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

Sakerhet och effekt av Kyprolis® utvéarderades 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.

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

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

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

NT-radet skriver i sin rekommendation att genom ett trepartsavtal som ger en reducerad ldkemedelskostnad blir behandling med
Kyprolis® i kombination med dexametason kostnadseffektiv vid doseringen 56 mg/m?, maxdos 123 mg.

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

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

WV Detta ldkemedel ar foremal for utokad Gvervakning. Alla missténkta biverkningar ska rapporteras

®
AMN Gustav Ill:s Boulevard 54, 169 27 Solna, www.amgen.se SWE-P-CARF-0418-063675
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BOSULIF®(bosutinib)

or behandling av

KML oavsett linje!

med gynnsam kardiovaskular
och pulmonell biverkningsprofil?

@ Oncology

Pfizer Innovations AB

Vetenskapsvagen 10, 191 90 Sollentuna, Sweden
Tel 08-550 520 00 www.pfizer.se www.pfizerpro.se
Personuppgiftsfragor: info.sweden@pfizer.com

Annika Fredixon Anders Bergsten Maja Bradic Lindh

Terapiradgivare Produktchef Medicinsk radgivare
annika.fredrixon@pfizer.com anders.bergsten@pfizer.com maja.b.lind@pfizer.com
076-889 24 91 076-889 24 63 076-889 24 64
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Bosulif® (bosutinib), LO1XE14, filmdragerad tablett, 100mg, 400mg, 500mg
Rx, F. Indikationer: Bosulif &r indicerat for behandling av vuxna patienter
med: Nydiagnosticerad Philadelphiakromosompositiv kronisk myeloisk
leukemi (Ph+KML) i kronisk fas. Ph+KML i kronisk fas, accelererad fas eller
blastfas, som tidigare behandlats med en eller flera tyrosinkinashdmmare
(TKI) och for vilka imatinib, nilotinib och dasatinib inte ar ldmpliga behand-
lingsalternativ. Kontraindikationer: Nedsatt leverfunktion, Overkanslighet
mot bosutinib eller mot nagot hjélpdmne. Varningar och férsiktighet: For-
hojda serumtransaminaser, diarré och kréakningar, benmérgssuppression och
vatskeretention kan féorekomma. QTc-forlangning samt féorsamring av njur-
funktionen har observerats. Samtidig anvandning med starka och mattliga
CYP3A- hdmmare bor undvikas. For ingaende beskrivningar se www.fass.se.
Dosering: Rekommenderad dosering for Bosulif vid behandling av patienter
i kronisk fas, accelererad fas eller blastfas & 500 mg en gang dagligen.
Vid behandling av patienter med nydiagnosticerad KML &r dosen 400mg
en gang dagligen. Fér mer information om dosering, uppgift om férpack-
ning och priser samt dvrig information se www.fass.se www.pfizer.se.
Senaste datum foér éversyn av produktresumén: 2018-08.

V Detta lakemedel &r foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att
gora det mojligt att snabbt identifiera ny sédkerhetsinformation. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning.
Se avsnitt 4 i géllande produktresumé om hur man rapporterar biverkningar.

J

'Bosulif Produktresumé Augusti 2018, ?Cortes J, et al. J Clin Oncol. 2018 Jan 20;36(3):231-237

Bosullf

bosutinib tabletter



Ledare

| ssmband med 2018 ars ASH méte erhdll Jun Chen fran Lund den mycket meriterande utmarkelsen ASH
Outstanding Abstract Achievement Award (post doctoral fellow) for sitt arbete med Diamond-Blackfan
Anemi (DBA). Studien var ocksa utvald for presentation pa sista dagens "Best-of-ASH” session. SFH gratulerar!
Detta arbete och ett flertal andra svenska presentationer kan du [dsa mer om i detta nummer.

ASH motet innehdll dven ett antal presentationer som kanske i framtiden kan férdndra var initiala behandling
av patienter med flera olika diagnoser. Flera av dem presenterades antingen pa plenary session eller late-
breaking-abstracts sessionen. Tove Wisterlid beskriver i sin reserapport de viktigaste studierna avseende
KLL och lymfom. P4 myelomsidan presenterade Thierry Facon (LBA 4) en Fas Il studie av Lenalidomid+
dexametason (Rd) mot Rd+daratumomab som primarbehandling av patienter med myelom ej aktuella for
hogdosbehandling. En pataglig fordel for trippelkombinationen sags vad géller PFS och andel MRD- patienter.
Flera Fas Il studier med trippel- eller quadruppelkombinationer presenterades med hogt antal patienter
som uppnatt MRD negativitet, vilket antyder att ett antal patienter i framtiden troligen ej kommer att behdva
hogdosbehandling som del i forsta linjens behandling. For den MDS intresserade presenterades resultaten
av FAS lll studien av luspatercept mot placebo till MDS patienter med ringsideroblastanemi och férlorat
svar pa EPO eller 13g sannolikhet att svara pa sddan behandling. Alan List berdttade pa plenary session
(abstr 4) att av 153 patienter som fick luspatercept uppnadde 58 (37,9 %) primar endpoint, dvs transfusions-
oberoende (RBC-TI) i = 8 veckor jamfort med 10 av 76 patienter (13,2 %) som fick placebo (OR 5.1,

p < 0,0001). Av de som fick luspatercept uppnadde 43 av 153 (28,1 %) sekundir endpoint i form av RBC-
Tli = 12 veckor (vecka 1-24) jamfort med 6 av 76 (7,9 %) i placeboarmen (OR 5,1, p = 0,0002). Till sist

tva stora koagulationsstudier av betydelse. James Douketis (LBA 5) presenterade ett enkelt sitt att klara
av fragan om hantering av NOAK infor planerade operationer. Ingen bridging med heparin gavs och inga
koagulationsanalyser rapporterades till prévarna. 3007 patienter ingick, NOAK (dabigatran, apixaban eller
rivaroxaban) avbréts 1 dag fore och efter operation vid en operation med lag blodningsrisk och 2 dagar
fore och efter en operation med hog blodningsrisk. Langre avbrott gjordes hos patienter behandlade med
dabigatran med CrCl < 50 ml/min. Hanteringen visade sig vara var siker med laga frekvenser av perioperativ
storre blodning (< 2 %) och arteriell trombembolism (< 1 %). Vidare hade en hog andel patienter (> 90 %
totalt, 98,8 % vid hog blodningsrisk) en minimal eller ingen kvarvarande NOAK-niva i blod vid tiden for
operation. Robert D. McBane (abstr 421) rapporterade en randomiserad studie dar patienter med cancer-
relaterad akut VTE gavs antingen apixaban 10 mg tva ganger dagligen i 7 dagar foljt av 5 mg tva ganger
dagligen eller subkutant dalteparin 200 IE/kg i 1 manad foljt av 150 IE/kg en gang dagligen under 6 manader.
Merparten av patienterna hade metastaserande solid cancer. Storre blodning upptradde hos 0 av de 142
patienterna (0 %) i apixabangruppen jamfort med 3 av de 145 patienterna (2,1 %) i dalteparingruppen



(p = 0,9956). Aterkommande VTE intriffade hos 5 patienter (3,4 %) i apixabangruppen och 20 patienter
(14,1 %) i dalteparin-gruppen (HR 0,26 (95 % Cl, 0,09 - 0,80, p = 0,0182). Manatliga livskvalitetsundersok-
ningar gynnade apixabanbehandling avseende parametrar som oro for bldamarken, stress, irritation, bordan
att hantera sin medicinering och 6vergripande tillfredsstillelse med antikoagulantiabehandlingen (p < 0,05).

Om du inte haft mgjlighet att ta del av det fina métet i Lund med hojdpunkter fran ASH som Stefan Scheding
arrangerade kan jag varmt rekommendera de filmer som finns pa hemsidan www.sfhem.se/webcast. Dar
kan du lyssna till 8 experters tolkning av det basta fran ASH inom deras specialomrade. Filmerna ar av hog
teknisk kvalitet och mycket givande enligt min uppfattning,.

Ett annat exempel pad mycket viktig forskning med svenskt deltagande ar den randomiserade studien av
autolog hégdosbehandling mot annan sjukdomsmodifierande behandling vid MS dar Uppsala medverkat
som ett av fyra centra. Studien utsags till basta abstract vid EBMT 2018 och &r nu publicerad i JAMA. Ett
kort referat av studien finns i detta nummer.

Ett nytt initiativ kommer fran Janaki Brolin som bidrar med en dikt om benmargsprovtagning. Jag har flera
ganger tillfragats om OHE tar emot material av annan art 4r rent vetenskapliga/verksamhetsmassiga sasom
boktips och likande. Sjélvklart gor vi det, hor gérna av dig.

| 6vrigt kan du I3sa bland annat om chefsutbildningen sponsrad av SFH, det viktiga arbetet som svenska
PNH gruppen utfor och nya nationella riktlinjer for mastocytos.

Onskar dig som vanligt trevlig ldsning.

Jan Samuelsson, redaktor
jan.samuelsson@regionostergotland.se

Cathrine Everts Forskningsstiftelse utlyser
ett forskningsstipendium om 50.000 SEK

Stiftelsen har till andamal att stodja kliniskt viktig medicinsk forskning, utveckling
och/eller innovationer som ar direkt tillampliga i varden for att forbattra diagnostik,
behandling, hantering och livskvalitet hos ungdomar och unga vuxna som lider av
allvarlig cancersjukdom. Exempel pa cancerformer ar hematologisk cancer i allmanhet
samt akuta leukemier i synnerhet. Aven andra allvarliga cancerformer kan komma ifréga.

For mer information se www.cathrinesstiftelse.se
Skicka din ansokan till
info@cathrinesstiftelse.se senast 31 maj 2019




Nagra ord fran
ordforande i

Jul och nyar. Tva bra saker ndra varandra. Och i ar med fa mellanliggande vardagar och med lite tur (som jag hade)
en lite 1angre ledighet utan jourarbete. S I3slaget slogs pa men facklitteraturen fick anstd — nu var det dags for annat.
Tva hojdpunkter: Haruki Murakamis senaste ("Mordet p4 kommendéren”) och sedan ett aterbliddrande i den finfina
lilla boken "Langsamhetens lov” av religionspsykologen Owe Wikstrom. Han funderar mycket kring det goda och
drdjande samtalet, den eftertanksamma och langsamma lasningen och nédvandigheten av att inte alltid folja med
sin tid. Vikten av att bara slantra. Eller att ligga under korkeken en stund. Men sen kommer forstas vardagshetsen
igen. Men kanske kan hans texter d pdminna oss om att vi behdver stanna upp ibland och tillta oss att reflektera.

Ett av SFHs viktigaste omraden 3r ju som ni vet att verka for fortbildning av blivande och fardiga hematologer. Man
blir da en smula oroad nar man Idser Lakarforbundet senaste fortbildningsenkat. Den negativa trenden nar det
giller extern utbildning verkar fortsatta, den senaste 10-ars-perioden har det stadigt sjunkit: fran 8,7 dagar till 6
per ar. Det gar tyvarr inte att sdrredovisa siffror bara for hematologerna men kanslan 3r att det kanske inte ar s3

illa for oss, eller? Men kanske extern utbildning inte alltid maste betyda att man aker ivag pa ett méte utan istéllet
att man pa arbetstid far mojlighet att ta del av dom digitalt. Lunda-hematologerna hade aterigen sitt Best-of-ASH-
mote i januari som websdndes med hjalp av oss och som nu ligger pd hemsidan - g3 in och titta, en massa good
stuff! Vi har ocks3 alla dterkommande regiondagar med nyttigt innehall och vi planerar for att fanga en del av dessa
pa rorlig bild for att sedan lgga ut pa hemsidan. Korta "ted-talks” av vara vardprogramsexperter om de senaste
uppdateringarna i faltet tror vi nog ocksa skulle vara mycket uppskattat — vi kommer att hora av oss till er!

Vi skickade sent i hostas ut en liten mini-enkat till alla Iakarmedlemmar i foreningen om ert deltagande i kliniska
studier. Vi fick en hel del svar, sammanlagt fran 23 sjukhus. Alla universitetssjukhus deltar i ett antal studier men

de remitterar sallan till ett annat universitetssjukhus. Ungefar halften av alla central/lanssjukhus deltar i studier och
ibland skickar man patienter till sitt universitetssjukhus. Inga lansdelssjukhus deltar i studier och man angav att man
kan skicka patienter men halften angav att det sker mycket séllan. Saledes verkar det som att deltagande i studier
mest 3r, kanske inte helt ovantat, for patienter runt universitetssjukhusen och darefter ut i landet i allt minskande
omfattning. Ojamlik vard tanker jag. Vi behover diskutera hur vi kan forbattra och underlétta deltagandet i studier -
snart ar det dags for vart arliga diagnosgruppsmate och det blir en agendapunkt.

| detta nummer kan ni l3sa en rapport fran tva av deltagarna p3 ledarskapskursen for hematologer/onkologer, som
pa initiativ av SFH och SOF, givits i samarbete med Handelshogskolan i Stockholm under hésten/vintern. Det sista
av tre block hélls i slutet av januari och vi har fatt hora att kursen varit mycket uppskattad. Vi kommer nu att géra
en ordentlig utvardering tillsammans med kursansvariga och g igenom mgjligheterna till att ge ytterligare kurser
framdver.

P-O Andersson
Ordférande
”Sayin’ ain’t doin

”

Rusty James
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Ledarskap for specialister inom
cancervarden

Vi har haft den stora férmanen att delta i kursen tillsammans med ett tjugotal hematolog- och onkologkollegor
fran hela Sverige. Svensk férening for Hematologi, med Hans Hagglund som huvudansvarig, har tillsammans med
Svensk Onkologisk Férening tagit initiativ till att skapa ett utvecklingsprogram for specialister inom cancervarden.
Syftet har varit att fa hematologer och onkologer som befinner sig tidigt i karridren att intressera sig for chefs- och
ledarskapsfragor i en tid dar sjukvarden blir allt mer komplex och 4 likare véljer den karridrvigen. Programmet
har tagits fram av Handelshogskolan i Stockholm Executive Education och Cancerfonden har varit med och
sponsrat. Flera av foreldsarna har valts ut eftersom de har koppling till sjukvarden eller forskat pa sjukvardens
organisation och styrning. Ledare for kursen har varit Martin Rogberg, Handelshdgskolan, som varit ndrvarande
vid samtliga kurstillféllen. Deltagarna har haft skiftande erfarenhet av ledarskap, allt ifran ett spirande intresse
for chefs- och ledarskapsfragor till att redan ha verkat som chef en tid.

Kursen har getts i internatform vid tre tillféllen mellan halsoekonomi och organisationsteori har varvats med
september 2018 till januari 2019 pa kursgarden Villa foredrag om chefs- och ledarrollen och hur man driver
Aske, beldgen i Upplands Bro strax utanfor Stockholm. forandrings- och forbattringsarbete. Ett genomgaende
Varje kurstillfélle har haft ett tema; "Chefs- och ledarrol-  tema har varit hur man kan se den egna verksamheten
len i sjukvarden”, "Ledning, styrning och beslutsfattan- ur olika perspektiv och pa det sdttet komma ndrmare
de” respektive "Att leda utveckling och forandring”. Infér  en 16sning pa olika problem. Flera av foreldsarna har
varje kurstillfalle har vi fatt litteratur att 13sa och olika gett sin personliga syn pa ledarskap inom sjukvarden,

hemuppgifter. Teoribaserade foreldsningar om budget, bl.a. har Hans sjalv liksom Margareta Randén, verksam-




hetschef for onkologen i Orebro, berittat om sina egna
chefskarridrer och vagen dit. Sista dagen av varje kurs-
tillfélle har fokuserat pa det personliga ledarskapet, dar
psykolog Thekla Schneede har varit en dterkommande
gast. | gruppdvningar har vi fokuserat pa personkinne-
dom och de egna forutsattningarna for ledarskap. Hur
man bast nyttjar sina egna styrkor och hanterar sina till-
kortakommanden i rollen som ledare och initiativtagare
till férandringsarbete.

Lovisa: Jag tycker det funnits mycket bra saker att ta med
fran kursen. | forsta modulen hade vi verkligt bra forel3-
sare som p3 olika satt beskrev chefskapets verklighet och
svarigheter. Den forsta foreldsaren beskrev ledaren enligt
jobbannonser, en “superhjélte” med i det ndrmaste dver-
naturliga formagor.
Foreldsaren fortsatte
med att beskriva
verkligheten for en
ledare dar mycket

av tiden gér at till att
“fa det att fungera”,
slacka brander, fylla
sjukluckor, osv. Kan-
ske inte lika glamo-
rost, men viktigt for
medarbetare och for
verksamheten. Tiden
for tankar kring mal
och visioner &r viktig
men kanske inte alltid
ar sd tydlig och stor som jobbannonser later paskina.

N3sta forelasning i forsta modulen var en bild éver var-
dens verklighet med manga olika intressen, lagar, myn-
digheter och knappa resurser som krockar. Foreldsaren
startade sin foreldsning p3 ett engagerande satt med att
mala upp bilden dver hur man delar pa en restaurang-
nota. Ska man dela lika? Ska var och en betala for sig?
Ska man dela pa dryck men betala mat for sig? Eller ska
en person betala hela notan denna gangen?

Det som ar helt ratt i ett sammanhang kan vara helt fel
en annan gang.

Sjukvarden beskrevs som kanske den mest komplexa
organisation som finns.

| vdrden maste problem ofta hanteras med "omddmes-
gill hantering” nr regler och intressen ar motstridiga.

Foreldsaren framholl att det ar bra for sjukvardens alla

intressenter att vi som star nara verkligheten tar beslu-
ten med hjélp av "omddmesgill hantering”, da reglerna
inte kan forutse alla komplexa situationer. Begreppet

"omdomesgill hantering” blev efter denna foreldsning
en favoritfras bland manga kursdeltagare.

Kursboken har diskuterat organisation och ledarskap
ur olika perspektiv, dels det strukturella perspektivet
som ar tydligt i organisationsscheman, men vi glantade
pa dorren till vad som finns under ytan i form av politik
och symboler. Litteraturen och foreldsningarna visade
pa olika satt hur enstaka perspektiv p3 organisation och
ledarskap kan leda fel och hur en ledare behéver kunna
anvinda flera perspektiv.

Tobias: Kursen har givit mig grundlagg-

ande kunskaper i flera dmnen som jag som ldkare, med
en i huvudsak naturvetenskaplig bakgrund, tidigare haft
ingen eller valdigt knapp kdnnedom om. Jag tror inte att
jag ar ensam om att
ha en ganska vag
forestallning om be-
grepp som budget
och resultatrakning,
vilka vi nu pa ett
pedagogiskt satt har
fatt hjalp att reda

ut. Vart naturve-
tenskapliga forhall-
ningssatt gor dock
ocksa att vi ar vana
att se foreteelser
som sanna eller fal-
ska och att omsétta
var kunskap i praktik. Av den anledningen tror jag att jag
uppfattade nagra av féreldsningarna om ledarskaps- och
organisationsteori som nadgot vaga. En bidragande orsak
till det, forutom begransade forkunskaper, kan vara att
kursen var relativt kort och endast ytliga kunskaper i
nagra dmnen hann férmedlas.

Det jag sarskilt har uppskattat med kursen ar delarna
som har handlat om det personliga ledarskapet. Tekla
Schneede lyckades trots en relativt stor grupp, engage-
ra, inspirera och ge en vardefull insikt om ens egna styr-
kor och svagheter i ledarrollen. Vidare har jag uppskat-
tat att flera av foreldsarna har varit valinsatta i och intres-
serade av just sjukvardsorganisation och 6dmjuka infor
dess komplexitet. Det har gjort att kursen oftast har
kants forankrad i var verklighet. Jag har ocksa uppskattat
att manga av foredragshallarna p3 ett fint och personligt
satt har delat med sig av sina egna ledarskapserfaren-
heter.

For oss bada har en viktig del av kursen varit motet
med de andra deltagarna. Det har varit vardefullt att l3ra
kdnna kollegor fran hela landet med varierande erfaren-
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het av ledarskap. Samtal har forts om hogt och 1agt och
om stort och smatt, vilket bidragit till Idrande, reflek-
tion och sjélvreflektion. Upplagget och inramningen av
kursen har varit oerhort proffsigt. En uppfdljningstraff
ar planerad till oktober 2019 och en kontaktgrupp ar re-
dan skapad for att underlatta fortsatt kontakt deltagarna
emellan.

