndras huvudsakligen via nju-
rarna och, med tanke p3 uttrycket
av P-gp i njurtubuli, kan single-
nukleotidpolymorfismer (SNP) i
ABCB1-genen teoretiskt paverka
plasmakoncentrationen av Len och
ddrefter resultatet av behandling.
Darfér undersoktes om genetiska
varianter av ABCB1 har inverkan

Eva Smith Knutsson (Goteborg)
har intresserat sig for kvinnlig geni-
tal kronisk graft-mot-vard-sjukdom
(cGvHD). Okontrollerad inflamma-
tion och fibros i vulva och vagina
kan leda till total vaginal stenos. |
denna prospektiva studie undersok-
tes 41 kvinnor, som behandlades
med alloHCT under 2005-10, fore
ochvid 3, 6, 9, 12, 18, 24, 30 och
36 manader efter transplantation.
Vulvovaginala tecken dokumente-
rades, National Institutes of Health
kliniska podng berdknades och kvin-
nor kompletterade frageformuldr om
symtom, "the Female Sexual Distress
Scale” och “the Beck Depression
Inventory”. Lokal immunosuppressiv

pa behandlingsresultat av Len och
biverkningar (AE). Nittio patienter
med relaps/refraktart MM, som fick
andra linjens Len plus dexameta-
son, genotypades for ABCB1 SNPs
1199G> A (Ser400Asn, rs2229109),
1236C>T (tyst, rs1128503), 2677G>
T/ A (Ala893Ser, rs2032582) och
3435C>T (tyst, rs1045642). Inga
signifikanta associationer kunde
dock pavisas mellan genotyp och
antingen basta respons eller hemato-
logiska AE, och 1236C>T, 2677G>T
eller 3435C> T genotyper hade ing-
en inverkan pa verlevnad. Det sags

Transplantation

behandling gavs varje vecka. Geni-
tal cGvHD diagnostiserades hos 27
kvinnor med en forekomst pa 56 %
vid 12 manader och 66 % vid 36
manader. cGvHD utanfor genital-
omradet pavisades hos 21/27 pa-
tienter. De vanligaste tecknen vid di-
agnos var rdda och vita flackar, reti-
kuléra vita linjer, sprickor, synechier
och telangiectasier; symtom inklu-
derade torrhet, kldda, dyspareuni,
smarta eller inga symtom. Tretton
kvinnor behandlades med ett
schema av takrolimus och klobeta-
zolsalvor. Aven om vissa sjukdoms-
manifestasioner forvarrades under
behandlingen utvecklade endast tva
kvinnor totalt stenos. Vid 36 ma-

en trend mot 6kad tid till progres-
sion (TTP) hos patienter som hade
1199A-varianten, och en signifikant
skillnad i TTP mellan genotyper hos
patienter med standardrisk cytogene-
tik (Pharmacogenetic study of the
impact of ABCB1 single-nucleotide
polymorphisms on lenalidomide
treatment outcomes in patients with
multiple myeloma: results from a
phase IV observational study and
subsequent phase Il clinical trial,
Cancer Chemother Pharmacol. 2018
Jan;81(1):183-193.

nader hade 12 kvinnor fortfarande
genital cGvHD. Tidiga insatser kan
sdledes stoppa progress till svar fi-
bros. Kvinnor som utvecklar genital
cGVHD efter alloHCT kraver livs-
lang gynekologisk Gvervakning (A
prospective study of female genital
chronic graft-versus-host disease
symptoms, signs, diagnosis and tre-
atment, Acta Obstet Gynecol Scand.
2018 Sep;97(9):1122-1129).
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Tengyu Wang (Stockholm) har jam-
fort stamceller som producerades
av Cobe Spectra (Cobe) och Spectra
Optia (Optia) och utvirderade klinis-
ka utfallsparametrar sdsom GvHD,
transplantationsrelaterad mortalitet
(TRM), aterfall och total Gverlevnad.
31 Cobe Spectra och 40 Spectra
Optia graft analyserades for CD34,
CD3, CD4, CD8, CD19 och CD56
cellinnehall. Optia-transplantat inne-
holl farre lymfocyter jamfort med

Cobe (p <0,001). Optia transplantat
hade en signifikant lagre forekomst
av akut GvHD grad II-IV (Cobe 45 %
vs Optia 23 %, p = 0,039) och TRM
(16 % mot 2,5 %, p <0,05), men
hogre kronisk GVHD (32 % vs 67 %,
p = 0,005) jamfort med Cobe-trans-
plantat. Multivariatanalys visade

en signifikant korrelation mellan

de olika aferesenheterna och bade
akut GvHD 1lIV och svar kronisk
GVHD. Det sags ocksa en signifikant

korrelation mellan CD3 + celldos

och forekomsten av svar akut GvHD.
Optia-erhéllna transplantat gav alltsa
en lagre akut GvHD-grad II-IV och risk
for TRM, men hade ingen inverkan pa
relaps eller total 6verlevnad i denna
studie (Change of apheresis device
decreased the incidence of severe
acute graft-versus-host disease among
patients after allogeneic stem cell
transplantation with sibling donors,
Transfusion. 2018;58:1442-1451).