Vi vill tacka initiativtagarna, kursledare och SFH for allt
arbete som lagts ner p3 att skapa kursen och for att vi
fick ta del av den.

Lovisa Wennstrom, Géteborg och Tobias Svensson,
Uppsala

Klonal hematopoes -
nya diagnoskoder i ICD-10-SE

Det har hittills saknats méjlighet att diagnossétta pa-
tienter som inte uppfyller kriterier for myelodysplastiskt

syndrom (MDS) men som har oklara persisterande cyto-

penier med eller utan s3 kallad klonal hematopoes (se
nedan). | och med att mutationsscreening blivit klinisk
vardag, har begreppen CHIP (Clonal Hematopoiesis of
Indeterminate Potential), ICUS (Idiopathic Cytopenia of
Undetermined Significance), och CCUS (Clonal Cytope-
nia of Undetermined Significance) blivit hogst relevanta
och behovet att kunna f6lja individer med dessa tillstdnd

har uppstatt. Sedan arsskiftet har vi nu i svenska ICD-10-

SE fordjupningskoder som mojliggor detta.

D75.8D - Klonal hematopoes av obestamd
potential (CHIP)

CHIP innebar att man i blodet hos individer utan nagon
kand blodsjukdom kan hitta subpopulationer med for-
vdrvade mutationer. Detta dr ett dldersrelaterat fenomen
som knappast forekommer hos barn, men som patraffas
i 6ver 10 % av de som &r dldre dn 70 ar. | de flesta stu-
dier har man valt ett troskelvarde pa 2 % for att avgora
om en klonstorlek dr kliniskt signifikant eller inte. Detta
ar uppmitt som variant allele frequency (VAF), dar 2 %
VAF motsvarar ca 4 % av de sekvenserade cellerna,
forutsatt att den aktuella kromosomen inte har nagra
strukturella avvikelser. Mutationerna &r de man ofta ser
i MDS och AML i gener som t.ex. DNMT3A, TET2 och
ASXL1. Generellt har individer med CHIP en arlig risk att
leukemisera pa 0,5-1 %, men detta ar i hog grad bero-

ende pa vilka gener som dr muterade och pa klonstor-
leken. Klonal hematopoes ar dessutom associerat med
en forhojd risk for hjartinfarkt, hjartsvikt och stroke. |
musmodeller har man exempelvis visat att makrofager
med TET2-mutationer som sprungit ur blodstamceller
med CHIP &veruttrycker proinflammatoriska och proa-
terosklerotiska signaldmnen. CHIP 3r allts3 inte bara en
angeldgenhet for hematologin.

D75.8B - Idiopatisk cytopeni av okand
signifikans (ICUS)

Begreppet ICUS é&r tillampbart for att beskriva patienter
med en eller flera cytopenier dar orsaken inte gar att
finna i sedvanliga undersokningar (inklusive benmargs-
prov). Dessa patienter ska inte ha nagon kind klonal
sjukdom, antingen for att ndgon sddan undersdkning
inte har utforts, eller for att metoden som anvants inte
kunde pavisa ndgon mutation. ICUS utesluter allts3 inte
att klonalitet trots allt kan foreligga.

D75.8C - Klonal cytopeni av okdnd
signifikans (CCUS)

Patienter med CCUS har en eller flera cytopenier dar
utredningen pavisat minst en klonal mutation, men som
inte uppfyller WHO-kriterierna for MDS eller nagon an-
nan hematologisk malignitet.

Christer Nilsson, Karolinska Universitetssjukhuset
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Vad blev det av 39
patientfOrfragningar
till Svenska PNH-

gruppen?

Svenska PNH-gruppen bildades 2010 ps uppdrag av Svensk Férening for Hematologi. Malet ar att forbéttra
omhéndertagande av patienter med PNH, och i detta arbete ingdr att sbka en enhetlig nationell bedomning
avseende behandling med eculizumab. Det finns en nordisk publikation dir man anger incidensen av PNH-
kloner till 2,3/miljon invdnare och ar och fér PNH-klon > 50 % ca 0,4/miljon invdnare och ar. Detta skulle
innebéra for Sverige att omkring fyra nya patienter per ar antagligen skulle behéva bedémas avseende

komplementinhibitorbehandling.

Under fortbildningsdagarna redovisade Peter Johansson
(Goteborg) resultaten for skriftliga forfragningar avse-
ende behandling med eculizumab av PNH-patienter som
har diskuterats inom Svenska PNH-gruppen. Ovriga
medlemmar r Jan Astermark, Jonas Alsenhed, Martin
Héglund, Christian Kjellander och Maria Liljeholm.

Ar 2010-2017 fick gruppen skriftliga férfragningar réran-

de 39 unika patienter, 15 man och 24 kvinnor. Aldern
vid forfragan var i medel 53 ar (19-84 4r). Klonstorlek
var i medel 87 % ( 7-99 %). Tolv patienter var transfu-
sionskrdvande. Elva patienter hade haft trombos.

Fyra patienter hade startat eculizumab innan Svenska
PNH-gruppen var bildad, men ansvarig klinik ville ha en
fornyad bedémning och alla dessa uppfyllde villkoren
for behandling. Ytterligare 20 patienter rekommende-
rades behandling. Femton patienter avraddes fran start
av behandling. Hos de patienter som rekommendera-
des eculizumab var minsta klonstorlek 69 % (forutom
en patient med 45 % som hade eculizumab enbart
under graviditet). Ingen patient utvecklade tromboser
under pagaende behandling. Tolv patienter var trans-
fusionskravande innan behandlingsstart dar sex blev
transfusionsfria och sex patienter hade minskat men
kvarstdende behov av enstaka transfusioner. Atta av de
20 patienter som startade eculizumabbehandling efter
forfragan fran Svenska PNH-gruppen har idag ingen pa-

gdende behandling. Saledes behandlas fér ndrvarande
16 patienter med eculizumab. Orsaker till avslutande av
eculizumabbehandling ar varierande. En patient ar avli-
den med hittills oklar dddsorsak, en patient hade sam-
tidig myelofibros som dominerade den kliniska bilden
och oklar nytta av eculizumab. Tre patienter genomgick
stamcellstransplantation pa grund av aplastisk anemi. En
patient hade behandling under och ndgra manader efter
en graviditet. En patient upplevde ingen forbattring av
sina symtom. En patient med mycket svar PNH-sjukdom
fick behandling under asylprocess men &r idag utvisad.
Ytterligare ett antal patienter (< 10) startade eculizumab
innan 2010. Totalt behandlas idag drygt 20-talet patien-
ter med eculizumab i Sverige.

Slutsatser

Av de som startade behandling med eculizumab efter
2010 slutade 40 % av olika anledningar. Detta innebar
att tillsvidarebehandling maste omprdvas regelbundet.
Fran NT-radet vill man att anvandning av eculizumab an-
vands endast d3 behovet 3r oundgdngligt och att ingen
startar behandling utan rekommendation fran Svenska
PNH-gruppen. Nar det gller framtida behandlingar av
PNH sa kommer nya komplementinhibitorer med dels
forlangt behandlingsintervall dels med subcutan bered-
ning. Patentet for eculizumab gar ut maj 2020 i Europa
och da kan biosimilars bli aktuella.



Ac’r eorly

DARZALEX

( daratumumab)

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.!

NEW IhdICOTIOﬂ
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 freatment of adult patients with
multiple myeloma who have received af least one prior therapy. !

v Detta ldkemedel ar féremal for utokad overvakning. Detta

kommer aft géra det mdjligt att snabbt identifiera ny
sékerhetsinformation. Halso- oeh sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning.

DARZALEX® (daratumumab), anti-CD38 monoklonal antikropp,
koncentrat fill injektionsvatska, 16sning, LO1XC24, receptbelagt.
Beredningsform och styrka: Varje 5 ml injektionsflaska innehdller
100 mg daratumumab (20 mg daratumumab per ml). Varje 20 m
injektionsflaska innehdller 400 mg daratumumab (20 mg
daratumumalb per ml). Indikationer: DARZALEX® som monoterapi
drindicerat fér behandling av vuxna patientermedrecidiverande
och refraktért multipelt myelom, samt i kombination med
lenalidomid och dexametason, eller bortezomib och dexa-
metason, for behandling av vuxna patienter med multipelt
myelom som har genomgdtt minst en tidigare behandling.
Vidare &r DARZALEX® i kombination med bortezomib, melfalan
och prednison godkdnt fér behandling av vuxna patienter med

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

nydiagnostiserat multipelt myelom och som inte &r ldmpliga fér
autolog stamcellstransplantation.

Varningar och forsiktighet: Darzalex kan ge infusionrelaterade
reaktioner (IRR), i sdllsynta fall anafylaxi. For att minska risken for
IRR ska premedicinering med kortikosteroid, anfipyretikum samt
antihistamin ges cirka 1 timme fére varje infusion av DARZALEX®.
DARZALEX® binder till CD38 som forekommer i I&ga nivaer pd
erytrocyter vilket kan leda till ett positivt indirekt antiglobulintest
(indirekt Coombs test). DARZALEX®-medierat positivt antiglobulin-
test kan kvarstd i upp till 6 ménader efter den sista infusionen.
Bestdmningar av en patients ABO- och Rh-blodgrupp pd&verkas
inte. Pris: DARZALEX® ingdr ej i ldkemedelsféormdnen, dock
rekommenderat av NT rédet i monoterapi. Datum fér senaste
godkdnda produkiresumeé: 12/2018. For pris och fullsténdig
produktresumé kontakta Janssen-Cilag AB, Kolonnvégen 45, 170 67
Solna, Sverige. www.janssen.com/sweden eller se www.fass.se.

Reference: 1. SPC Darzalex 12/2018
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Reserapport fran ASH i San Diego

Det ryktas att arets ASH i San Diego var det hittills mest
vilbesokta, med uppemot 30 000 deltagare. Med tanke
pa trangseln i konferenshallarna och p3 postersessio-
nerna kdnns det som att det mycket val kan stdmma.
Det var alltsa ett antal tranga, men trevliga, dagar som
spenderades i ett sommarvarmt San Diego pa arets
ASH. Som ST-l3kare blandade jag friskt mellan att lyssna
till educational sessions rorande allehanda omraden och
muntliga presentationer inom mitt forskningsomrade
lymfom. Dagarna var intensiva och en hel del hann ses
och lyssnas pa. Har har jag valt att lyfta ndgra av de fo-
reldsningar och presentationer jag fann mest intressanta
och l3rorika.

Att déma av storleken pa publiken till en educational
session med titeln “Anxiety-provoking consults” ar an-
talet 13tt angestdrivna hematologkonsulter stort. Denna
session bjod pa en av de mest larorika 1,5 timmarna
under ASH dar ahorarna fick frischa upp sina kunskaper
avseende Castlemans sjukdom, hypereosinofilt syndrom
samt makrofagaktiverings syndrom (MAS). Amy Kilon
fran Bethseda National Institute of Health betonade vik-
ten av att klassificera hypereosinofili enligt faststéllda
kliniska kategorier, da detta har stor inverkan p3 val av
behandling. For patienter med myeloid hypereosinofili
(som ofta utmarks av FIP1L-PDGFRA mutationer) 3r

t ex behandling med tyrosinkinashdmmare ofta effektivt,
vilket det inte ar for exempelvis patienter med lymfocyt-
variant hypereosinofili. Utdver detta ar det forstas obligat
attinitialt utesluta alla potentiella orsaker till sekundér
hypereosinofili. Detta var sdledes en foreldsning som tal
att repeteras och upprepas flera ganger till.

Under Castlemansessionen 1ag fokus p& multicentrisk
Castleman. Cirka 50 % av dessa fall drivs av HHV-8
infektion, och svarar bra p3 behandling med rituximab.
Resterande 50 % klassas som idiopatisk multicentrisk
Castleman (iMCD), och dar 4r patogenesen mindre vil-
kand. Symptombilden &r heterogen och tros bero pa
cytokinutsdndring, vilket utéver sedvanliga B-symptom
kan ge bland annat trombocytopeni, ascites, feber och
stegrade inflammatoriska parametar. Stod for att pato-
genesen beror pa en inadekvat inflammatorisk aktive-
ring ger bland annat att IL-6 inhibitorn siltuximab visats
kunna ge langvarig remission hos 34 % av patienterna.
For 6vriga patienter med iMCD saknas dock optimala
behandlingsalternativ, varfor Dr Fajgenbaum, som holl
forelasningen, manade till internationella samarbeten.

MAS 3r en form av hemofagocytisk lymfhistiocytos
(HLH), som &r associerat med autoimmuna reumatolo-
giska sjukdomar. Har var budskapet att primarbehand-
lingen vid MAS skiljer sig fran den vid andra former av
HLH, och ska fram for allt fokusera p3 att behandla den
underliggande reumatologiska sjukdomen och p3 att
modulera den inflammatoriska hyperaktiviteten med
hjélp av t ex kortison och ciklosporin.

Pa den stora plenary sessionen var det det sista abst-
ractet som presenterades som vickte mest intresse hos
lymfoida doktorer. | studien som presenterades rando-
miserades tidigare obehandlade éldre KLL-patienter till
antingen monoterapi med ibrutinib, ibrutinib i kombina-
tion med rituximab eller rituximab + bendamustin. Trots
att en kan ha invdndningar mot att dven patienter med
TP53-mutationer inkluderades i R-benda armen visade
denna studie en tamligen klar fordel till ibrutinib, dar
intressant nog ingen additiv effekt av rituximab sags.
Saledes kanske indikationerna for ibrutinib som forsta
linjens behandling kan komma att vidgas.

Ytterligare nyheter pa lymfomfronten inkluderade resul-
tatet av FLYER- och PHOENIX-studien. | FLYER-studien
randomiserades lagrisk patienter med DLBCL (Alder
<= 60, aalPl = 0, icke-bulkig sjukdom) till antingen sex
eller fyra cykler R-CHOP, med sex doser rituximab i bagge
armar. Utmarkt progressionsfri dverlevnad sags i bdda
grupper, 3-ars PFS 96 % respektive 94 % for patienter
som fatt R-CHOPx4 respektive R-CHOP x 6, liksom 3-ars
OS p3 99 % respektive 98 %. Att R-CHOP x 4 3r non-
inferior till R-CHOPx6 i denna lagrisk grupp kunde alltsa
faststéllas.

I PHOENIX randomiserades patienter med non-GCB
DLBCL till R-CHOP x 6-8 eller R-CHOP x 6-8 + Ibrutinib.
I hela intention to treat-populationen sags ingen over-
levnadsvinst med tillagg av ibrutinib. | en icke-planerade
aldersanalys >/< 65 ar sag man dock forbattrad PFS, EFS
och OS med tillagg av ibrutinib hos patienter 65 ar eller
yngre. Hos de 3ldre patienterna sags dock ingen éver-
levnadsvinst utan snarast nagot sdmre resultat for pa-
tienter som fatt ibrutinib, vilket fram for allt forklarades
av Okad toxicitet, vilket bidrog till att 30 % av patienter

> 65 i ibrutinibarmen fick avsluta sin behandling i fortid.

Aven en subanalys av GOYA-studien presenterades. |
GOVYA jamférdes R-CHOP-21 x 6-8 med G-CHOP-21 x
6-8 och i denna subanalys undersoktes effekt av be-



handling med sex eller tta cykler R-CHOP (antal be-
stamt vid behandlingsstart). De fann ingen skillnad i pro-
gressionsfridverlevnad mellan sex och atta kurer, men
daremot 6kad toxicitet for de som fick atta behandlingar.
Detta 6verensstdmmer med tidigare publicerad data
fran Svenska och Danska lymfomregistret, och Dr Sehn,
som presenterade ovanstdende pa ASH, fastslog att R-
CHOP-21 x 6 bor kunna anses vara standardbehandling
aven for dldre patienter.

Fler och béttre behandlingsalternativ for T-cellslymfom
ar efterlangtat, och intresset var stort ndr ECHELON-2
studien presenterades. Har randomiserades patienter
med CD30-positiva perifera T-cellslymfom till antingen
sedvanlig behandling med CHOP x 6-8 eller till anti-
CD30 antikroppen Brentuximab vedotin + CHP x 6-8
(A-CHP, vincristine borttaget for att minska risken for
additiv neuropati i kombination med BV). 70 % av inklu-

derade patienter hade ALCL-subtyp, och patienter med
6vriga subtyper var fa. Gruppen som randomiserades till
A-CHP hade en signifikant battre progressionsfri 6ver-
levnad pa median 48 manader, jamfort med 20.8 mana-
der for de som behandlades med CHOP. Toxiciteten var
jamforbar och artikelfdrfattarna fastslog att A-CHP som
primarbehandling saledes ar battre 3n sedvanlig CHOP-
behandling. Nagot problematiskt dr dock det lilla antalet
patienter med andra subtyper an ALCL, vilket gor att
evidensen for att behandla med A-CHP i forsta linjen for
patienter med andra subtyper an ALCL fortsatt ar svag,

Utdver ovan ndmnda studier och sessioner var det for-
stds massvis av annat intressant som presenterades och
som alltid var det valdigt roligt att aka pa ASH. Jag vill
darfor rikta ett stort tack till Svensk Férening for Hema-
tologi for resestipendiet som majliggjorde min resa dit.

Tove Wisterlid, Karolinska Universitetssjukhuset

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 fore initiering av aferes och efter 4-dagars férbehandling med G-CSF. Effekt och sékerhet 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 6vervakas under behandling med Mozobil. Klinisk beddmning ska ske vid
administrering av Mozobil till patienter med neutrofilantal i perifert blod som 6verskrider 50 x 10%I. 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 intraffa 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 dversyn av produktresumén: 10/2017. SASE.PLE.17.09.0287a(1)_OKT 2017
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Svenska presentationer pd ASH

Jun Chen (Lund) fick den mycket meriterande utmar-
kelsen ASH Outstanding Abstract Achievement Award
(post doctoral fellow) for sitt arbete med Diamond-
Blackfan Anemi (DBA). Studien var ocks3 utvald for
presentation pa sista dagens "Best-of-ASH” session. For
att identifiera nya lakemedelskandidater for DBA utfor-
des en screening av sma molekyler med anvandning av
c-Kit-positiva E14.5-foster leverceller fran en DBA-mus-
modell. Femton kommersiella molekylbibliotek

(3 800 molekyler) och 10 500 utvalda féreningar fran
ett anat bibliotek screenades. 20 molekyler identifiera-
des som reprodu-
cerbart dkade pro-
liferationen av er-
ythroidprogenitorer
4-8 ganger pa ett
koncentrationsbe-
roende satt. Dessa
molekyler inklu-
derade inhibitorer
av TGFb-receptor,
DYRK och Casein
kinaser. De mest
potenta var emel-
lertid molekyler i en
serie av tienopyridi-
ner, med en okdnd
malprofil, men med
en kdrnstruktur som
antyder kinasham-
mande aktivitet.
Databassokningar
visade att struktur-
aktivitetsforhallandena (SAR) for 12 aktiva och 10 inak-
tiva analoger liknade den for en serie av tienopyridiner
som tidigare rapporterats som benanaboliska medel via
en okdnd mekanism. De mest potenta av dessa synte-
tiserades och foreningarna forbattrar ocksa erythroid
cellproliferation p3 ett effektivt sitt (EC50 = 20-50 nM).
| ett forsok att identifiera det molekylara malet for dessa
foreningar utsattes sex aktiva tienopyridiner for kinas-
profilering mot 468 kinaser. Tre av foreningarna rikta-
des mot cyklinberoende kinaserna CDK8 och CDK19,
och i synnerhet den mest potenta molekylen (15w) var
en hoggradigt selektiv CDK8-hammare. For att be-
krdfta huruvida CDK8-inhiberingen ligger till grund for
“rescue” av DBA-fenotypen utvarderades strukturellt
orelaterade och potenta CDK8-hdmmare innefattande

CCT-251545, Senexin A, Senexin B och Sel120-34A.
Alla testade CDK8-hammare raddar proliferation och
erythroid mognad av c-kit + -celler frin DBA-mdoss pa
ett koncentrationsberoende satt. For att ytterligare un-
dersoka potentialen for CDK8 som ett terapeutiskt mal
vid DBA utvarderades flera CDK8-hdmmare i erytroida
kulturer av primdra DBA-patientceller. CDK8-hdmmarna
15w, Senexin B och Sel120-34A 6kade erytroid progeni-
torproliferation 5-10 ganger i CD34 + perifera blodceller
fran tre DBA-patienter och 6kade fraktionen av transfer-
rinreceptor (CD71) och glykophorin A-positiva celler i
odling. Friska CD34
+ celler fran perifert
blod behandlade
med CDK8-ham-
mare visade ingen
okning av prolifera-
tion. Slutligen visa-
des att benmargs-
svikt och anemi i
DBA-musmodellen
delvis raddas (RBC
och hemoglobin-
nivaer, p <0,001)
efter 8 dagliga orala
doser (30 mg/kg)
av CDK8-hdmmaren
Sel120-34A. San-
nolikt innefattar
den terapeutiska
effekten av CDK8-
hdmmare direkta
forandringar i genuttryck. RNA-Seq och genanalyser
av DBA-musmodellceller behandlade med CDK8-hdm-
maren Sel120-34A visar att p53-malgener induceras

i RPS19-bristfalliga celler och att CDK8-inhibitorbe-
handling reverserar denna forandring, vilket 6verens-
stdammer med tidigare rapporter att CDK8 kan reglera
transkription av p53 malgener. Behandling med CDKS-
hammare reverserade karnlokalisering av p21 i RPS19-
bristfdlliga cellinjer. Den mest signifikanta effekten i
genanalys var emellertid pdverkan av MYC-malgenut-
tryck, innefattande 6kat uttryck av flera ribosomala
proteingener. Med tanke pa avsaknad av biverkningar
vid effektiva doser in vivo, synes ytterligare utveckling
av SEL120-34A som behandling fér DBA-patienter be-
rattigad.



Akut leukemi

Mats Brune (Goteborg) presenterade muntligt nyt-

tan av transplantation med RICT, ett vanligt behand-

lat alternativ for AML-patienter > 50 ar. | denna studie
inkluderades patienter fore HLA-typing av potentiella
syskondonorer, och statistiska analyser baserades pa
ett avsikt-till-transplantation, med donator-kontra-donor
tillvagagangssatt. Mellan 2003 och 2016 inkluderades
163 patienter med AML i CR1 i Kanada (n = 69), Sve-
rige (n = 63) och Tyskland/Finland/Norge/Nya Zeeland
(n=31). Arton patienter uteslGts pa grund av registre-
ring efter start av
givarsokning
(n=14), brist pa
data (n=1), lagrisk
AML (n = 2) eller
aterkallat samtycke
(n=1). Resultat
fran 145 patienter
med hog- (n = 48)
eller intermedi-
arrisk sjukdom
(n=97) var séle-
des tillgéngliga for
analys. Inkludera-
de patienter hade
en medianalder pa
63 (50-70) ar. De efterfoljande HLA-typ-
ningarna gav salunda en RICT-grupp, inklu-
sive patienter med =1 bekraftad matchad
syskongivare (MSD) och en kontrollgrupp
utan MSD. Den protokollspecifika kondi-
tioneringsregimen for RICT var fludarabin
(150-180 mg/m?) och busulfan (8 mg/kg
oralt eller 6,4 mg/kg i.v), som anvandes
hos 95 % av patienterna. Immunsuppression var enbart
ciklosporin (9 %), med metotrexat (53 %) eller med
MMF (35 %). Perifera blodstamceller anvandes i 95 %
av transplantationerna. Kontrollpatienter fick konsoli-
deringskemoterapi enligt lokala rutiner. Median upp-
foljningstid for verlevande patienter var 7,9 (0,24-14)
ar. Alder, AML-riskgrupp och tid fran CR till inklusion
skilde inte mellan studiegrupperna. Tiden fran borjan
av sista kemoterapi till transplantation var i median 63

(36-212) dagar. Forekomsten av akut (grad 2-4) och kro-

nisk extensiv GvHD hos transplanterade patienter var
25 respektive 39 %. Icke relaps mortalitet vid 3 r efter
inklusion var 12 % (RICT-grupp) respektive 4 % (kontrol-
ler). Dodsorsak var framst AML, vilket motsvarade 73 %
och 88 % av alla dodsfall i RICT respektive kontrollgrup-
pen. Tjugo patienter med en identifierad givare nadde
inte RICT pa grund av aterfall (n = 12), comorbiditeter

(n=5), dod (n = 2), andra skal (n = 1). Total dverlevnad
(primar endpoint) vid 3 r var 45 % (CI 33-56) och 48 %
(36-60), i RICT respektive kontrollgruppen. Vid 10 ar
efter inklusion var OS likartade i studiegrupperna; RICT
27 % (Cl 15-41), kontroller 25 % (Cl 15-36). Saledes
kunde studien inte visa ndgon klinisk férdel av syskon-
donatorsokning och stamcellstransplantation efter en
reducerad konditionering med busulfan/fludarabin hos
AML-patienter = 50 ar i CR1, vilket forstas var en besvi-
kelse, och studien ifragasatter en av vara vanligaste allo-
genprocedurer. Mats konstaterade att bade transplanta-
tion och annan behandling maste forbattras. Nar
det giller transplantation 3r en tanke att vi kan-
ske alltfor ofta anvander éldre syskondonatorer i
stallet for yngre icke beslaktade dito.

Kalle Malmberg (Oslo) redogjorde, ocksa
muntligt, for nya ron om NK-celler. Hans grupp
har tidigare definierat en repertoar av NK-celler
som finns unikt hos individer med tidigare expone-
ring for cytomegalo-
virus (CMV). Dessa
celler delar manga
egenskaper som
vanligtvis ar reser-
verade for adap-
tiva immunceller,
inklusive 6kad
livslangd, minne
och seriell avdo-
dande formaga.
Nu presenterades
nya data om GMP-
overforing och
klinisk uppskalning
av detta proto-
koll, vilket m&jliggor
adaptiv NK-cellterapi mot refraktar hogrisk AML/MDS.
Genom att screena > 250 friska givare faststalldes forst
forutséttningarna for en robust expansion av adaptiva
NK-celler fran perifert blod hos CMV+ givare och fann
att givare med > 15 % existerande adaptiva NK-celler
visade effektiv expansion av NK-celler. Aferesprodukter
frdn en pool av screenade givare samlas for ndrvarande
in for GMP-frysning och anvandning "off-the-shelf”. Cel-
lerna ar avsedda for HLA-mismatchade patienter for att
maximera alloreaktivitet. Protokollet ledde till en robust
expansion av kliniskt anvandbara doser av sjalv-KIR
+ adaptiva NK-celler, med en genomsnittlig frekvens
pa 60 % i slutprodukten. Ytterligare karakterisering i
CyTOF med anvandning av 36 fenotypiska och funk-
tionella markorer avslojade ett starkt aktiverat tillstand
med hogt uttryck av DNAM-1 och CD2, vilka &r kritiska
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for NK-celladhesion och -funktion. | synnerhet var de
expanderade adaptiva NK-cellerna negativa for HLA-E-
bindningsinhiberande receptorn NKG2A, vilken 3r en
huvudkontrollpunkt fér T- och NK-cellbaserade terapier.
En mikrochip encellsbildplattform avsléjade hog seriell
avdodande kapacitet hos de expanderade adaptiva NK-

cellerna. | flodescytometribaserade analyser och langva-

riga "killing assays” har denna forbattrade kapacitet for
seriellt avdodande korrelerats till hogeffektiv inriktning
mot mismatch-
ade PHA-blaster,
tumorcellinjer
och MDS-blas-
ter.

Ramprasad
Ramakrishnan
(Lund) talade
om sina stu-
dier rérande in
vivo beroenden
av leukemis-

ka stamceller
(LSCs). | detta
syfte utfordes
en CRISPR/Cas9 screen riktad mot cellyterecep-
torer pa murina LSCs. For detta andamal genere-
rades ett lentiviralt CRISPR-bibliotek riktat mot 96
receptorer som uppregleras pa murina MLL-AF9

LSC jamfort med normala granulocyt- och mak-
rofagprogenitorceller (GMP). CRISPR-biblioteket
transducerades till Cas9-uttryckande murina c-Kit

+ MLL-AF9 AML-celler och injicerades darefter i
subletalt bestralade C57BL/6-mdss. Tva veckor
senare ndr mossen hade utvecklat leukemi skdrda-
des benmargen och sgRNA sekvenserades. CXCR4
visades vara den mest kritiska cellytreceptorn pa
AML:-stamceller. Medan Cxcr4-deletion inte paver-
kade tillvaxten och éverlevnaden av AML-celler i in
vitro-kulturer med vanliga cytokiner observerades

en 15-faldig depletion (p = 0,006) av Cxcr4 sgRNA-ut-
tryckande AML-celler 12 dagar efter transplantation in
vivo. Dérefter undersoktes huruvida forlusten av CXCR4
pa ytan av leukemiska celler skulle medféra en 6ver-
levnadsskillnad in vivo. Noterbart var att mssen som
mottog sorterade leukemiceller som uttryckte Cxcr4
sgRNAs inte utvecklade AML. For att undersdka om
denna effekt berodde pa en homing-defekt transplante-

rades Cxcr4 sgRNA-uttryckande celler i subletalt bestra-

lade moss och antalet AML-celler i benmargen mattes
efter 24 timmar. En 2,5-faldig reduktion (p = 0,03) av
leukemiceller som uttrycker Cxcr4 sgRNA jamfort med
kontrollsegRNA observerades.

Marion Chapellier (Lund) arbetar med SEL120-34A
(Selvita, Polen), en selektiv nanomolar cyklinberoende
kinas 8/CDK19-hammare, som tidigare har visat sig ha
en antileukemisk effekt i en panel av AML-cellinjer. For
att utvardera om primitiva AML-celler, berikade for LSC,
ar kdnsliga for CDK8-inhibering, testades CDK8i SEL120-
34A och Senexin B pa TEX-celler, en AML-cellinje som
anvands som en LSC-modell. Behandling av TEX-celler
med SEL120-34A eller senoxin B resulterade i en inhibe-
ring av celltillvaxt associerad med redu-
cerad aktivering av STAT5. Dessutom
avsldjade RNA-sekvensering foljt av
gen-set-anrikningsanalys (GSEA) en for-
lust av LSC-signatur. For att funktionellt
evaluera effekterna av CDK8i pa LSCs
anvandes en murin dsRed + AML-modell
som drivs av retroviralt MLL-AF9 uttryck.
SEL120-34A gavs oralt under 12 pa var-
andra foljande dagar till moss injicerade
med AML-celler 10 dagar tidigare. Inga
toleransproblem
observerades.
Medan kontroll-
gruppen hade
87 % leukemi-
celler i perifera
blodet vid den
finala analysen
visade SEL120-
34A behandlade
djur en dosbe-
roende selektiv
anti-leukemisk
aktivitet med
motsvarande
78 % (20 mg/
kg) och 67 %
(40 mg/kg,
p=0,011) leu-
kemiceller. Pa
liknande satt observerades en signifikant selektiv dos-
beroende anti-leukemisk aktivitet av SEL120-34A ocks3
i benmargen. | synnerhet resulterade SEL120-34A-be-
handling i granulocytisk (Gr1 + CD11b-) differentiering
av AML-cellerna For att testa effektiviteten av CDK8-in-
hibering pa AML-patientceller behandlades fyra AML-pa-
tient harledda xenograft med SEL120-34A ex vivo. | alla
fyra proverna, varav tva inneholl aktiverande mutationer
i FLT3, resulterade SEL120-34A-behandling i en signifi-
kant antileukemisk aktivitet med minskat antal AML-cel-
ler och en 6kning av apoptotiska celler. Enligt represen-
tanter for foretaget bakom drogen ar malsattningen ar
att starta studier hos patienter andra kvartalet 2019.



Linda Fogelstrand (Goteborg) presenterade Linda
Karlssons retrospektiva studie som utvarderade tidigt
behandlingssvar med RT-qPCR och multiparameter-
flodescytometri (MFC) parallellt. Studien omfattade 15
barn (7 flickor, 8 pojkar, medianalder 6 ar), diagnosti-
serades 2004-2011 med de novo AML och ett kvanti-
fierbart fusions-
transkript (8 med
RUNXT-RUNX1T1,
en med CBFB-
MYH11 och 6 med
KMT2A-MLLT3),
alla behandlade

i NOPHO AML-
2004-studien.
MRD-analyser
utférdes pa prover
fran dag 15 fran
bérjan av den for-
sta induktionskur-
sen och strax fére
den forsta konso-
lideringskursen.
MRD-analys med
MFC utférdes i
benmargsprover
genom identi-
fiering av leukemiassocierade immu-
nofenotyper (LAIP). Resultaten av alla
MRD-analyser rapporterades till klini-
kern, men anvdndes inte for behand-
lingsbeslut. Alla patienter uppnadde CR.
9 patienter hade relaps (median tid fran
diagnos 12 manader, intervall 8-16); 5
med RUNX1-RUNX1T1 och 4 med KM-
T2A-MLLT3. Nar gruppen jamforde re-
sultaten av RT-qPCR i blod och benmirg
dag 15 och fore konsolidering var det
en hog korrelation (0,93, p <0,01). Nar
0,1 % anvandes som grans for positivitet
var 20/22 prover dverensstimmande.
Det sags ingen signifikant korrelation
mellan resultat erhallna med MFC och
RT-qPCR varken i benmirg eller i blod.
Nar man jamfér MFC och RT-qPCR i
benmarg med 0,1 % som grans var endast 12 av 22
prover konkordanta. De mest diskordanta resulta-

ten (9/10) var = 0,1 % med RT-qPCR men negativa

(< 0,1 %) med MFC. Sammanfattningsvis har RT-qPCR
en starkare formaga att uppticka dterstdende leuke-
misk bérda, men om denna bdrda ar kliniskt relevant
aterstdr att visas.
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Natalja Jackmann (Uppsala) har undersokt barn och
ungdomar med leukemi som har en potentiellt hog
risk att utveckla vitamin D-brist pa grund av begran-
sad fysisk aktivitet och exponering for solljus, daligt
naringsintag, kemoterapi och dess komplikationer. En
tvarsnittsstudie utfordes av alla 295 barn (169 pojkar,
57,3 %) i dldern <18 &r som
diagnostiserades med leukemi i
Uppsala mellan 1991 och 2016
som hade ett lagrat serumprov
tillgangligt fran diagnos. 232

av dem hade ALL, 52 AML och
11 andra typer av leukemi (8
KML och 3 JMML). Medelkon-
centration av 25-OHD var 60,7
nmol/L (SD 23,3). En tredjedel
av barnen hade en subnormal
25-OHD-niva, 6 % hade brist
och 27 % insufficiens. Det note-
rades en signifikant negativ kor-
relation mellan serum 25-OHD
och PTH (p < 0,001). Tid pa
aret paverkade serum 25-OHD;
lagst pa varen och
hogst pa som-
maren. Multipel
linjar regression
% indikerar att signi-
fikanta prediktorer
for lagre 25-OHD-
niva var 3ldre
alder (p <0,001),
provtagning pa

| varen (p<0,001),
provtagning under
senare kalen-
derar (p=0,001)
och provtag-

ning pa vintern
(p=0,001). Nar
man undersokte
effekten av 25-
OHD pa overlev-
nad i hela kohor-
ten var endast di-
agnos och aldern vid diagnos signifikant. Nar de yngre
patienterna (< 6 ar) analyserades separat var 25-OHD-
nivan < 50 nmol/L vid diagnos associerad med samre
overlevnad oberoende av andra faktorer (HR 3,05, p

= 0,03) jamfort med de med 25-OHD > 50 nmol/L.
Denna patientgrupp inkluderade 163 patienter med 16
héndelser.
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Carl Sandén (Lund) har studerat mutationsménster och
klonal dynamik i 19 AML patientprover och 65 motsva-
rande xenografter fran primdra och sekunddra mottagare
genom hel-exom-sekvensering. Xenografter fran varje
patient visade generellt ssmma mutationsprofil men med
sldende skillnader fran motsvarande patientprov som ett
resultat av omfat- '

tande klonal kon-
kurrens. Endast 1 /&
av 19 patientpro- =
ver (5 %) beholl
sitt mutations-
monster in vivo
och ytterligare 3
av 19 prover (16
%) visade vinster
eller forluster av
dterkommande
formodade pas-
sagera mutationer.
De resterande 15
av 19 proverna
(79 %) visades
emellertid inne-
halla flera kloner
med olika ater-
kommande AML-mutationer som uppvisade
ett av de fyra identifierade monster av klon-
dynamik: forlust, expansion, "burst” och
stabilitet. Som nagra exempel kan ndmnas
atti 5 av 19 prover (26 %) observerades en
forlust eller reduktion av subkloner inne-
hallande antingen NRAS, KRAS, CDKN2A,
RUNXI1TT eller del (19) (p13). Sju av 19 pro-
ver (37 %) visade en expansion av en min-
dre subklon i patientprovet till en punkt dar
den utgjorde hela xenograftet. Detta sags
parallellt med en fullstdndig forlust av "for-
aldrakloner” saval som “syskonkloner” som
bar andra dterkommande AML-mutationer
sasom BCOR, NRAS och WT1. Samman-
fattningsvis ar patientrelaterade xenotrans-
plantat starkt representativa for motsvaran-
de patientprover, genom att cellerna uppratthaller sina
mutationsmonster och utvecklar véldigt fa, om nagra, nya
“driver” mutationer under konsekutiva passager in vivo.
De flesta AML-patientprover innefattar emellertid flera
kloner som skiljer sig i deras formaga att initiera och pro-
pagera leukemi in vivo. Detta leder till xenografter med
klonala kompositioner och mutationsmonster som skiljer
sig signifikant fran patientproverna, vilket visar behovet av
genetisk profilering av enskilda xenotransplantat for ex-
akta studier av AML-biologi och behandling.

Lymfom och KLL

Tove Wisterlid (Stockholm) erholl en Abstract Achie-
vement award och presenterade muntligt analyser av

en kohorten av mycket gamla (= 85 &r) patienter med
lymfom med avseende pa férdelning av lymfomunderty-
per, val av aktiv behandling och OS. Studie-
populationen identifierades via det svenska
lymfomregistret mellan 2007-2013. Diffu-
serat storcelligt B-cellslymfom (DLBCL), T-
cellslymfom, Hodgkin-lymfom och mantel-
cellslymfom grupperades som aggressiva
lymfom. Follikuldrt lymfom, marginalzons-
lymfom och Mb Waldenstrdm grupperades
som indolenta lymfom. Under tidsperioden
identifierades 1191 patienter. Av dessa var
298 (25 %) = 90 ar. Den vanligast fore-
kommande lymfomsubtypen var DLBCL

(n =458, 38 %). | hela kohorten presentera-
de 36 % med forhéjd LDH, 39 % med PS >
2, 49 % med Ann Arbor-fas llI-1V, 11 % med
bulky sjukdom
och 25 % med
B-symtom. Alla
dessa faktorer
var som férvan-
tat associerade
med sdmre utfall.
Data for adminis-
trering av aktiv
behandling var
tillgangliga for

75 % (n = 887)

av patienterna.
Bland patienter
med aggressiva
lymfom fick 389
patienter (72 %)
aktiv behandling,
varav 44 % speci-
ficerades som ad-
ministrerad med
kurativt syfte. Den
vanligaste typen av behandling i denna grupp var dosre-
ducerad R-CHOP. Bland patienter med indolenta lymfom
fick 124 patienter (49 %) aktiv behandling (oftast klora-
mbucil, bendamustin eller trofosfamid). Tva-arig OS for
patienter med aggressiva och indolenta lymfom var 27
respektive 59 %. Okning av OS i samband med aktiv be-
handling var mer framtradande bland patienter med ag-
gressiva lymfom. Har hade patienter som fick aktiv be-
handling en OS vid 2 ar med 36 % jamfort med 11 % for
de som inte erhll sddan behandling (justerad HR 0,47



(0,35-0,63) p=<0,0001). Bland patienter med indolen-
ta lymfom var 2-arig OS med aktiv behandling 63 % och
57 % utan (justerad HR: 0,76 (0,5-1,1) p = 0,17). Dessa
data tyder p3 att aktiv behandling kan vara mojlig dven
for mycket gamla patienterna med aggressiva lymfom
som DLBCL.