Anna Bergstrom (Uppsala) har
skrivit en artikel i Lkartidningen
(43/2018) om "Mastocytos i huden
- uppdatering av kunskapslaget och
riktlinjer for handlaggning”. Masto-
cytos ar en ovanlig och heterogen
sjukdomsgrupp med makulopapu-
[6sa eller nodulédra hudférandringar
och/eller interna manifestationer.

Symtomatologi, forlopp och behov
av utredning skiljer sig mellan barn
och vuxna. Prognosen for barn ar
god, men debut efter puberteten
innebar oftast kroniska besvar och
systemiskt engagemang. Patienter
med adult kutan mastocytos bor
utredas multidiciplinart i samarbete
med nagot av Sveriges tva nationella

mastocytoscentrum med avseende
pa eventuell systemisk mastocytos.
Behandling av mastocytos i huden
ar symtomatisk. | avvaktan pa kon-
klusiva studier av relationen masto-
cytos-malignt melanom rekommen-
deras aterhallsamhet med ljusterapi.

Hannes Hagstrom (Stockholm) har
intresserat sig for ett tidigare fore-
slaget samband mellan hogt BMI
och utveckling av hematologiska
maligniteter (HM). Aven om BMI 3r
en véletablerad matning av 6ver-
vikt, reflekterar den inte fullstandigt
kroppssammansattningen och kan
ibland missklassificera individer.
Denna studie syftade till att un-
dersoka vilka matningar som hade
storst samband med utvecklingen
av HM. Métningar av 27557 perso-
ner registrerade av sjukvardsperso-
nal som en del av "Malmé Diet and
Cancer-studien”, som genomférdes
i Sverige mellan 1991-1996, match-
ades med uppgifter frdn nationella
register dver cancerincidens och
dddsorsaker. Under en medianupp-
foljning av 20 ar utvecklade 564
personer en HM. Flera kroppsmat-

ningar var forknippade med risken
for att utveckla en HM, men den
starkaste associationen hittades for

multipelt myelom (MM). Midjemattet

(HR 1,31, p = 0,04) och midje-hoft-
forhallandet (HR 1,61, p = 0,05) gav
hogre riskestimat 4n BMI (HR 1,18,
p = 0,07) for MM. Sammanfattnings-
vis visar studien att matningar av ab-
dominal fetma béttre forutsager ris-
ken for att utveckla HM, sarskilt MM,
jamfort med BMI (Body composition
measurements and risk of hemato-
logical malignancies: A population-
based cohort study during 20 years
of follow-up, PLoS One. 2018 Aug
23;13(8):€0202651).



“Gesundheit.”



Hematologiskt Kalendarium

Datum Méte/Kongress Plats

1-4/12 ASH San Diego
2019

24-27/3 EBMT Frankfurt
31/5-4/6 ASCO Chicago
13-16/6 EHA Amsterdam
3-4/10 Fortbildningsdagar Varberg
7-10/12 ASH Orlando
Studiegruppsmaoten

2019

16/1 Svenska lymfomgruppen - tema storcelliga B-lymfom RCC Stockholm
24/1 Svenska AMN-gruppen Arlanda hotellby
25/1 Svenska Mastocytosgruppen Sjofartshuset, Stockholm
31/1 Svenska myelomgruppen Goteborg

24/1 Svenska AML gruppen Arlanda

6/3 Nordiska MPN gruppen Kastrup

4/4 Svensk MPN grupp bildas igen RCC Stockholm
SK-kurser

2019

12-22/1 Hemapatologi Lund

24-26/4 KLL Sjobo
30/9-2/10 Benign hematologi Varberg

BMT-, MDS-, KLL- och KML grupperna har haft méten i november n3r detta nummer varit hos tryckeriet. Se hemsi-
dan for information om deras n3sta méten

Ett mer utforligt kalendarium med mindre méten finns pa http://www.sfhem.se/kalender

Svenska AML-gruppens arliga mote

Vilkomna till Svenska AML-gruppens arliga mote, dppet for alla AML-intresserade ldkare. Mdtet dger rum pa Arlanda
hotellby torsdagen den 24 januari 2019 och anmalan gors via e-post till Asa Rangert-Derolf, asa.rangert-derolf@sll.se.

Fullstdndigt schema finns i kalendern pa SFH hemsida.