Karin Ekstrom
Smedby (Stock-
holm) har identifie-
rat 2155 patienter
som diagnostise-
rats med DLBCL i
Sverige 2007-2014
som startade primar
behandling med
R-CHOPisyfteatt | =
fa 6 eller 8 cykler.
Analysen omfattade
5 av 6 sjukvards-
omraden (70 % av :
alla patienter som
diagnostiserats na-
tionellt). Bland de
2155 patienter som
borjade pa R-CHOP
misslyckades 399
(18,5 %) med att slutfora 6 cykler, en
overraskande stor andel! 137 patien-
ter (6,4 %) gavs endast 1 eller 2 cykler,
och 262 (12,2 %) fick mellan 3 och 5
cykler. Endast 42 patienter avbrot for
tidigt pa grund av att de ej svarade pa
behandling, medan majoriteten (357
av 399 patienter, 89 %) gjorde det av
andra skal dvs toxicitet och tidig dod.
Patienter som inte erholl 6 cykler var
3ldre (medianalder 77 mot 68 ar), hade
oftare WHO-PS pa 2 eller mer (33 %
mot 12 %), och oftare diagnostiserade
med stadium IV-sjukdom (40 % mot 33
%). Antalet erhallna R-CHOP-cykler var Ay,
starkt korrelerat med 6verlevnad. Bland
patienter 65 ar eller yngre varierade 5-ars

OS fran 18 % efter < 3 cykler, till 70 % efter 3-5 cykler
och 95 % efter atminstone 6 cykler. Bland patienter
over 65 ar var motsvarande siffror 13 %, 44 % och 81
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tranodal site forknippade med att inte slutfora 6 cykler
av R-CHOP av andra orsaker an icke-respons.

Ingrid Glimelius (Uppsala) har identifierat 1385 MCL-
patienter (1 009 man och 376 kvinnor) diagnostiserade
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2000-2015, och studerat comorbiditeter inom 10 ar
fore diagnos. | kohorten var 24 % < 59 ar, 32 % mel-
lan 60-69, 30 % mellan 70-79 och 14 % > 80 ar. Totalt
hade 606 av 1385 patienter (44 %) en eller flera co-
morbiditeter vid tidpunkten for diagnos, varav 388 (28
%) hade ett Charlson comorbidity index (CCI) = 2+. De
vanligaste comorbiditeterna var tidigare malignitet (17 %
dar prostatacancer var vanligast) och tidi-
gare kranskarlssjukdom (14 %). Dessutom
hade 9 % av patienterna diabetes, 7 %
hade lungsjukdom, 3 % njursjukdom, 3 %
bindvavssjukdom och 1 % hade demens.
Dessutom hade 2 % en psykisk storning,.
Med en genomsnittlig uppféljning pa 3,7
ar dog 633 (46 %) patienter av lymfom.
Lymfom var den vanligaste dodsorsaken
bland min, oberoende av CCl. Lymfom var
ocksa den vanligaste dodsorsaken bland
kvinnor med CCl = 0, medan bland déda
kvinnor med CCl =1 dog ungefar halften
av patienterna pa grund av andra orsaker.
En CCl = 2+ associerades med samre total
och lymfomspecifik
overlevnad. Specifika
comorbiditeter asso-
cierade med signifi-
kant sdmre lymfom-
specifik 6verlevnad
var hjart- och karl-
sjukdomar, bindvévs-
sjukdom, njursjuk-
dom, demens och
psykiatriska storning-
ar. Patienter under
70 ar vid diagnos
utan comorbiditeter
behandlades primart
enligt NLG-MCL2/3-
protokollen. Detta var
dock inte fallet bland
patienter i samma al-
der men med CCl =1
eller CCl=2+ (13 av
112, 12 %).

Sara Harrysson (Stockholm) erholl ocksa en Abstract
Achievement award for sin studie av primart refraktart
DLBCL och forsta relaps, samt dverlevnad bland patien-
ter med relaps/refraktért (R/R) DLBCL. Patienter identi-
fierades med hjalp av det svenska lymfomregistret i 5 av
6 sjukvardsomraden. Prim3ra CNS-lymfom och primara
mediastinala B-cellslymfom utesldts. Primar behand-
ling med kurativ avsikt definierades som att ha borjat
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behandling med antracyklinbaserad kemoterapi (mes-
tadels R-CHOP). Tidigt aterfall definierades som primart
refraktar sjukdom (stabil eller progressiv sjukdom vid
responsbedomning) eller aterfall inom ett ar efter diag-
nos. | studiepopulationen av 3165 patienter var median-
aldern vid diag- ;
nos 71 ar (inter- 4 -
vall 18 1ill 97). |8 |
| denna kohort
startade 80 %
av patienterna
behandling med
kurativt syfte.
Femars over-
levnad (OS) for
patienter som
behandlades
med kurativt
syfte var 78 %
(95 % Cl: 76-
80) och 5 ars
progressions-
fri dverlevnad
(PFS) var 60 %
(95 % Cl: 58-
62). Patienter
som erholl icke
kurativt syftande behandling eller palliativ
terapi (20 %) hade en median OS pa 4,7
manader (95 % Cl: 3,4-5,7). Den 10-ariga
kumulativa incidensen av R/R sjukdom
hos patienter som behandlades med ku-
rativt syfte var sa hog som 22 % (95 %

Cl: 20-24)! Majoriteten hade relaps inom
tva ar (n =315, 60 %). Patienter med R/R
sjukdom hade som vantat en dalig prog-
nos. For patienter med tidigt aterfall var
mediandverlevnad fran aterfallsdagen 4,6
manader (95 % Cl: 4,1-5,7) och 5-arig OS
var 11 % (95 % Cl; 8-15), medan patienter
med sena aterfall hade en median 6verlevnad av 18,0
manader (95 % Cl: 13,0-24,5) och en 5-arig OS av 26
% (95 % Cl: 20-33). Bland yngre patienter (<70 ar) var
5-arig OS vid tidigt aterfall 17 % (95 % Cl: 12-23) och
vid sent aterfall 37 % (95 % Cl: 27-48).

=T

Eva Kimby (Stockholm) har arbetat med ett nytt prog-
nostiskt score for follikulra lymfom (FL) - PRIMA-PI -
som ar baserat uteslutande pa tva parametrar, benmarg-
sengagemang och serum beta2 mikroglobulin (R2m) for
patienter behandlade med immunokemoterapi (Bachy
E., Blood 2018). | denna studie analyserades patienter
som enbart behandlats med rituximab + interferon. 252
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patienter klassificerades i de tre PRIMA-PI-kategorierna;
hogrisk = B2m > 3mg/L, intermediarrisk = 82m =< 3
mg/L med benmargsengagemang och lagrisk = R2m <

3 mg/L utan benmargsengagemang. PRIMA-PI verkade
identifiera en sann hogriskgrupp omfattande 47 patien-
ter, 32 av dem var ocksa hogrisk enligt FLI-
Pl, medan en storre patientgrupp (n = 117)
klassificerades som hog risk for FLIPI. Efter
en lang uppfoljningstid, median 10,6 ar for
de 214 patienterna (74 %) som fortfarande
var levande, befanns 76 patienter (26 %)
fortfarnde vara utan relaps och 108 (37 %)
utan behov av nagon kemoterapi. Patienter
med PRIMA-PI-hogrisk visade en kortare
TTF jémfort med PRIMA-PI intermediar-
och lagrisk, medan FLIPI-riskgrupperna
inte skilde sig signifikant. Den lymfomspe-
cifika dverlevnaden var relaterad till PRI-
MA-PI (log-rank
p=0,03), men
inte till FLIPI
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CONCLUSION

T (n.s). Progno-
e sen var samre
__.@\ rocyretees for PRIMA-PI
R Aori
o et 1) hogriskgruppen

an for lagrisk-
gruppen, dven
efter justering
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it of 201 FL patients, 252 had &
on botn PRIMA-PY and FLIPL,

A4 forkon, hog

e alder (> 60 ar),

evdent afles a long fell .

Pt s ona diagnos, sta-

T dium, ECOG

= och FLIPI-risk-

grupp; TTF
HR 1,82 (95 %
Cl1,16-2,85,
p=0,01) och
OS HR 2,3
(95 % C1 1,00-
5,38, p=0,05).

PRIMA-PI visades saledes vara ett giltig prediktivt
instrument for bade TTF och OS och verkade mer
anvandbart dn FLIPI. Hogrisk PRIMA-PI identifierade
en grupp patienter (19 % av alla) med patagligt dalig
prognos. Eva berdttade att hon med ledning av dessa
data anser att det ar tveksamt att behandla denna pa-
tientgrupp med enbart rituimabbaserad terapi.

Eva presenterade dven Sandra Lockmers (Stock-
holm) poster dir gruppen i en likande analys studerat
prognosmodellen m7-FLIPI, som utvecklats fran FLIPI-
score kombinerad med ECOG och mutationsstatus
avseende sju specifika gener. Denna modell har visat



sig stratifiera FL-patienter till "lagrisk" och "hogrisk"
med avseende pa 5-arig FFS efter forsta linjens immu-
nokemoterapi (R-CHOP eller R-CVP). Har kunde man
inte pavisa nagon skill-
nad i TTF eller OS hos
patienter behandlade
endast med rutuxima-
baserad behandling
mellan m7-FLIPI hog -
och lagriskgrupperna.
Mutation i EZH2-genen
associerades med
lingre TTF (p = 0,04)
ocksa inom FLIPI-risk-
grupperna, men inte
med OS (p = 0,63).

Mattias Mattsson
(Uppsala) har tillsam-
mans med statistiker
berdknat den framtida
forekomsten av KLL i
Sverige. Ar 2015 var
den aldersstandardi-
serade incidensen av
KLL i Sverige ungefar

-
S e

3/100 000 bland man och 1,5-2/100 retates. o migraton tavarss 24, bR

iry lymphoma cells isolated from MCL

000 bland kvinnor. Incidensen har va-
rit stabil sedan 1980. Under perioden
2000 till 2015 noterades en kontinuer-
lig forbattring av 6verlevnaden. Paral-
lellt sags en prevalensokning pa 42 %
fran 33,3/100 000 till 47,4/100 000,
vilket motsvarade en 6kning med 58
% av det absoluta antalet fall fran 2954
till 4668. Nya behandlingar inférdes
inom <5 ari allman praxis. Med hjalp
av denna information berdknades ett
"basta fall" scenario som tillimpade
overlevnadsfrekvenser baserat pa ny-
ligen publicerade studier om nya behandlingar och an-
tagande att den maximala andelen patienter som fick de
nya lakemedlen skulle uppnas inom 5 ar. Om man antar
oforandrad relativ 6verlevnad uppskattas det leda till

en 15 % 6kning av punktprevalensen till 54,6/100 000
ar 2025 och en 6kning med 26 % till 59,5/100 000 ar
2035, vilket motsvarar en 6kning av det absoluta antalet
fall med 28 % (n = 5980) och 49 % (n = 6938) under
samma tidsperiod.

Baserat pa "basta fall" scenario uppskattades en 21 %
okning av punktprevalensen till 57,3/100 000 ar 2025

d by the combination of 2-AG an)|

och en 6kning med 45 % till 68,9/100 000 ar 2035.
Detta motsvarar en 6kning av det absoluta antalet fall
under samma period med 35 % (n = 6280) respektive
72 % (n = 8016). Dessa fynd har
givetvis viktiga konsekvenser for
halsoekonomi och planering.

Magali Merrien’s (Stockholm)
forskning handlar om cannabinoid-
receptorer (CB), som dveruttrycks
i de flesta fall av MCL och KLL jam-
fort med normala B-celler. CB ar
membranbundna receptorer som
overfor signaler fran mikromiljo till
celler. Chemokinreceptorn CXCR4
ar en av de mest uttryckta kemo-
kinreceptorerna vid MCL och KLL.
2-arakidonoylglycerol (2-AG, CB1/
CB2 endogen ligand) och CXCL12
(CXCR4-ligand) syntetiseras och
utsondras av stroma-
celler i benmargen.
Denna studie under-
sOkte mojligheten av
interaktion mellan CB
och CXCR4 i MCL-
och KLL-celler. 2-AG
inducerade kemotaxis
i 11/15 MCL och CLL-
prover. | JeKo blocke-
rades 2-AG-inducerad
migration av en CB2-
antagonist, vilket tyder
pa att signalering via
CB2 arinvolverad. Nar
de priméra cellerna
utsattes for migration
mot CXCL12 observe-
rades tvd monster av
kemotaxis. Det forsta
monstret sags i 7/15
prov som migrerade mot
CXCL12. | dessa prover inhiberades migreration nar
2-AG kombinerades med CXCL12. Den andra typen
av respons observerades i 8/15 prover, dessa prover
migrerade inte mot CXCL12 men kemotaxis forstark-
tes genom att kombinera 2-AG och CXCL12. MCL och
CLL-prover uttryckte variabla mRNA-nivder av CB1 och
CB2, och alla uttryckte CXCR4 med mRNA- och pro-
teinnivaer som inte skilde varken mellan de tva sjuk-
domarna eller mellan de tva migrationsgrupperna. Nar
alla 15 prover kombinerades, korrelerade CB1-mR-
NA-nivder, men inte CB2-mRNA, med kemotaxis mot
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CXCL12. Resultaten indikerar en ny vdg som reglerar
kemotaxis vid MCL och KLL, vilket medfér cross-talk
mellan CB och CXCR4. Det faktum att kapaciteten att
internalisera CXCR4 forblev intakt efter inkubation med
2-AG antyder att den reducerade CXCL12-medierade
migrationen nar
2-AG kombinera-
des kan bero pa
en férsdmrad ned-
stroms signalering
i lymfomceller.

Marzia Palma
(Stockholm) har
fortsatt att studera
de foréndringar
som intraffar i peri-
fera mononukledra
cellerna (PBMC)
under l3ngvarig
behandling med
ibrutinib vid R/R
KLL. Efter en initial
okning av cirkule-
rande KLL-celler pa
grund av omfor-
delningslymfocy-
tos uppstod en
gradvis reduktion
under behandling som blev signifikant
vid vecka 16 (p < 0,005). CD8 + -cel-

ler borjade minska vid vecka 10 (p =
0,02) och normaliserades vid 12 ma- e
nader. A andra sidan minskade CD4 +
T-cellerna, som vid behandlingsstart ointa 8
inte skilde sig signifikant fran kontrol- —i
ler, gradvis fran vecka 16, och nddde
vid 24 manader nivaer under normala
(p=0,02). Minskningen av CD8 + -cel-
ler korrelerade med minskning av KLL-
celler (r= 0,45, p <0,0001), och kor-
relationen mellan antalet CD4 + celler
och KLL-celler var dnnu mer signifikant
(r=0,66, p<0,0001). Under behand-
lingen minskade bade Th1- och Th2-celler. Th1 normali-
serades vid 12 manader, medan Th2-celler minskade
under normala nivaer vid 12 manader (p = 0,006). Den
starkaste direkta korrelationen var mellan minskningen
av Thl-celler och KLL-celler (r= 0,68, p <0,0001). Under
behandlingen minskade NK-celler och dven Tregs (CD4
+/CD25 +/CCR4 +/ CD127low). Sammanfattningsvis
korrelerades minskningen av tumérboérdan direkt med
reduktion av alla T-cellsundergrupper, men mest signi-

fikant med de som 3r involverade i antitumorimmunfor-
svaret, dvs CD8 + -celler och Thl-celler.

George Rassidakis (Stockholm) presenterade Pedro
Farrajota Neves da Silvas poster om SAM domain
and HD domain 1 (SAMHD1) -proteinet, som ar ett
o deoxynukleosidtrifosfat (dNTP) tri-
fosfohydrolas, som ursprungligen har
—E_ beskrivits begransa humant immun-
. bristvirus typ 1 (HIV-1) i vissa cellty-
< per. Mutationer av SAMHD1-gen har
identifierats som férmodade "driver
mutations" vid KLL, resulterande i
minskade SAMHD1-mRNA- och prote-
innivaer. Den aktuella patientkohorten
inkluderade 64 PTCL av olika histolo-
giska typer som diagnostiserades och
behandlades vid Karolinska Univer-
sitetssjukhuset. En kontrollgrupp av
4 reaktiva lymfkortlar och 2 reaktiva
tonsiller ingick i studien for jamforelse.
SAMHD1-protein
uttrycktes i reakti-
va T-celler och his-
tiocyter (CD68 +)
i alla reaktiva lym-
foida vdvnader
med stark farg-
ningsintensitet.
SAMHD uttrycktes
differentiellt bland
PTCL-subtyper i
allmanhet med
svagare fargnings-
intensitet jamfort
med normala T-
celler och histio-
cyter. Denna var
positiv i alla angi-
oimmunoblastis-
ka T-cellslymfom
(AILT), 67 % av PT-
CL-NOS, 45 % av
ALK + ALCL , 20 %
av ALK + ALCL och ingen av T-lymfoblastiska lymfom.
Bland de SAMHD1-positiva fallen varierade andelen
positiva lymfomceller fran 0 till 100 % och dess hogsta
median observerades vid AILT. SAMHDI-uttryck kor-
relerades omvant med CD30-uttryck. Inga signifikanta
samband mellan SAMHD1-nivaer och andra kliniko-
patologiska parametrar eller kliniska resultat (EFS eller
0S) hittades. Dock var antalet patienter som analyse-
rades i varje histologisk subtyp begransat.




Agata Magdalena Wasik (Stockholm) studerar ocksa
SAMHD1, i detta arbete vid MCL och dess eventuella
association till kliniska resultat, sarskilt hos patienter
som fick Ara-C som en del av induktion fore ASCT.
Co-fargning med CD20 i en heterogent behandlad
kohort av MCL (n = 104) uppvisade en stor varia-
tion mellan fallen (median 73 %, intervall: 0,4 %
-99,6 %) och
fargningsin-
tensiteten var
lagre ani T-
celler. Sextio-
tva/104 pro-
ver utvarde-
rades ocksa
for SOX11-
uttryck och
procentande-
len SOX11-
positiva cel-
ler korrele-
rades med
SAMHD1-ut-
tryck (korre-
lationskoef-
ficient 0,27,
p=0,036).
Analys av mR-
NA-uttryck) av
SAMHD1 och SOX11 i flédescytometri-
sorterade primara MCL-celler (n = 19) vi-
sade en trend for korrelation (korrelations-
koefficient 0,45, p = 0,053). Nedreglering
av SOX11 av siRNA férandrade emellertid
inte uttrycket for SAMHD1, och inte heller
forandrade nedreglering av SAMHD1 med
siRNA uttrycket av SOX11. Vidare under-
soktes sambandet med SAMHD1 uttryck
och kliniska och patologiska parametrar i
denna kohort, men man fann ingen korre-
lation med OS, blastoid morfologi, prolife-
ration (% Ki67 + tumorceller) eller p53 posi-
tivitet (> 20 % positivt fargade celler). Slut-
ligen undersoktes en kohort av patienter behandlade
inom de nordiska MCL2- och MCL3-protokollen (n =
51) for SAMHD1-uttryck. Distributionen av SAMHDI-
uttryck var annorlunda i denna kohort (median 34,9
%, intervall: 2,2 % -97,1 %; p = 0,0019). Overlev-
nadsanalys visade en trend for battre PFS och OS hos
patienter med hoga (> 75 % SAMHD1-positiva celler)
och laga (< 25 % positiva celler) SAMHD1, dven om
skillnaderna inte var signifikanta (Kaplan-Meier med
log rank test, p = 0,053).

Myelom

Theresia Akhlaghi (Lund) har varit pa Memorial Slo-
an Kettering (MSKCC) och gjort ett arbete under 13-
karutbildningen i syfte att ytterligare identifiera ultra-
hoga riskbiomarkorer som forutsager en hog progres-
sionshastighet fradn smouldering MM till behandlings-
krdvande MM. Totalt 444 patienter inklude-
rades i studien. Median uppf6ljningstid var
78 manader. Under studietiden utvecklade
215 (48 %) patienter aktiv MM sjukdom,
med en median TTP pad 72 manader. | mul-
tivariatanalys férutspaddes en minskad TTP
av plasmaceller i benmarg > 20 % (HR 2,5,
95 % CI 1,6-3,9), M-komponent > 2g/dl
(HR 3,2, CI 1,9-5,5), FLC-kvot > 18 (HR 1,8,
Cl1,1-3,0 ), albumin < 3,5 g/dl (HR 3,9, CI
1,5-10,0) och subnormala nivaer av 2 icke
involverade immunglobuliner (HR 2,3, Cl
1,2-4,3), Totalt 12 patienter hade 4 eller 5
av riskfaktorerna fran den multivariata mo-
dellen, 8 av
dessa upp-
s fyllde inte
e PRI 2014 IMWG-
o e kriterierna for
: behandlings-
=':m;'gmiﬁmm kridvande MM.
Dessa pa-
tienter hade
en betydligt
kortare TTP
an patienter
med mindre
an 4 riskfak-
torer, median
TTP 11 vs
74 manader,
p <0,0001.
Vid 16 ma-
nader hade
82 % av dessa
patienter
utvecklats till
aktiv MM sjukdom och inom 2 ar progredierade 91 %
av patienterna . Av patienter med mindre 3n 4 risk-
faktorer progredierade 19 % inom de forsta 2 ren till
aktiv MM sjukdom. Patienter med 4 eller 5 av dessa
riskfaktorer representerar sledes en ny hogrisk-
grupp som utvecklas till aktiv sjukdom inom 2 ar och
utvidgar definitionen av ultrahogrisk-SMM. Saddana
patienter bor anses ha MM som kraver behandling
redan vid diagnos.
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Charlotte Gran (Stockholm) har intresserat sig for treo-
sulfan som dr ett proldkemedel av ett bifunktionellt alky-
lerande medel som har bade myelotoxiska och immu-
nosuppressiva
egenskaper. |

lagre dosen treosulfan och jamfort med RIC respek-
tive MAC. | multivariatanalys av transplanterade patien-
ter, med en modell justerad for ISS vid diagnos, alder,
Karnofsky, respons vid AlloSCT, intervall
mellan diagnos och transplantation, givar-

B

den nu aktu-

typ och donator-patient match avseende

ella studien har
man analyserat
resultaten av
treosulfan med
lag respektive
hog dos pa

OS, RFS, ater-
fall och NRM,
samt resultat
av behandling
med Treosul-
fan jamfort
med icke-Treo-
sulfan redu-
cerad intensi-
tetskonditione-
ring (RIC) och
icke-Treo-sulfan
myeloablativ kondi-
tionering (MAC). En
retrospektiv analys av
4544 patienter med
MM som genomgatt
AlloSCT mellan 2008-
2016 rapporterade till
EBMT dataregistret har
gjorts. Av 537 patien-
ter som fick behand-
ling med treosulfan
kunde dosens paver-
kan analyseras hos
441. Trehundratjugo-
sju patienter fick en to-
taldos pa > 36g/m? och 114 <= 36g/m?. Dessa patienter
jamfordes med 2830 patienter som fick RIC och 1177
som mottog MAC utan treosulfan i konditioneringen.
1103 patienter transplanterades som led i forsta linjens
behandling och 3441 patienter i senare linjer efter ater-
fall/progression. 5-arig OS hos forstalinjens treosulfan-
konditionerade patienter var 62 %, vilket var signifikant
overlagset jamfort bdde med icke-Treo RIC och MAC-
patienter. Detta orsakades av en tendens till Iagre NRM
(10 %), om an med en hogre aterfallsfrekvens. Hetero-
genitet i materialet gor det svart att tolka resultaten hos
patienterna som transplanterats senare i sjukdomsfor-
loppet. En hogre total treosulfandos, > 36g/m?, visade
en tendens till forbattrad OS och RFS jamfort med den
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koén, beholl treosulfan och RIC betydelse
fér OS, HR 0,57 (P = 0,006) och RFS, HR
0,65 (P =<0,005) vid forstalinjens be-
handling. For 2: a linjen var Treosulfan RFS
signifikant sdmre, HR 1,46 (P =<0,005),
medan det inte fanns nagon signifikant
skillnad for OS mellan konditioneringsregi-
meri 2: a eller for OS och RFS i 3: e linjen.

Malin Hultcrantz (New York) intresserar
sig for MRD vid myelom matt med NGS
och andra tekniker. NGS VDJ-analysen
som utvecklats av Adaptive Biotechno-
logies riktar sig mot alla teoretiska kom-
binationer av
VDJ-sekvenser
och har an-
vants i flera
stora randomi-
serade stu-
dier i multipelt
myelom. Den
rapporterade ~
80 % formagan
att hitta avvi-
kelser for den
forsta versio-
nen av Sequen-
ta/Adaptive
1.3-analysen
begransade
mdjligheten

att spdra MRD
status post behandling. Analysen har nyligen uppda-
terats och validerats for att 6ka upptickt av somatisk
hypermutation. | den nu aktuella undersdkningen iden-
tifierades 147 patienter med nydiagnostiserat multipelt
myelom (NDMM, n =101) eller R/R myelom (RRMM,

n = 46) vid MSKCC och inkluderades i studien. Vid ben-
margsprov sorterades patientprover for mononukledra
celler och en subgrupp prover sorterades for CD138

+ plasmaceller. Lagrade benmargsprover fran dessa
patienter genomgick DNA-extraktion och sekvense-
rades med Adaptive NGS VDJ-analysen. Samma pro-
ver sekvenserades dven for genomiska handelser med
anvandning av MSKCC:s interna NGS-panel myTYPE.
myTYPE fangar de vanligaste somatiska mutationerna,



forandringar i kopieantal och IGH-translokationer. Den
totala upptacktsfrekvensen for en unik VDJ-sekvens var
80 %, 75 % i NDMM-prov och 89 % i RRMM-prov. VD)
upptackt i prover som var myTYPE-positiva, t.ex. pro-
ver med minst en genomisk aberration detekterad av
myTYPE, var 94 %. | univariatanalys var ORs for detek-
tering av en klonal VDJ-sekvens 1,8 (95 % ClI 1,3-2,5)
och 1,5 (1,2-1,9) for varje 10 % 6kning av plasmaceller i
benmirgsaspirat respektive biopsi. For varje 1g/dL ok-
ning av M-komponeneten var OR for VDJ-upptickt 1,6
(1,2-2,2). | multivariatanalys visade sig myTYPE-positivi-
tet vara en oberoende prediktor for VDJ-upptackt, med
en OR av 4,9 (1,6-18,4, p = 0,009) for myTYPE-positiva
prover. Resultaten stdder an-
vandningen av denna NGS
VD] analys vid multipelt my-
elom, men illustrerar ocksa
vikten av optimal provtagning
och hantering.

Ola Landgren (New York)
medverkade till dver 20 pre-
sentationer pa arets mote,
varav flera muntliga, vilket
ytterligare framhaver det
framgangsrika myelompro-
grammet pd Memorial Sloan
Kettering. En studie handlade
om behandlingsnaiva patien-
ter med MM som behandla-
des med 8 cykler (28 dagars
cykler) med carfilzomib
20/36 mg/m? IV dag 1, 2, 8,
9,15, 16; lenalidomid 25 mg
dag 1-21 och dexametason
20/10 mg IV/PO-dag 1, 2, 8,
9,15, 16, 22, 23. Transplantationskandidater genom-
gick stamcellsskord efter = 4 cykler och fortsatte sedan
KRd behandling (dvs utan autolog stamcellstransplan-
tation (ASCT)). Efter 8 cykler av KRd fick patienterna 2
ars underhall med lenalidomid 10 mg p3 dag 1-21. 45
patienter som uppfyllde inklusionskriterier rapportera-
des (60 % man, 42 % = 65 ar, 40-89 ar, Isotyper: 51 %
IgG kappa, 16 % IgG lambda , 13 % IgA kappa, 9 % IgA
lambda, 9 % fri kappa och 4 % fri lambda, 33 % cytoge-
netik med hog risk, del (17p), t (4; 14), t (14; 16) eller
t(14 ; 20)). Medianuppfdljningen var 5,7 ar. ORR var
97,8 % (95 % konfidensintervall (Cl): 88,2-99,9 %) med
en medianduration av svar pa 65,7 manader (95 % Cl:
55,6-ej uppnadd). Noterbart var att 28 av de 45 patien-
terna (62,2 % ) uppnadde MRD-negativ CR, och dura-
tionen av MRD-negativ CR observerades upp till minst
70 manader med en median varaktighet 6ver 4 ar (52,4

manader, 95 % Cl: 35,3-61,6 manader). Dessutom var
median TTP Gver fem och ett halvt ar (67,3 manader,

95 % Cl: 51,0-) och median OS var NR, men vid 80 ma-
nader var 84,3 % av patienterna fortfarande levande.
Viktigt ar att dessa djupa svar med MRD-negativ CR och
langa progressionsfria perioder observerades oavsett
aldersgrupp eller cytogenetisk riskprofil. Toxicitet har
tidigare rapporterats och var generellt hanterbara utan
grad = 3 neuropati eller dod pa grund av toxicitet. Med
anledning av dessa resultat med KRd-r ifrdgasatter MSK-
CC gruppen anvandningen av ASCT for alla patienter i
forstalinjens behandling. Den observerade median TTP
pad 67 manader ar cirka 17 manader l3ngre dn publice-
rade data med anvandning av
bortezomib, lenalidomid och
dexametason med ASCT (At-
tal et al. NEJM 2017).

En annan analys var en pro-
spektiv utvardering av effekt
och prelimin3ra toleransdata
for patienter som fick KRd
eller VRD som frontlinjete-
rapi i studien fran Multiple
Myeloma Research Founda-
tion (MMRF) - Clinical Out-
comes in MM to Personal
Assessment of Genetic Profile
(CoMMpass). CoMMpass ar
en prospektiv observations-
studie genomford sedan
2011 av MMRF. Forsta linjens
behandling valdes av ansva-
rig lakare men maste inklu-
dera en proteasomhdmmare
och/eller immunmodulerande
Iakemedel. | den aktuella analysen utvarderades effekt
och orsakerna till avbrytande av behandlingen bland
patienter som fick KRd eller VRd som férstahandsbe-
handling. KRd-patienter matchades med VRd-patienter
baserat pa faktorer vid diagnos inklusive alder, kon, ISS
och njurinsufficiens som kovariater. Totalt 609 utvirder-
bara patienter fick forsta linjen KRd (n = 149) eller VRd
(n=460). Av dessa matchades 149 KRd-patienter och
149 VRd-patienter enligt baslinjestatus. Med median
uppfdljning av 11,5 manader for KRd och 41,9 manader
for VRD var 12-manaders EFS 95 % (95 %Cl 90-99 %)
for KRd jamfort med 84 % (78-90 %) for VR (12- méanads
HR, 0,28; 95 % Cl, 0,10-0,75; p = 0,0043). Vid 12 mana-
der hade 87 % (95 % Cl, 81-93 %) av KRd-patienter mot
68 % (95 % Cl, 60-76 %) av VRd-patienter ett partiellt
svar eller battre (p = 0,0029) och 35 % 95 % Cl, 25-
45 %) av KRd-patienter mot 14 % (95 % Cl, 8-20 %)
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av VRd-patienter uppnadde ett fullstandigt svar eller
battre (p = 0,0054). Behandlingsavbrott pa grund av
biverkningar var 3,4 % for varje arm.

I en klinisk fas lI-studie anvander MSKCC KRd i kom-
bination med daratumumab (DKRd) och behandlings-
svaret utvarderas med omfattande korrelativ veten-
skap inklusive parallell benmargsbaserad och blod-
baserad MRD-matning, tillsammans med malinriktad
DNA-sekvensering av baslinje benmargsprover. Pri-
mar slutpunkt 3r att utesluta endast 60 % MRD-

negativitet och strdva mot att uppnd 80 % MRD nega-

tivitet. Tvd kohorter med olika karfilzombiddosering
utforskas. Sammantaget tolererades DKRd-terapin i
kohort 1 vdl och hade
liknande toxicitets-
profil som KRd. Grad
> 3 biverkningar var
hypotoni, musku-
loskeletala problem,
ryggsmarta, dyspné,
lunginfektion och
febril neutropeni.
Hos de f3 patienterna
som hittills har ana-
lyserats har man no-
terat mycket impone-
rande MRD negativa
resultat.

Varia

Rick Kapur (Lund) hade en mycket intressant pre-
sentation om transfusionsrelaterad akut lungskada
(TRALI), ett syndrom med uttalde andningsbesvar
som utvecklas inom 6 timmar efter blodtransfusion.
Det ar den framsta orsaken till transfusionsrelaterade
dodsfall och patogenesen ar komplex. | de flesta fall
ar anti-leukocytantikroppar narvarande i den trans-
funderade blodprodukten som i kombination med
mottagare med predisponerande riskfaktorer sasom
inflammation, anses vara inblandade i uppkomsten av

TRALLI. Tyvérr finns inga terapier tillgdngliga for TRALI.

Osteopontin (OPN) &r ett extracellulart matrixprotein
med flera biologiska funktioner. OPN &r inblandad i
normala fysiologiska processer, sdsom cellmigration
och adhesion, men har ocks3 blivit involverat i ett
brett spektrum av sjukdomstillstand, inklusive can-
cer, ateroskleros, glomerulonefrit och flera kroniska

inflammatoriska sjukdomar. OPN uppregleras vid plat-

sen for inflammation. Man utnyttjade en tidigare eta-
blerad murin TRALI-modell (Kapur et al, Blood 2017),
dar C57BL/6-moss primas med en 13g dos lipopoly-

sackarid (LPS) och utarmas p3 sina CD4 + T-celler in
vivo foljt av injektion av anti- MHC klass | antikroppar.
TRALI-svaret analyserades efter 90 minuter genom
analys av lungddem (lung-vat-till-torrviktsforhallan-
den, W/D) och halterna av lungneutrofiler. Wildtype
(WT) méss led av antikroppsmedierad TRALI jamfort
med obehandlade naiva moss. Diremot var C57BL/6
OPN-knock-out-mdss resistenta mot antikroppsme-
dierad TRALI-induktion eftersom de inte visade nadgon
signifikant 6kning av lung-W/D-nivéer eller pulmonel-
la PMNs jamfort med obehandlade naiva OPN-knock-
out-moss. Administrering av renat rekombinant OPN
under TRALI-induktion i C57BL/6 OPN-knock-out-
moss inducerade signifikant en TRALI-reaktion. In
vivo-blockering av
OPN i WT-mdss med
en anti-OPN-anti-
kropp demonstrera-
de minskad lung-W/
Ds jamfort med be-
handling med en iso-
typantikropp (4,48 vs
4,69, p < 0,05). Det
OPN-blockerande
svaret under TRALI
associerades med
en minskad niva av
pulmonell PMN-ack-
umulation jamfort
med behandling
med en isotypanti-
kropp (14 % vs 34 %, p < 0,0001). Sammantaget
indikerar dessa data att OPN &r en ny patogen faktor
som forstarker antikroppsmedierad murin TRALI ge-
nom stimulering av PMN-migreration mot lungorna
oberoende av MIP-2. Anvdndning av en anti-OPN-
antikropp skulle kunna vara en terapeutisk mojlighet
att utforska for att bekdmpa denna allvarliga, skadliga
komplikation av blodtransfusion.

Agatheeswaran Subramaniam (Lund) har arbetat
med att f3 en battre forstaelse for de gener och va-
gar som reglerar hematopoetiska stamcellers (HSCs)
sjdlvfornyelse, i syfte att utveckla optimala kulturfor-
hallanden dar HSC kan utdkas for klinisk nytta. Lysin-
specifikt histon-demetylas 1A (LSDI), dven kant som
lysin (K) -specifikt demetylas 1A (KDM1A), reglerar
genuttryck genom att specifikt eliminera di- och mo-
nometylgrupper pa H3-lysin K4- och K9-rester. Stu-
dier hos moss har visat att nedreglering av LSD1 re-
sulterar i en expansion av HSPC. En komplett knock-
out av LSD1 resulterar emellertid i pancytopeni och
en dramatisk minskning av HSPCs. For att utvardera



effekten av LSD1-inhibering har gruppen behandlat UCB
CD34 + -celler med tre olika LSD1-hdmmare (2-PCPA,
GSK-LSD1 och RN1). Man kvantifierade EPCR som &r
en pélitlig cellytmarkor for att spara UCB-harledda HSCs
under in vitro-kultur. Behandling med antingen 2-PCPA
eller GSK-LSD1 resulte-
rade i en mer dn 10-fal-
dig 6kning av CD34 +
EPCR + -celler jamfort
med kontroller. 2-PCPA
forandrade inte signifi-
kant celldelningshastighe-
ten hos de odlade CD34
+ -cellerna jamfort med
DMSO-kontroller, vilket
tyder p4 att expansionen
av CD34 + EPCR + -celler
inte beror pa 6kad proli-
feration och att LSDI-in-
hibering i stéllet kan for-
hindra differentiering av
de omogna HSPC: erna.
For att ytterligare utforska
detta kartlades de tidiga
transkriptionsforand-
ringar som utlostes av 2-PCPA i HSCs genom att anvanda
genuttrycksprofilering av CD34 + CD38-CD45RA-CD90
+ celler efter 24 timmars kultur med eller utan 2-PCPA-
behandling. Gener som motsvarar UCB och fosterlever-
HSCs var signifikant berikade vid 2-PCPA-behandling

jamfort med DMSO-kontroll. Detta tyder pa att 2-PCPA
faktiskt begransar differentiering och bevarar HSC-tillstan-
det under ex vivo-odling. Slutligen uppmattes frekvensen
av funktionella HSCs i DMSO och 2-PCPA-behandlade
odlingar med anvandning av begransande utspadnings-
analys (LDA). LDA utfor-
des genom transplanta-
tion av 4 doser (dag 0
ekvivalenter av 20000,
1000, 300 och 100 CD34
+ -celler) av DMSO och
2-PCPA behandlade od-
lingar i subletalt bestra-
lade NSG mdss. Humant
CD45 + cell-engraftment
i benmargen analyse-
rades 18 veckor post
transplantation. Kulturer
behandlade med 2-PCPA
visade en 5-faldig hogre
halt av ldngvariga repo-
pulerande celler jamfort
med DMSO-kontrollen.
Saledes hade de 2-PCPA-
behandlade odlingarna
signifikant forbattrade HSC-tal. For ndrvarande undersoks
mdjligheterna att anvanda LSD1-hdmmare i kombination
med andra kdnda modifierare av HSC-expansion.

Jan Samuelsson, redaktor

AML-vardprogrammet uppdaterat

Det nationella vardprogrammet for AML har under 2018 genomgatt en medelstor” uppdatering vilken
godkandes av RCC-samverkan vid méte 21/11 2018. De tva viktigaste foréndringarna jsmfort med foregaende

version (sept.2016) r:

1. Next-generations-sequencing (NGS) med gen-
mutationspanel bor ingd i primarutredningen av
alla patienter med AML utom i de fall behandlings-
intentionen 3r rent palliativ.

2. Hos patienter under 70 ar med FLT3-positiv AML
rekommenderar vi tilligg av kinashdmmaren mido-
staurin (Rydapt) i induktions- och konsoliderings-
behandlingen.
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Viktiga resultat med autolog
stamcellstransplantation vid MS

Akademiska sjukhuset i Uppsala har tillsammans med
forskare i Chicago, Sheffield och Sao Paolo genomfort
en randomiserad studie mellan HSCT och sjukdomsmo-
difierande behandling (DMT) vid skowvis forlépande MS
(relapsing/remitting MS, RRMS). De flesta patienter som
har multipel skleros (omkring 85 %) lider av denna form
av sjukdomen. Studien har i Uppsala letts av Joachim
Burman och Jan Fagius vid Institutionen for neuro-
vetenskap och Kristina Carlson vid Hematologiska
kliniken.

Mellan 20 September 2005 och 7 juli 2016 randomi-
serades totalt 110 patienter med RRMS som hade haft
minst 2 aterfall under behandling med DMT under
det foregdende aret och ett funktionsscore sk EDSS
pa 2,0 till 6,0. EDSS ger podng 0-10 dar 10 = varsta
neurologiska funktionshinder. Patienterna skulle vara
mellan 18 till 55 ar. Slutlig uppfdljning intraffade i
januari 2018 och databasen I3stes i februari 2018.
Behandling gavs i form av HSCT med cyklofosfamid-
konditionering (50 mg/kg dag -5 till -2) och antitymo-
cytglobulin fran kanin (0,5 mg/kg dag -5, 1 mg/kg
dag -4 samt 1,5 mg/kg dag -3 till -1, n = 55). Patien-
terna fick iv cefalosporin fran dag o och vid feber lades
vancomycin till. Profylax med aciclovir gavs under

ett ar, flukonazol gavs fran dag +2 och trim-sulfa el-
ler inhalerat pentamidin gavs efter trombocyttake,
bada i 3 manader. Den andra gruppen gavs DMT med
hogre effekt eller en annan klass 8n DMT som givits
under foregaende ar (n = 55). Primar endpoint var
sjukdomsprogression, definierad som en EDSS-po-
angdkning efter minst 1 ar med 1,0 podng eller mer
(minimal kliniskt viktig skillnad, 0,5) vid 2 utvirde-
ringar 6 manader fran varandra, med skillnader i tid
till progression uppskattat som HR. Noterbart ar att
man screenade 926 patienter varav 816 exkluderades
fran studien framfor allt pa grund av for fa relapser

(n = 485), primart eller sekundart progredierande
sjukdom (n = 270), EDSS > 6 (n = 207) och fel alder
(n=170). Av 55 patienter randomiserade till HSCT
genomfdérdes behandlingen hos 52, medan 2 befanns
ha progredierande MS och en infektioner. Samtliga
patienter i kontrollgruppen gavs den allokerade be-
handlingen. 73 patienter (66 %) var kvinnor, medelal-
dern var 36 ar (SD 8,6).