Svensk Forening for Hematologi utlyser

2 x 5 Resestipendium a 15.000 kronor

Vem kan soka?

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

Forsta utlysningen av stipendier vander sig till specialistlakare som vill
vidareutbilda sig genom medverkan pa t.ex. EHA, ESH-kurser eller likvardigt
(ej ASH). Ansokningsformular finns pa hemsidan www.sfhem.se/aktuella_
stipendier. Ansokan skall fyllas i senast den 15 februari 2019.

Andra utlysningen av stipendier vander sig till forskningsaktiva ldkare (dven ST)
som vill medverka pa ASH eller likvardig kongress. Sokande med eget abstract
kommer att prioriteras. Ansokningsformuldr finns pa hemsidan www.sthem.se/
aktuella_stipendier. Ansokan skall fyllas i senast den 16 augusti 2019.

Utnyttjiande av stipendiet skall ske inom ett ar efter beviljandet.

Eventuella fragor stalls till:
per-ola.andersson@vgregion.se eller martin.jadersten@sll.se.

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

Som motprestation forvantas en kort reserapport (1 A4 sida) G G

med stipendiatens viktigaste intryck fran kursen/kongressen. Z O

Rapporter kommer att publiceras i OHE. %\ g
% ~8\<§
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Scientific meeting

Nordic Hematology Debate

Advances in treatment of Chronic Lymphocytic Leukemia,
Waldenstrém Macroglobulinemia, Multiple Myeloma and

Mantle Cell Lymphoma

21-22 March 2019, Stockholm Waterfront Congress Centre, Stockholm, Sweden

This 1.5-day meeting will cover the latest advances in the treatment
of Chronic Lymphocytic Leukemia, Waldenstrém Macroglobu-
linemia, Multiple Myeloma and Mantle Cell Lymphoma.

The meeting will consist of state of the art lectures on the latest
therapeutic options. After each lecture there will be therapeutic
area specific workshops to discuss current treatment practices,
complex patient cases and recent clinical study results. There will
also be a pros/cons debate including mingle session and finally a
plenary session on the basic principles regarding new immuno-
modulatory treatments against hematological malignancies.

The meeting is targeted towards physicians within hematology
and oncology with interest to learn more about Chronic
Lymphocytic Lymphoma, Waldenstrém Macroglobulinemia,
Multiple Myeloma and Mantle Cell Lymphoma.

Register online, no later than 20 February 2019
https://starcite.smarteventscloud.com/hemdeb19

Number of participants is limited to 40 and are handled on a first
come first served basis. Janssen will cover the meeting costs and
meals in accordance to the agenda. Travel and accomodation are
booked and paid by the physician.

After this meeting you will be updated on the current treatment
practices of today and also be aware of the latest scientific and
clinical advances made in each therapeutic area.

For more information and questions, please visit the registration
site or contact Karin Johansson, Janssen, at kjohanss@its.jnj.com.

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

Welcome!

Kind regards,

Scientific Committee: Faculty:

Ass. Prof. Ingrid Glimelius Prof. Christian Buske

Prof. Eva Kimby Prof. Gunilla Enblad

Ass. Prof. Ulf-Henrik Mellqvist Prof. Ola Landgren
Prof. Simon Rule

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

Preliminary Agenda

Thursday 21" March

10.00-10.30 Registration and coffee

10.30-10.40 Welcome - E Kimby
10.40-11.40 Plenary session: -TBA

Focus on Chronic Lymphocytic Leukemia
11.40-12.30  Workshop: — TBA & E Kimby
Practical management of patients with CLL
12.30-13.30  Lunch
13.30-14.30  Plenary session: — CBuske
Focus on Waldenstréom Macroglobulinemia

14.30-15.15  Workshop: — C Buske & E Kimby
Practical management of patients with Walden-
strém Macroglobulinemia

15.15-15.45 Coffee
15.45-16.45  Plenary session:
Focus on Multiple Myeloma

16.45-17.30  Workshop: — O Landgren & U-H Mellqvist
Practical management of patients with Multiple
Myeloma

17.30-18.30  Pros & Cons debate:
Multiple Myeloma including mingle

19.00 Dinner

— O Landgren

Friday 9t March
08.15-08.30 Welcome to Day 2 - E Kimby

08.30-09:30 Plenary session: —SRule
Focus on Mantle Cell Lymphoma

09.30-10.30 Workshop: —SRule &1 Glimelius
Practical management of patients with Mantle
Cell Lymphoma

10.30-11.00. Coffee

11:00-12.15  Plenary session: - GEnblad
Focus on Immunomodulatory treatments
against Hematological Malignancies

12.15-12.45 Q&A
12.45-13.00  Closing remarks - E Kimby
13.15 Lunch

o
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