Av 110 randomiserade patienter kunde 98 utvarderas
vid 1 &r och 23 utvirderades arligen i 5 ar (median
uppfoljning, 2 ar, medel 2,8 ar). Sjukdomsprogression
intréffade hos 3 patienter i HSCT-gruppen och 34
patienter i DMT-gruppen. Mediantid till progression
kunde inte berdknas i HSCT-gruppen pa grund av for
fa handelser, medan den var 24 manader i DMT-grup-
pen (HR 0,07; 95 % Cl, 0,02-0,24; p < 0,001). Under
det forsta aret minskade genomsnittliga EDSS-poéng
(= forbattrades) fran 3,38 till 2,36 i HSCT-gruppen
och 6kade (= forvarrades) fran 3,31 till 3,98 i DMT-
gruppen (mellangruppsmedeldifferens, -1,7, 95 %

Cl, -2,03 till -1,29; p < 0,001). I den lilla grupp som
kunde foljas upp till 5 ar sags en forsamring av EDSS
hos 9,7 % av patienterna i HSCT gruppen och hos
75,3 % i DMT gruppen. Det noterades inga dodsfall

i nagon av grupperna och inga patienter som be-
handlades med HSCT utvecklade icke-hematopoetisk
toxicitetgrad 4 (sdsom hjartinfarkt, sepsis eller andra
invalidiserande eller potentiella livshotande handel-
ser). Frekvensen infektioner/ar skiljde sig inte mellan
grupperna. Livskvalitetsanalyser visade att QoL sig-
nifikant 6kade i HSCT gruppen jamfort med de DMT
behandlade patienterna.

Forfattarna konkluderar att icke-myeloablativ HSCT
jamfort med DMT resulterar i en forldngd tid till sjuk-
domsprogression. Man anser att ytterligare forsk-
ning behdvs for att reproducera dessa fynd och for
att bedéma langsiktiga resultat och sikerhet (Burt RK
et al. Effect of Nonmyeloablative Hematopoietic Stem
Cell Transplantation vs Continued Disease-Modify-
ing Therapy on Disease Progression in Patients With
Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis: A Randomized
Clinical Trial. JAMA, 2019;321:165-174).
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Avhandlingar

Hani Abdulkadir Ali (Stockholm) har disputerat pa av-
handlingen "Exploring the role of epigenetic alterations
in myeloid malignancies with focus on drug response”.

Huvudsyftet med denna avhandling var att utforska rollen
av epigenetiska forandringar vid systemisk mastocytos
(SM), myelodysplastiska syndrom (MDS) och akut my-
eloisk leukemi (AML).

| delarbete | utfordes den forsta studien som har globalt
utvarderat de epigenetiska effekterna av Azacytidin (Aza)
pa MDS-benmiargsstamceller genom analys av genuttryck
(RNA seq), DNA-metylering (lllumina 450k) och histon-
modifieringar H3K18ac och H3K9me3 (ChIP seq). Aza
inducerade en generell 6kning av genuttryck med 924
signifikant uppreglerade gener, men denna 6kning visade
ingen korrelation med férandringar i DNA-metylering eller
H3K18ac och endast en svag association med férandringar
i H3K9me3. Ett intressant fynd var aktivering av transkript
innehallande 15 endogena retrovirus (ERV) som bekraftar
tidigare celllinjestudier. DNA-metylering minskade méttligt
i 99 % av alla gener, med en median p-varde reduktion av
0,018. De mest uttalade effekterna sags i heterochroma-
tin. Aza-inducerad hypometylering korrelerade signifikant
med forandring i H3K9me3. Monstret av H3K18ac och
H3K9me3 uppvisade stora skillnader mellan patienter och
friska kontroller utan nagot konsekvent monster inducerat
av Aza. Slutsatsen blev att den markerade induktionen av
genuttryck endast delvis kan forklaras av epigenetiska for-
andringar och att aktivering av ERV kan bidra till de kliniska
effekterna av Aza vid MDS.

| delarbete Il studerades systemisk mastocytos (SM) dar
over 90 % av patienterna bar D816V-punktmutationen i
KIT-receptorn som gor denna receptor konstitutivt aktiv.
Gruppen utvdrderade kansligheten hos primara mastceller
(MC) och mastcellinjer HMC1.2 (D816V-muterad), ROSA
(KIT WT) och ROSA (KIT D816V) celler for histon deace-
tylasinhibitor (HDACI) behandling. Man fann att av fyra
HDAGCi var suberoylanilidhydroxamsyra (SAHA) den mest
effektiva for avddédande av muterad MC. SAHA nedregle-
rade KIT, vilket foljdes av omfattande MC-apoptos. Primara
SM-patient MC odlade ex vivo var annu mer kansliga for
SAHA 3n HMC1.2-celler, medan primdra MC fran friska for-
sokspersoner paverkades mindre. Det fanns en korrelation
mellan cellddd och SM-sjukdomens svarighetsgrad, dar
celldod var mer uttalad vid aggressiv SM, med nastan 100
% celldod hos MC fran en mastcellsleukemipatient. Vidare
paverkades ROSA (KIT D816V) mer av HDACi 4n ROSA

(KIT WT) celler. Med anvindning av ChIP qPCR pavisades
att nivan av det aktiva kromatin market H3K18ac /H3 mins-
kade signifikant i KIT-regionen. Denna epigenetiska silen-
cing” sags endast i KIT-regionen och inte i kontrollgener
uppstroms och nedstroms KIT, vilket indikerar att nedreg-
lering av KIT utévas genom specifik epigenetisk “silencing”.
SAHA kan séledes vara av varde som specifik behandling
for SM, fastan den specifika verkningsmekanismen kraver
ytterligare undersokningar.

| delarbete Ill undersoktes selenféreningar som har fore-
slagits som lovande kemoterapeutiska medel med fore-
slagna epigenetiska effekter, men mekanismerna och ned-
stromseffekterna ar annu inte undersokta. Har bedomdes
effekterna av den oorganiska selenforening selenit och den
organiska formen methylseleninic acid (MSA) i en leuke-
micellinje K562, pa aktiva (histon H3 lysin 9 acetylering,
H3K9ac och histon H3 lysin 4 tri-metylering, H3K4me3)
och repressiva (histon H3 lysin 9 tri-metylering, H3K9me3)
histonmarken. Bade selenit och MSA hade stora effekter
pa histonmarken, men effekterna av MSA var mer uttalade.
Genontologi analys avsldjade att selenit paverkas gener
involverade som svar pa syre och hypoxi, medan MSA
paverkade distinkta genuppsattningar associerade med
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celladhesion och glukokortikoidreceptorer, vilket ocksa
var uppenbart av den globala genuttryckanalysen med an-
vandning av RNA-sekvensering. Korrelationen till adhesion
funktionellt bekraftas av en betydligt forsvagad formaga
hos MSA-behandlade celler att fasta till fibronektin och
kopplat till minskat uttryck av integrin beta 1. Ett sldende
minskningt av celluldr adhesion bekréftades dven i primara
patient AML-celler. Nya strategier for att 6ka cytotoxiciteten
hos kemoterapeutiska lakemedel genom att stdra interak-
tionen mellan leukemiska och stromala celler i benmérgen
ar av 6kande intresse, och organiska selenféreningar som
MSA kan vara lovande kandidater for detta.

Syftet med studie IV var att undersoka den exakta verk-
ningsmekanismen for HDACi (SAHA) effekter ps D816V-
muterade HMC-1,2-mastceller. SAHA-behandling induce-
rade globala transkriptionella och kromatinférandringar
pa muterade mastceller. Det repressiva kromatinmarket
forandrades dock inte signifikant pa global niva, men bada

Ingrid Jakobsen (LinkSping) har disputerat pa avhandlingen
“Prognostic markers in acute myeloid leukemia -
A candidate gene approach”.

Inntermedidr riskgruppen vid AML bestar av normal
karyotyp (NK) patienter och de med karyotyper av osdker
klinisk relevans, och behandlingsresultaten ar heterogena.
Hos NK AML-patienter har riskklassificering forbattrats
genom tillkomst av molekyldra markdrer sésom FLT3-ITD
och mutationer i NPM1 och CEBPA. Trots denna utveckling
finns det en grupp patienter som saknar tillforlitliga prog-
nostiska markorer och i vissa fall matchar inte de resultat
som observerats, vilket podngterar behovet av ytterligare
markdrer. Syftet med denna avhandling var att undersoka
SNP i ABCB1 och gener associerade med Ara-C metabo-
lism, mutationer i IDH1/2 och IDH1 SNP och deras even-
tuella korrelationer med behandlingssvar och 6verlevnad
vid AML.

Delarbete | evaluerade dveruttryck av multi-lakeme-
delstransportoren P-glykoprotein kodad av ABCB1-ge-
nen, ett dokumenterat kliniskt relevant problem vid AML.
Har undersoktes paverkan av polymorfismerna G1199A,
C1236T, G2677T/A och C3435T pa cytotoxicitet in vitro
och dverlevnad hos 100 de novo AML-patienter med nor-
mal karyotyp. Patienter med 1236C/C eller 2677G /G ge-
notyper visade sdmre dverlevnad dn patienter med andra
genotyper (p = 0,03 respektive p = 0,02). Bdda dessa geno-
typer var signifikanta faktorer for 6verlevnad i multivariat-
analys tillsammans med dlder, NPM1 och FLT3-mutations-
status. In vitro-cytotoxicitetsstudier visade att leukemiska

de aktiva markena minskade signifikant globalt vid SAHA-
behandling. Vid bedémningen av de globala effekterna pa
transkriptomen avsl6jade genontologianalysen att manga
starkt nedreglerade gener befann sig i signalkaskaden ned-
stroms om KIT. Gruppen fortsatte att undersoka forand-
ringar i promotorregionen for KIT och en region upp till
1000 kb uppstroms KIT-genen. Detta resulterade i identi-
fikation av sex transkriptionsfaktorer - TAL1, MZF-1, NFIC,
NR2F2, ZNF24 och ZNF354C) - som hade ett minskat
genuttryck efter SAHA-behandling. Ytterligare experiment
indikerade en direkt effekt av SAHA pa TAL1/SCL-komplexet.

Sammanfattningsvis ger avhandlingen en 6kad forstaelse
for hur olika lakemedel paverkar det epigenetiska landska-
pet vid myeloida maligniteter. Detta ar en viktig kunskap
som behdvs vid utformningen av framtida biomarkdrer for
att dvervaka respons till behandling, samt optimera be-
handlingsstrategier s3 att fler patienter gynnas.

celler fran 1236T/T och 2677T/T-patienter var signifikant
mer kansliga for mitoxantron (p = 0,02) och tenderade att
vara mer kansliga for etoposid och daunorubicin (p = 0,07-
0,09), men inte for cytarabin. Ingen signifikant skillnad i
allelfrekvenser hittades mellan patienter och friska frivilliga
(n=400).

| delarbete Ill utvidgades detta material, vilket méjliggjorde
subgruppsanalys baserat pa FLT3 och NPM1-status, for

att ytterligare belysa paverkan av ABCB1 SNPs. De novo
NK-AML-patienter (n = 201) analyserades for 1199G > A,
1236C>T, 2677G > T/A och 3435C > T, och korrelationer
till resultat undersoktes. FLT3 vildtyp 1236C /C patienter
har betydligt kortare OS jémfort med patienter som bar va-
riantallelen; median 20 respektive 49 manader, p=0 - 017.
Det noterades ocksa ett sémre utfall i FLT3 vildtyp 2677G
/G patienter jamfort med patienter med variantallel, median



OS 20 vs 35 manader, p =0 - 039. Resultaten indikerar att
ABCB1 1236C > T och 2677G >T kan anvandas som prog-
nostiska markdrer for att skilja patienter med relativt hog
risk hos intermedidrrisken FLT3 vildtypsgruppen, vilket kan
bidra till framtida individualisering av behandlingsstrategier.

| delarbete Il analyserades polymorfismer i gener som
kodar for cytidin-deaminas (CDA 79A > C rs2072671

och -451C > T rs532545), 5-nukleotidas (cN-Il 7A>G
rs10883841) och deoxycytidinkinas (DCK 3'UTR 948T >

C r4643786) i celler fran 205 de novo NK-AML patienter.
Hos FLT3-ITD positiva patienter associerades CDA 79C/C
och -451T/T genotyperna med kortare verlevnad jamfort
med andra genotyper (5 vs 24 manader, p <0,001 och 5 vs
23 manader , p=0,015), och detta var mest uttalat i FLT3-
ITD positiva/NPM1 positiva patienter. Vidare observerades
forandrad in vitro-kdnslighet mot topoisomerasinhiberan-
de ldkemedel, men inte mot nukleosidanaloger, samt en
minskning av global DNA-metylering i celler som bar bada
CDA-variantalleler. En trend mot kortare 6verlevnad ob-
serverades ocksa for cN-ll-variantallelen, men endast hos
FLT3-ITD negativa patienter (25 vs. 31 manader, p = 0,075).
Detta indikerar att polymorfier i gener relaterade till meta-
bolism av nukleosidanaloger kan fungera som prognostiska
markorer vid de novo NK-AML.

Resultaten av dessa arbeten indikerar att forutom leukemi-
specifika mutationer kan konstitutionella SNPs vara an-
vandbara for att ytterligare individualisera behandling.

| delarbete IV undersoktes frekvensen och resultatet av
forvarvade IDH1 IDH2-mutationer och IDH1 SNP 105C > T
(rs11554137) i 189 oselekterade de novo AML-patienter.
IDH1/2-mutationer hittades hos 41/187 (21,7 %) av AML-
patienterna. IDH1-kodon 132-mutationer sags hos 7,9 %,
medan IDH2-mutationer var frekventare och mutationer
identifierades i kodon 140 och 172 i en frekvens av 11,1

% respektive 2,6 %. SNP 105C > T noterades hos 10,5

% av patienterna, vilket liknar den normala befolkningen.
En signifikant minskad 6verlevnad (OS) for patienter med
IDH2-kodon 140-mutation jamfort med patienter med vild-
typ-IDH2-gen (p <0,001) observerades hos intermediar-
riskgruppen. Varken i hela patientgruppen eller indelad i
olika riskgrupper hade IDH1-mutationer nagon betydelse
for OS jéamfort med vildtyps-IDH1-patienterna. En signifi-
kant skillnad i OS mellan den heterozygotiska SNP-vari-
anten och den homozygota vildtypen observerades hos
intermedidrrisk FLT3-negativa AML-patienter (p = 0,004).
Resultaten indikerar att AML-patienter med IDH2-mutatio-
ner eller IDH1 SNP 105C > T-varianten kan representera en
ny undergrupp for risk stratifiering och kan indikera behov
av nya behandlingsalternativ.

Nationella riktlinjer Mastocytos

Diagnosgruppen bildades 2017 och har sedan dess
arbetat med en forsta upplaga av Nationella riktlinjer

for Systemisk Mastocytos, som ar anpassad till svenska
forhallanden. Arbetet har letts av en mindre arbetsgrupp
som bestar av Mattias Mattsson, hematolog pa Akademiska
sjukhuset i Uppsala, Monika Klimkowska, patolog p4 Karo-
linska, Theo Giilen, Lung och Allergimedicin, Karolinska,
samt Johanna Ungerstedt, hematolog pa Karolinska.

Arbete 3r nu fardigt och diagnosgruppen kunde fastst3l-
la riktlinjerna vid arsmétet den 25 januari 2019. Diag-
nosgruppen bestar av en hematolog fran varje sjuk-
vardsregion, samt av specialister i dermatologj, lung-
medicin, allergologi, psykiatri, gastroenterologi, patologi
och endokrinologi. Detta eftersom mastocytos kan ge
sd mangfacetterade symtom och handlaggs av manga
olika specialiteter. Riktlinjerna vander sig brett till alla
inom sjukvarden som handlagger misstankt eller pavisad
mastocytos.

Malsattningen med riktlinjerna ar att befrdmja en jamlik
vard 6ver landet, god tillganglighet for patienterna, samt
att ge en god och kostnadseffektiv behandling till pa-
tientgruppen. I riktlinjerna betonas vikten av ett multi-
disciplindrt omhandertagande av patienterna, vilket ar
extra viktigt vid mastocytos da sjukdomen kan manifes-
teras av symtom fran i princip alla organsystem. Ytterli-
gare en malsattning ar att mdjliggora inklusion i register
och biobanker for att befrdmja forskning och utveckling
inom mastocytos. Vi ar glada att meddela att riktlinjerna
nu finns tillgdngliga pa hemsidan.

For Diagnosgruppen for Systemisk Mastocytos
Johanna Ungerstedt, Karolinska Universitetssjukhuset
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borjas. Dessa patienter ska dvervakas noga for tecken och symtom pa aktiv HBV-infektion under behandlingen

eraktioner: Om starka hammare av CYP1A2 (t.ex. ciprofloxacin, enoxacin och fluvoxamin) administreras samtidigt med
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intrakraniell blodning och magtarmbldning har rapporterats med pomalidomid. Férpackningar: Blisterforpackning
innehallande 21 kapslar. Finnsi styrkorna 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg. For fullstandig information om dosering, varningar och
forsiktighet, biverkningar och pris, se www.fass.se. Produktresumén uppdaterad: 2018-10-30. Celgene AB, Box 1014, 164
21 Kista Tel: 08-703 16 00, www.celgene.se
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Valkomna till fortbildningsdagarna i hematologi,
Varberg 2-4 oktober 2019

Vénner,

1 3r kommer fortbildningsdagarna att hallas pa den hallindska vistkusten i sommaridyllen och fistningsstaden
Varberg. Vi héller till i Sparbankshallen som, dtminstone vid fint véder, dr beldgen pa behagligt promenadavstand

till hotell och jérnvagsstationen i centrala Varberg.

Onsdagen dgnas at Best of EHA och en gastforeldsning av
en internationell auktoritet inom omradet opportunistiska
infektioner hos hematologiska patienter.

Vi fortsatter samarbetet med hematologisjukskdterskor-
na med omvaxlande gemensamt och parallellt program.

Den som skulle vilja veta mer om mastocytos, nya lake-
medelsbehandlingar vid AML och nyheter inom dia-
gnostik och behandling av KLL far tillfalle att héra om
det under torsdagens program, som dessutom rymmer
”"Meet the Expert”-sessioner med inriktning pa trombo-
tisk mikroangiopati, KMML och MDS/MPN samt Cast-
leman och andra ovanliga lymfoproliferativa sjukdomar.

Medlemmarna far sin alldeles egna timme dven i ar!

Arets avhandling presenteras och Blodcancerforbundet
delar ut stipendium till forfattaren. Alla avhandlingar
som har en tydlig hematologisk koppling och som for-
svarats mellan 1 juli 2018 och 30 juni 2019 kan nomineras.
Fyra exemplar av avhandlingen skickas tillsammans med
foljebrev senast 31 augusti 2019 till:

Monika Klimkowska

Klinisk cytologi/patologi
Karolinska universitetssjukhuset
F41, Huddinge

141 86 Stockholm
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P3 fredagen fordjupar vi oss i plasmacellens vél och ve
och kastar oss darefter bortom och férbi myelom och
amyloidos mot ovanligare M-komponentassocierade
sjukdomar sdsom POEMS, Light Chain Deposition
Disease eller rentav nagot annat knepigt fall du stétt pa?
En Schnitzler kanske vore nagot att beratta om?

Transfusionsmedicinska fragestaliningar med trombocyt-
refraktaritet och transfusionsreaktioner avhandlas innan
vi rundar av med lite fysisk aktivitet och vilka effekter det
har vid hematologisk sjukdom och deras behandling.

Fredag formiddag har vi poster walk. Vi uppmuntrar alla
att skicka in bidrag! ST-lakares vetenskapliga arbeten
kan har n3 utanfor den egna kliniken. Postrar som tidi-
gare visats pa internationellt mote kan presenteras for
svenska hematologer. Abstracts skickas in via SFH:s
hemsida, www.sfhem.se senast 30 juni 2019. Tio stipen-
dier som ticker kongressavgift, resa och logi delas ut
bland inkomna bidrag,

Vi soker fallbeskrivningar som anknyter till nagot av
arets alla 3mnen. Som den uppmarksamme noterat bar

arets program i ndgon man en pragel av relativt ovanliga
sjukdomsmanifestationer dar framstéllningen sdkert kan
vinna pa illustrativa fallbeskrivningar. Erfarenheter av nya
I3kemedel for KLL och AML kan vara ett annat tips att ta
fasta pa! Fallen presenteras av ST-lkare i anslutning till
respektive foreldsning. Fem stipendier som tacker kon-
gressavgift, resa och logi delas ut. For att erhalla stipen-
dium for abstrakt eller fallbeskrivning kravs medlemskap
i Svensk forening for hematologi. Undantag gors for
medicinstudenter.

Visst later detta lockande? Hall utkik pd www.sfhem.se
efter den lank som kommer leda dig till anmalningspor-
talen! Den blir tillganglig ndr det varas i luften. Fore 31:a
augusti 2019 ar anmalningsavgiften 2000 kr (ex.moms),
darefter 3500 kr (ex.moms).

Varmt vdlkomna till Varberg!
Mikael Olsson
Lokalt ansvarig

ICLUSIG" OFFERS FAST, DEEP AND ?CLUSIG"

DURABLE CLINICAL RESPONSES®

ICLUSIG" PACE 5 YEAR DATA AVAILABLE

DOSE RECOMMENDATIONS

For CP-CML patients who have
achieved major cytogenetic response,
a dose of 15mg/daily is recommended’.

IDENTIFY MUTATIONS
Mutations are a significant challenge
in the treatment of CML patients®*, for
more information please visit:
www.identifymutations.com

(ponatinib)

The estimated 5 year total survival in the study was
73% (267 patients)?".

60% (MCyR), 40 % (MMR) and 24% (MR) gained
response.

The response was persistant in 82% (MCyR) and 59%
(MMR) of the respondents and at least 90% retained

MCyR or MMR 40 months after reduction of dose?.

¥ Detta lakemedel ar foremal for utdkad overvakning.

*CP-CML patients. 1. Iclusig SmPC 2018-09-20. 2.

Iclusig (ponatinib) 15 mg, 30 mg och 45 mg filmdragerade tabletter. Rx. F. ATC-kod: LOTXE24. Antineoplastiska medel,
proteinkinashammare. Indicerat for vuxna patienter med kronisk myeloisk leukemi (KML) i kronisk fas, accelererad fas eller
blastkris som &r resistenta mot dasatinib eller nilotinib; som &r intoleranta mot dasatinib eller nilotinib och for vilka paféliande
behandling med imatinib inte ar kliniskt lamplig; eller som har T315l-mutation; samt for vuxna patienter med Philadelphia-
kromosompositiv akut lymfatisk leukemi (Ph+ ALL) som ér resistenta mot dasatinib; som &r intoleranta mot dasatinib och for
vilka pafdliande behandling med imatinib inte ar kliniskt ldmplig; eller som har T315l-mutation. Varningar & forsiktighet:
Ska séttas in av lakare med erfarenhet av diagnosticering och behandling av patienter med leukemi. Innan behandling med
ponatinib inleds ska patientens kardiovaskulara status bedomas, inklusive sjukdomshistoria och kroppsundersokning och
kardiovaskulara riskfaktorer ska hanteras aktivt. Kardiovaskular status ska aven fortsattningsvis 6vervakas och medicinsk
och stddjande behandling for sjukdomstillstand med en kardiovaskular risk ska optimeras under behandling med ponatinib.
Utséttning av behandlingen ska vervagas om ett fullstandigt hematologiskt svar inte har uppnatts efter 3 manader. Komplett
blodstatus, kardiovaskular status, leverfunktion och serumlipas bor kontrolleras och hanteras enligt SPC. Patienter med
myokardinfarkt, tidigare revaskularisering eller stroke i anamnesen bor inte behandlas med ponatinib. Inclusig associeras med
svar myelosuppression, kardiovaskuléra biverkningar, pankreatit, levertoxicitet, hemorragi och reaktivering av hepatit B. Patienter
ska testas for HBV-infektion innan behandling och barare ska 6vervakas under och efter behandling. Fall av posterior reversibel
encefalopatisyndrom (PRES) har rapporterats. Forsiktighet bor iakttas om Iclusig anvands samtidigt med mattliga och starka
CYP3A-hammare och mattliga och starka CYP3A-inducerare. Fertila kvinnor som behandlas med Iclusig ska informeras om
att inte bli gravida och man som behandlas med Iclusig ska informeras om att inte avla barn under behandlingen. Forsiktighet
rekommenderas vid bilkérning och anvandning av maskiner. MAH: Incyte Biosciences Distribution BV., Paasheuvelweg 25,
1105 BP Amsterdam, Nederlanderna. Produktresumén uppdaterad 2018-09-20. Besok wwwifass.se for ytterligare information.

Cortes JE, Kim DW, Pinilla-Ibarz J, Coutre PD, Paquette
R, Chuah C, et al. Ponatinib efficacy and safety in
Philadelphia  chromosome-positive  leukemia: ~ final
5-year results of the phase 2 PACE trial. Blood 2018;
July 26, vol. 132, number 4. 3. Soverini S, Hochhaus A,
Nicolini FE, Gruber F, Lange T, Saglio G, et al. BCR-ABL
kinase domain mutation analysis in chronic myeloid
leukemia patients treated with tyrosine kinase inhibitors:
recommendations from an expert panel on behalf of
European LeukemiaNet. Blood 2011;(118):1208-15.
4. Parker WT, Lawrence RM, Ho M, Irwin DL, Scott
HS, Hughes TP, et al. Sensitive Detection of BCR-ABL1
Mutations in Patients With Chronic Myeloid Leukemia
After Imatinib Resistance Is Predictive of Outcome
During Subsequent Therapy. Journal of Clinical Oncology
2011:29(32):4250-9.

Incyte Biosciences Nordic AB, Barnhusgatan 3, 4th
floor, 111 23 Stockholm, Sweden, T +468511 61515,
www.incyte.com, SEICLG/P/19/0001, January 2019



linjens behan:
av follikulart |

Vid forsta linjens behandling av follikulart lymfom kan du géra
mer for din patient. Den indikationsgrundande GALLIUM-studien
visar att patienter som fick Gazyvaro® W (obinutuzumab) i
kombination med kemoterapi foljt av underhallsbehandling,
minskade risken for sjukdomsprogression, aterfall eller dod (PFS)
med 34 % jamfort med de patienter som behandlades med
rituximab i kombination med kemoterapi foljt av underhalls- ®
behandling, (3 ars PFS estimat, 80 % vs 73,3 %, HR=0,66; 95% GAZYVA RO

Kl: 0,51-0,85, p=0,0012)"2. obinutuzumab

Referenser: 1. Marcus R, et al. Obinutuzumab for the First-Line Treatment of Follicular Lymphoma, N Engl J Med 2017;377:1331-44. 2. Gazyvaro produktresumé, FASS.se
3. http://www.janusinfo.se/Documents/Nationellt_inforande_av_nya_lakemedel/Obinutuzumab-(Gazyvaro)-follikulart-lymfom-180518.pdf

MabThera® (rituximab), koncentrat for intravends infusion, 16sning. Monoklonal antikropp LO1XC02 (Rx, F). Senaste produktresumé uppdaterad 2018-04-26. Indikationer:
Lymfom: MabThera &r indicerat fér behandling av tidigare obehandlade patienter med stadium IlI-IV follikuléra lymfom i kombination med kemoterapi. Underhallsbehandling
med MabThera &r indicerat for behandling av patienter med follikuléra lymfom som svarat pa induktionsbehandling. MabThera givet som monoterapi &r indicerat for behand-
ling av patienter med stadium IlI-IV follikuléra lymfom som &r kemoterapiresistenta eller har minst sitt andra recidiv efter kemoterapi. MabThera &r indicerat fér behandling
av patienter med CD20-positiva diffusa storcelliga B-cells non-Hodgkinlymfom i kombination med CHOP. Kronisk lymfatisk leukemi (KLL): Behandling i kombination med
kemoterapi av patienter med tidigare obehandlad och relapserad/refraktar kronisk lymfatisk leukemi. MabThera® (rituximab) 1400 mg injektionsvatska, I16sning for subkutan
injektion. Monoklonal antikropp LO1XCO2 (Rx,EF). Senaste produktresumé uppdaterad 2017-08-04. Indikationer (MabThera SC): Lymfom: MabThera SC 1400 mg &r indicerat
for behandling av tidigare obehandlade patienter med stadium IlI-1V follikuldra lymfom i kombination med kemoterapi. Underhallsbehandling med MabThera SC 1400 mg ar
indicerat for behandling av patienter med follikuldra lymfom som svarat pa induktionsbehandling. MabThera SC 1400 mg &r indicerat for behandling av patienter med CD20-
positiva diffusa storcelliga B-cells non-Hodgkinlymfom i kombination med CHOP. MabThera® (rituximab) 1600 mg injektionsvétska, 16sning for subkutan injektion. Monoklonal
antikropp LO1XCO2 (Rx,EF). Senaste produktresumé uppdaterad 2017-08-04. Indikationer (MabThera SC): Kronisk lymfastisk leukumi: MabThera SC 1600 mg &r indicerat for
tidigare obehandlad KLL och vid aterfall eller refraktér sjukdom i kombination med kemoterapi. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjélpamne eller mot murina proteiner, aktiva svara infektioner eller allvarlig nedsattning av immunférsvaret. MabThera SC 1400 mg och MabThera SC 1600 mg ar dessutom
kontraindicerat till patienter som &r 6verkansliga mot hyaluronidas. Férpackningar: Koncentrat till infusionsvatska, I[6sning 100 mg (10 mg/ml). Koncentrat till infusionsvatska,
16sning 500 mg (10 mg/ml). Injektionsvatska 1400 mg (11,7 ml), 16sning for subkutan injektion. Injektionsvatska 1600 mg (13,4 ml), I6sning for subkutan injektion. For priser
och fullsténdig information se www.fass.se. Roche AB, Tel 08-726 1200.

GAZYVARO® (obinutuzumab) 1000 mg koncentrat till infusionsvatska, I6sning. Monoklonal antikropp LO1XCO2 (Rx,EF). Senaste produktresumé uppdaterad 2018-08-09.
Indikationer: KLL: GAZYVARO i kombination med klorambucil &r indicerat for behandling av vuxna patienter med tidigare obehandlad kronisk lymfatisk leukemi (KLL) och
med komorbiditeter dar fulldos fludarabinbaserad behandling inte ar Iamplig. Follikuldrt lymfom: GAZYVARO i kombination med kemoterapi, foljt av underhallsbehandling med
GAZYVARO hos patienter som svarat pa behandling, &r indicerat for behandling av tidigare obehandlade patienter med avancerat follikulért lymfom. Dessutom &r GAZYVARO
i kombination med bendamustin foljt av underhallsbehandling med GAZYVARO indicerat for behandling av patienter med follikuldra lymfom (FL) som inte svarat eller som har
progredierat under eller upp till 6 manader efter behandling med rituximab eller rituximabinnehéllande behandling. Kontraindikationer: Overkénslighet mot den aktiva sub-
stansen eller mot nagot hjalpamne som ingar i I6sningen. Férpackningar: Koncentrat till infusionsvétska, I6sning 1000 mg (25 mg/ml). For priser och fullsténdig information
se www.fass.se. Roche AB, Tel 08-726 1200.

Detta lakemedel ar foremal for utdkad overvakning. Detta kommer att géra det majligt att snabbt identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardsperso-
nal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning. Rapporteringen ska goras till Lakemedelsverket www.lakemedelsverket.se eller direkt till Roche pa
sverige.safety@roche.com eller via telefon 08-726 12 00.
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Roche AB - Box 1228 - 171 23 Solna - 08-726 12 00 - www.roche.se
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Nya vetenskapliga artiklar av
svenska forskare

Erik Delsing Malmberg (Goteborg)
studerar MRD vid AML. Leukemi-
specifika mutationer kan identifieras

med exom-sekvensering vid diagnos

och utvédrderas under uppféljning
vid laga frekvenser genom anvand-
ning av riktade djupa sekvenser.
Malet med denna studie var att yt-
terligare validera en patientanpassad
analys for substitutionsmutationer.
Genom att tillimpa en statistisk mo-
dell som korrigerar for positions-
specifika fel uppnaddes en detek-
tionsgrans for enskilda nukleotid-
variationer av variantallelfrekvens
(VAF) pa 0,02 %. Analysen var linjar
i MRD-intervall (0,03 % till 1 %) med
god precision. CV var 4,1 % (2,2 %
till 5,7 %) vid VAF 1 % och 13,3 %
(8,8 % till 19,4 %) vid VAF 0,1 %.
Nar metoden applicerades pa prover
fran sex barn med AML och jamfor-
des med multiparameterflédescyto-

metri f{or MRD-analys, visade djup
sekvensering dverensstdmmelse
och dverldgsen kanslighet. Ytterli-
gare hog konkordans hittades med
uttryck av fusionstranskript RUNX1-
RUNX1T1 och KMT2A-MLLT10.
Den djupa sekvenseringsanalysen
detekterade dven mutationer i blod
nar VAF i benmarg 6versteg 0,1 %
(n=19). Gruppens konklusion ar att
denna metod i patientvard kommer
att mdjliggdra mycket kanslig MRD-
6vervakning hos nastan alla patien-
ter med AML (Accurate and Sen-
sitive Analysis of Minimal Residual
Disease in Acute Myeloid Leukemia
Using Deep Sequencing of Single
Nucleotide Variations. ] Mol Diagn.
2019;21:149-162).

Laleh Arabanian (Goteborg) har
publicerat ett arbete om Endote-
linreceptortyp A (EDNRA) en kiand
mediator av cellproliferation och
overlevnad. Aberrant reglering av
EDNRA har visat sig spela en roll
for tumortillvaxt och metastasering.
Med hjalp av global genexpression
fann man att uttrycket av EDNRA
var upreglerat i murina leukemi-
inducerande celler som uttryckte

Hoxa9 och Meis1 jamfort med celler
som endast uttryckte Hoxa9. | en
murin benmargstransplantations-
modell upptacktes att mdss som
transplanterades med celler som
overuttryckte EDNRA och Hoxa9
dog av leukemi signifikant tidigare
an moss transplanterade med cel-
ler som endast dveruttryckte Hoxa9.
Vidare ledde dveruttryck av EDNRA
till 6kad proliferation och resistens

mot apoptos av benmargsceller in
vitro. Gruppen kunde ocks3 visa att
Meis1 binder till EDNRA -promotor-
regionen, vilket talar for en regleran-
de roll for Meis1 i EDNRA -uttryck
(The endothelin receptor type A is

a downstream target of Hoxa9 and
Meis1 in acute myeloid leukemia,
Leuk Res. 2018;75:61-68

Dongfeng Chen (Goteborg) har ge-
nomfdrt en studie syftade till att be-

stdmma uttrycksmonster och klinisk
relevans av CD99 vid pediatrisk B-

cellprekursor akut lymfoblastisk leu-
kemi (BCP-ALL). Resultaten visar att



hoga uttrycksnivder av CD99 huvud-
sakligen finns vid hogrisk BCP-ALL,
t.ex. BCR-ABL1 och CRLF2Re/Hi.
Vidare var hga CD99-mRNA-nivaer
starkt associerade med en hog frek-

vens av aterfall, hdg andel MRD-po-
sitiva vid dag 29 och dalig 6verlev-
nad i pediatriska kohorter. Fynden
indikerar att CD99 ar en potentiell
biomarkér for BCP-ALL (CD99 ex-

pression is strongly associated with
clinical outcome in children with B-
cell precursor acute lymphoblastic
leukaemia, Br ) Haematol. 2018 Nov
28, Epub ahead of print).

Henrik Lilljebjorn m fl kollegor fran
Lund har medverkat i ett internatio-
nellt samarbete rérande BCP ALL,
varav de flesta fall kan klassificeras

i kdnda genetiska subtyper. Dock
forblir en betydande del av BCP ALL
daligt karakteriserade i forhallande
till underliggande genomiska av-
vikleser. Av detta skal initierade en
storskalig internationell studie for att
omanalysera och avgransa transkrip-
tomlandskapet hos 1 233 BCP ALL
fall med RNA-sekvensering. Fjorton
BCP ALL-genuttrycksundergrupper
(G1 till G14) identifierades. Forutom
att utvidga atta tidigare beskrivna
undergrupper - G1 till G8 i samband

med MEF2D-fusioner, TCF3-PBX1-
fusioner, ETV6-RUNX1-positiva/
ETV6-RUNX1-liknande, DUX4-fusi-
oner, ZNF384-fusioner, BCR-ABL1/
Ph-liknande, hoghyperdiploidi, och
KMT2A-fusioner - definierades sex
ytterligare genuttrycksundergrupper:
G9 associerades med bade PAX5-
och CRLF2-fusioner; G10 och GlI
med mutationer i PAX5 (p.P80R) res-
pektive IKZF1 (p.N159Y); G12 med
IGH-CEBPE-fusion och mutationer

i ZEB2 (p.H1038R); respektive G13
och G14 med TCF3/4-HLF respek-
tive NUTM1-fusioner. Vid pediatrisk
BCP ALL var undergrupperna G2 till
G5 och G7 (51 till 65/67 kromoso-

mer) associerade med lag risk, G7
(med <50 kromosomer) och G9 var
intermediara, medan G1, G6 och G8
definierades som hogriskundergrup-
per. Bland vuxna BCP ALL var G1,
G2, G6 och G8 forknippade med hog
risk, medan G4, G5 och G7 hade re-
lativt gynnsamma resultat. De kombi-
nerade resultaten foresprakar starkt
att RNA-sekvensering infors i den
kliniska diagnostiska upparbetningen
av BCP ALL (Li JF et al. Transcrip-
tional landscape of B cell precursor
acute lymphoblastic leukemia based
on an international study of 1,223
cases., Proc Natl Acad Sci U S A.
2018;115:E11711-E11720)

Talia Velasco-Hernandez (Lund)
intresserar sig for leukemiska stam-
celler (LSC) som anses ansvariga

for aterfall vid AML. En foreslagen
potentiell strategi for att paverka LSC
ar att bryta det vilande tillstandet av
LSC, vilket darigenom sensibiliserar
LSC for konventionella cytostatika.
Den hypoxi-inducerbara faktorns
(HIF) signavag ar en viktig drivkraft

for celluldr vila och ett potentiellt te-
rapeutiskt mal. | detta arbete anvan-
des en knockout Hif-1a-musmodell
tillsammans med en standard ke-
moterapiregim for att utvardera
angrepp mot vid AML. | motsats till
forvantan visade studien att Hif-1a-
deleterade leukemier uppvisade en
snabbare sjukdomsprogression efter
kemoterapi. Fynden utmanar dari-

genom den allminna uppfattningen
om cancerstamcellsensibilisering
genom inhibering av HIF-vdgen och
uppmanar till forsiktighet vid tillamp-
ning av HIF-hdmning i kombination
med kemoterapi i AML (Hif-1c Dele-
tion May Lead to Adverse Treatment
Effect in a Mouse Model of MLL-
AF9-Driven AML, Stem Cell Reports.
2019;12:112-121).

Sandra Eketorp Sylvan (Stock-
holm) har drivit en studie vars syfte
var att undersoka langsiktigt re-
sultat efter forsta linjeterapin hos
konsekutiva KLL patienter i Sverige.
Medianaldern bland 1053 identifie-
rade patienter var 71 ar, 53 % hade

Rai stadium -1V och 97 % hade
prestationsstatus grad 0-2. FISH
utfordes hos 57 % av patienterna:
15 % hade del (17p). Klorambucil
+/- prednisolon anvindes hos 39 %
(5 % fick ocks3 rituximab). FCR eller
FC anvandes hos 43 % och ben-

damustin+/- rituximab i 6 %. Den
totala svarsfrekvensen var 64 %;
klorambucil 43 %, FCR 84 %, FC 75
% och BR 75 %. Median progres-
sionsfri 6verlevnad var 24 manader
medan total 6verlevnad var 58 ma-
nader. Bada var i multivariatanalys
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signifikant associerade med typ av
behandling, del (17p), prestations-
status, kon, dlder och geografisk
region (endast dverlevnad). Klora-
mbucilbehandlade patienter hade
en median progressionsfri éverlev-
nad pa endast 9 manader och en

total 6verlevnad pa 33 manader.
Klorambucilanvdndningen mins-
kade gradvis under studieperioden,
men en tredjedel av patienterna fick
fortfarande chlorambucil +/- rituxi-
mab ar 2013. Richtertransformation
intraffade hos 5,5 % av patienterna,

fordelat lika pa terapierna (First line
therapy in chronic lymphocytic leu-
kemia: a Swedish nation-wide real-
world study on 1053 consecutive
patients treated between 2007 and
2013. Haematologica. 2018 Nov 22,
Epub ahead of print)

Anne Ljungars (Lund) beskriver en
fenotypisk upptacktsplattform som
mojliggor effektiv identifiering av tera-
peutiska antikropp-malkombinationer.
Plattformen utnyttjar primara patient-
celler genom hela upptacktsproces-
sen och innefattar en rad in vitro
metoder och en bekraftande in vivo-
screening. | denna studie applicerades

plattformen pa celler fran KLL patien-
ter vilket resulterade i upptackt av
antikroppar med forbattrad cytotoxici-
tet in vitro jamfort rituximab. Isolerade
antikroppar befanns vara riktade mot
sex olika receptorer pa KLL-celler;
CD21, CD23, CD32, CD72, CD200
och HLA-DR varav CD32, CD200 och
HLA-DR framtradde som de mest

potenta malen for antikroppsbase-
rad cytotoxicitetsbehandling. Forhojd
antikroppseffektivitet bekraftades in
vivo med anvandning av en patient-
harledd xenograftmodell (A platform
for phenotypic discovery of therapeu-
tic antibodies and targets applied on
Chronic Lymphocytic Leukemia, NP}
Precis Oncol. 2018 Sep 3;2:18).

Marzia Palma (Stockholm) har fort-
satt sina studier av ibrutinib som vid
KLL inducerar en snabb dverforing
av tumorceller fran lymfkortlar (LN)
till perifert blod (PB). Har karaktari-
seras dynamiken av ibrutinibindu-
cerad inflammatorisk, transkriptio-
nell och cellulér férandring i olika
compartments omedelbart efter be-
handlingsstart av sju relaps/refrak-
tara patienter. Upprepade PB- och
LN-prov togs fore start och under
de forsta 29 dagarna av behandling,

Forandringar i inflammationsrelate-
rade biomarkorer i plasma, KLL-cel-
lers RNA-uttryck, B-cellaktivering,
uttryck av migrationsmarkdrer och
PB-mononukledra cellpopulationer
utvdrderades. En signifikant minsk-
ning av 10 inflammationsmarkérer
pavisades i plasma, varav de flesta
var kemokiner och ej KLL-harledda.
Detta observerades inom timmar
och parallellt dokumenterades en
mycket tidig 6kning av CD19 + -cir-
kulerande celler. P4 RNA-niva obser-

verades signifikanta och kontinuer-
liga férandringar i transkriptionsfak-
torer och signalmolekyler kopplade
till B-cellreceptorsignalering och
KLL-biologi i bdde PB och LN KLL-
celler redan efter 2 dagars behand-
ling (Ibrutinib induces rapid down-
regulation of inflammatory markers
and altered transcription of chronic
lymphocytic leukaemia-related ge-
nes in blood and lymph nodes Br
Haematol. 2018;183:212-224)

Maria Wingqist (Stockholm) har
rapporterat 30 manaders data fran
det svenska CUP programmet for
ibrutinib. Nittiofem patienter inklude-
rades. Medianaldern var 69 ar, 63 %
hade del (17p) /TP53 mutation, 27 %
PS-grad 2-3 och medianantal tidi-
gare terapier var 3. ORR var 84 %,
CR frekvens var inte utvarderbar da
benmargsundersokning utférdes hos
endast fa av de svarande patienterna.
Medianduration av behandling var 27

manader (0,6-38) och 51 % kvarstod
pa ibrutinib behandling vid uppfolj-
ning. Vid en medianuppféljningstid
av 30 manader (intervall 1-38) var
PFS 52 % och OS 63 %. Femtiofem
procent av patienterna drabbades av
grad 3-4 infektion; 22 % lunginflam-
mation, 13 % febril neutropeni/sep-
tikemi och 31 % andra infektioner.
Tretton procent uppvisade grad 3-5
opportunistiska infektioner. Richter-
transformation (RT) intraffade hos 12

patienter (13 % efter en median tid av
14 manader (4-36). Nagon tydlig plata
av RT-forekomst har dnnu inte obser-
verats. Femton procent av patienterna
utvecklade formaksflimmer. Trettio-
fem procent av patienterna hade datt,
pa grund av RT (n = 12), infektion (n
=7), KLL-progression (n = 6), annan
malignitet (n = 5), diverse toxicitet (n
= 4) och plotslig dod (n =1). Ibru-
tinib stoppades permanent hos 47
patienter (49 %, Long-term real-world



results of ibrutinib therapy in patients
with relapsed or refractory chronic

lymphocytic leukemia: 30-month fol-
low-up of the Swedish compassionate

use cohort, Haematologica. 2018 Dec
4, Epub ahead of print)

Panagiotis Baliakas (Uppsala) har
beddmt prognosen fér muterad och
icke muterad KLL hos 3015 patien-
ter, med hypotesen att den relativa
betydelsen av relevanta prognosin-
dikatorer kan skilja sig mellan dessa
tva kategorier. Inom Binet-A mute-
rad KLL var, forutom TP53-abnor-
miteter, trisomy 12 och stereotyp
subset 2 likvardigt associerade med
kortaste tid tillférsta behandling och
en behandlingssannolikhet vid 5 och

10 ar efter diagnos av 40 respektive
55 %. De aterstaende fallen uppvi-
sade 5-arig och 10-arig behandlings-
sannolikhet pa 12 respektive 25 %.
Inom Binet-A osmuterade patienter
var, férutom TP53-abnormiteter, del
(11q) och/eller SF3B1-mutationer
associerade med den kortaste tid

till forsta behandling (5- och 10-arig
behandlingssannolikhet 78 respekti-
ve 98 %. Bland de aterstaende fallen
hade man en signifikant sdmre prog-

nos an kvinnor. Sammanfattningsvis
skiljer sig den relativa vikten av indi-
katorer som kan exakt riskstratifiera
tidiga stadium av KLL beroende pa
den somatiska hypermutationssta-
tusen hos de olika variabla generna
av immunoglobulin hos varje patient
(Tailored approaches grounded on
immunogenetic features for refined
prognostication in chronic lympho-
cytic leukemia, Haematologica. 2018
Sep 27, Epub ahead of print).

Gunnar Birgegard (Uppsala) har ini-
tierat och lett en svens-dansk studie
som undersokt hypotesen att inflam-
mation vid myelofibros (MF), liksom
vid myelom och lymfom, kan stdra
jarndistribution och bidra till anemi.
En tvarsnittsstudie av 80 MF och 23
ET patienter utférdes. Cirka 35 % av
anemiska MF-patienter hade funk-
tionell jarnbrist (FID) med transfer-
rinmattnad < 20 och normalt eller
férhojt S-ferritin (< 500 pg/L). Vid
ET var FID sillsynt. Hos MF-patienter
med FID var 70,6 % anemiska jamfort
med 29,4 % hos patienter utan FID
(P =0,03). Hepcidin var signifikant

hogre hos MF-patienter med anemi,
inklusive transfusionsberoende pa-
tienter, 50,6 vs 24,4 pg/L (p=0,01).
Det noterades en signifikant negativ
korrelation mellan Hb och inflam-
matoriska markorer i hela gruppen
av MF-patienter: IL-2, IL-6 och TNF-a,
(p<0,01-0,03), LD (p =0,004) och
hepcidin (p = 0,03). Dessa korrela-
tioner observerades ocks3 i under-
gruppen av anemiska MF-patienter.
Transferrinmattnad korrelerade nega-
tivt med CRP (p < 0,001). Symptom-
boérdan var tyngre hos MF-patienter
med FID, och resultat av MPN-SAF-
livskvalitetsmatningar korrelerade

med IL-6 och CRP. Det inflammato-
riska tillstdndet vid MF stor saledes
jarnomsattningen. FID &r vanligt och
bidrar till utvecklingen av anemi och
nedsatt QoL. Anemiska MF-patienter
bor screenas for FID (Inflammatory
functional iron deficiency common in
myelofibrosis, contributes to anaemia
and impairs quality of life. From

the Nordic MPN study Group, Eur )
Haematol. 2018 Nov 25, Epub ahead
of print). Annu sa lange har savitt jag
vet inga formella studier av iv jarn-
behandling vid MF utforts, men egen
erfarenhet hos ett fatal patienter ar
positiv (red:s kommentar).

Gunnar har ocksa redovisat en
delstudie fran EXELS, den storsta
prospektiva studien av patienter med
hogrisk ET med en observationstid
pa 5 ar. | den aktuella analysen rap-
porteras aldersjusterade frekvenser
av malign transformation bland 3460
EXELS-patienter som behandlats
med hydroxikarbamid (HC), anagre-

lid (ANA) eller bada. Vid registrering
hade 481 patienter ANA-behandling
utan HC-exponering, 2305 hade HC
utan ANA-exponering och 674 hade
erhallit bada. Standardincidensfor-
hallanden (SIRs) beriknades med
anvandning av data fran "Cancer In-
cidence in Five Continents” -databa-
sen for att ta i beaktande skillnader

i dlders-, kons- och landsspecifika
incidenser. SIR for AML var héga hos
HC-behandlade patienter, men AML
var sdllsynt hos ANA-behandlade pa-
tienter; inga fall av AML hittades hos
patienter som endast behandlades
med ANA. Ingen statistiskt signifikant
skillnad uppstod dock mellan SIRs for
ANA och HC behandling for AML el-
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ler hudcancer. SIR for andra cancer-
former var liknande i HC- och ANA-
grupperna och nara 1, vilket indikerar
liten riskskillnad. Trots att materialet

Markus Hansson (Lund), Hareth
Nahi och Astrid Gruber (Stockholm)
har medverkat i en internationell fas
2-studie som utvarderade sdkerhet
och effekt av en helt oral terapi med
ixazomib-cyklofosfamid-dexameta-
son (ICd) foljt av ixazomib-underhall.
Patienterna randomiserades (1:1) till
att erhalla 4 mg ixazomib, 300 (Arm
A) eller 400 (Arm B) mg/m? cyklo-
fosfamid (dag 1, 8 och 15) och 40
mg dexametason (dag 1, 8, 15 och
22) som induktion (upp till 13 x 28
dagars cykler) foljt av ixazomib-
underhall (28-dagarscykler) tills pro-
gressiv sjukdom, dod eller oaccepta-

ar statistiskt oftillrackligt, starker den-
na studie tidigare farhagor angdende
mdjlig leukemogen risk med HC-
behandling (Leukemic transformation

Myelom

bel toxicitet. Primdr endpoint var CR
+ VGPR frekvens efter ICd-induktion.
Sjuttio patienter inkluderades (n = 36
Arm A; n =34 Arm B), medianaldern
var 73 ar (61-87). Vid dataavbrott
hade 66 % av patienterna genomfort
13 induktionscykler f6ljt av underhall
av ixazomib. Median total behand-
lingsvaraktighet var 19 cykler (1-29);
21 % av patienterna avbrét behand-
ling under induktion och 3 % under
underhall pa grund av biverkningar
(AE). Under induktion sags bland de
67 responsbeddmbara patienterna
CR + VGPR-frekvens p3 25 % och
ORR var 73 %. Nar underhallsfasen

and second cancers in 3649 patients
with high-risk essential thrombocyt-
hemia in the EXELS study. Leuk Res.
2018;74:105-109).

inkluderades uppnaddes var CR +
VGPR hos 33 % och ORR var 76 %.
Median progressionsfri 6verlevnad
var 23,5 manader (median uppfolj-
ning 26,1 manader). Den vanligaste
AE oavsett grad var neutropeni som
noterades hos 31 %. Grad = 3 AE
rapporterades av 73 % av patien-
terna. Fem dodsfall intraffade under
studien, men beddmdes ej vara be-
handlingsrelaterade. En helt oral ICd-
behandling, f6ljd av behandling med
ixazomib, synes sdledes tolerabel och
aktiv hos éldre, nydiagnosticerade
MM-patienter som ej ar aktuella for
transplantation.

Larry Mansouri (Uppsala) m fl
svenskar har undersokt klustring av
olika typer av B-cell-maligniteter hos
familjer, ett faktum som 6kar mgjlig-
heten for delad etiologi. For att evalu-
era detta utfordes “cross-trait link-di-
sequilibrium (LD) -score-regression”
av dataset innehallande multipelt my-
elom (MM) och KLL genomscreeining
(GWAS), totalt innehallande 11734 fall

och 29468 kontroller. En signifikant
genetisk korrelation mellan dessa tva
B-cells-maligniteter pavisades (Rg =
0,4, p=0,0046). Vidare visade sig
fyra av de 45 kanda KLL-risklokus as-
socierade med MM-risk och fem av
de 23 kdnda MM-risklokus associera-
de med KLL-risk. Genom att integrera
eQTL, Hi-C- och ChIP-seq-data kunde
gruppen visa att dessa pleiotropa
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RYDAPT® - SIGNIFIKANT BATTRE

OVERLEVNAD FOR FLT3+ AML'

BEHANDLA MED RYDAPT®

Den férsta multikinashammaren som ar ‘ KONSOLIDERING
godkand for alla tre behandlingsfaserna av

nydiagnostiserad FLT3-mutationspositiv

AML hos vuxna?

O/ minskad risk fér déd jamfért med
(o standardkemoterapi plus placebo'
HR=0,78 (95% Cl, 0,63-0,96) P=0,009

(Rydapt® + standardkemoterapi jamfoért med
placebo + standardkemoterapi)

INDUKTION

0/ minskad risk for aterfall jAmfért med
(o standardkemoterapi plus placebo'
HR=0,68 (95% Cl, 0,52-0,89) P=0,0023

(Rydapt® + standardkemoterapi jamfort med
placebo + standardkemoterapi)

YDAP

midostaurin

Referenser: 1. Stone R, et al. Midostaurin plus Chemotherapy for Acute Myeloid Leukemia with a FLT3 Mutation Stone R, et al. New Engl J Med. 2017;377:454-464. 2. Rydapt produktresumé
2018-04-26.

Rydapt®(midostaurin). Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiskamedel, proteinkinashammare, (LO1XE39,Rx,F).Beredningsformochfdrpackningar: 25 mgmjuk kapseliblisterférpackning
om 112 kapslar. Indikationer: Rydapt ar avsett att anvanda: « | kombination med standard daunorubicin- och cytarabininduktion och hégdos cytarabinkonsolideringskemoterapi, och
for patienter med komplett remission och Rydapt som enda lakemedel vid efterféljande underhallsbehandling, av vuxna patienter med nydiagnostiserad akut myeloisk leukemi (AML),
som &ar FLT3-mutationspositiva. « Som monoterapi for behandling av vuxna patienter med aggressiv systemisk mastocytos (ASM), systemisk mastocytos med associerad hematologisk
neoplasma (SM-AHN) eller mastcellsleukemi (MCL). Kontraindikationer: Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot n&got hjalpidmne. Samtidig anvéndning av Rydapt och starka
CYP3A4-inducerare. Dosering: Rydapt ska tas oralt tva ganger dagligen i samband med féda med cirka 12 timmars intervall. « Vid AML: Rekommenderad dos av Rydapt &r 50 mg oralt
tva ganger dagligen. Rydapt doseras dag 8-21 under induktions- och konsolideringskemoterapi och darefter for patienter med komplett remission varje dag, som enda lakemedel for
underhallsbehandling tills aterfall i upp till 12 cykler om 28 dagar vardera. « Vid ASM, SM-AHN och MCL: Rekommenderad startdos av Rydapt & 100 mg oralt tva ganger dagligen.
Behandlingen ska paga sa lange klinisk nytta kan observeras eller tills oacceptabel toxicitet utvecklas. Varningar och forsiktighet: Neutropeni och infektioner: Pagaende, allvarlig infektion
ska vara under kontroll innan behandling med Rydapt som monoterapi inleds. Hjartdysfunktion: For patienter i riskzonen for hjartdysfunktion ska Rydapt anvédndas med forsiktighet och
patienterna ska Gvervakas noga. Lungtoxicitet: Patienter ska Gvervakas avseende lungsymtom som kan tyda pa interstitiell lungsjukdom eller pneumonit. Kraftigt nedsatt lever- eller
njurfunktion. Embryofetal toxicitet och amning: Gravida kvinnor ska informeras om den potentiella risken for fostret. Fertila kvinnor ska uppmanas att géra ett graviditetstest inom 7 dagar
innan behandling med Rydapt och anvéanda effektiva preventivmedel under behandlingen med Rydapt och i minst 4 manader efter avslutad behandling. Kvinnor som anvander hormonella
preventivmedel bor 1agga till en barriarpreventivmetod. Pa grund av risken for allvarliga biverkningar av Rydapt hos spadbarn som ammas ska kvinnan avsta fran amning under behandling
med Rydapt och i minst 4 manader efter avslutad behandling. Interaktioner: Forsiktighet kravs vid samtidig férskrivning av midostaurin och lakemedel som &r starka CYP3A4-hammare. For
mer information: www.fass.se. Produktresumén uppdaterad 2018-04-26.
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Fran en hematolog pa fjallsemester

Dag-15 Marg

Minnet

Av varma stugor, trygga rum
Svider, medan jag sliter.
Uppat, framat.

Stakar, slapar, svar.

’Kom igen nu, ndstan dar!’
Men jag ar en frémling hér.

Fldmtande, darrande betraktar jag
Vinterns vita 6dsliga landskap.
Den vida vyn berdvad p3 liv

Vicker en kansla fran en annan tid.

Minnet

Av den enkla, friska vardagen
Fangslar. Hon véagrar forfaras

Av feber, frossa, pirrande fingrar.
Omtumlad framat.

Den 15:e dagen, den framtiden bar.
Aven hon &r en frimling hér.

Fumlande, darrande vrider jag

Mot mérgens tomma vita 6de

Ett smartsamt sug. En allt skarpare bild.
En kansla av hopp trots knappa liv.

Janaki Brolin
fran Harjedalen, 2018

Hematologiskt Kalendarium

Datum Méte/Kongress Plats
24-27/3 EBMT Frankfurt
8-11/5 International Symposium MDS Képenhamn
31/5-4/6 ASCO Chicago
13-16/6 EHA Amsterdam
18-22/6 Lymfomkongress Lugano
20-23/9 iwCLL Edinburg
3-4/10 Fortbildningsdagar Varberg
7-10/12 ASH Orlando
Studiegruppsmaoten

6/3 Nordiska MPN gruppen Kastrup

3/4 Svenska och nordiska KML grupperna Arlanda

4/4 Svensk MPN grupp bildas - alla intresserade vilkomna RCC Stockholm
9/4 Svenska KLL gruppen Arlanda
8/5 Nordiska MDS gruppen Képenhamn
15/5 Svenska lymfomgruppen RCC Stockholm
26/9 Svenska myelomgruppen Stockholm
SK-kurser

12-22/1 Hemapatologi Lund
24-26/4 KLL Sjobo
30/9-2/10 Benign hematologi Varberg

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



Educational event
"Hereditary myeloid malignancies, state of the art"

7 Maj 2019, Skane University Hospital, Segerfalksalen, BMC, Lund

09.45-10.00 Coffee and sandwich

10.00-10.45 Prof. Jane Churpek, UCH, Chicago,
"The interplay between DNA repair and environment:
lessons from hereditary myeloid malignancy syndromes"

10.45-11.15 Prof. Jorg Cammenga, LIU, Linképing
"SAMDO9L mutations in myeloid malignancies”

11.15-11.45 Prof. Thoas Fioretos, LU, Lund
"Prospective integrative sequencing of AML and target
identification”

11.45-12.15 Faculty and all participants, Discussion, Case examples;
moderator: Vladimir Lazarevic, SUS, Lund

12.15-13.00 Lunch

Motet sponsras av AML-gruppens planeringsanslag fran Cancerfonden.

Ingen avgift for motet behdvs; anmalningar skickas till:
Vladimir Lazarevic, SUS, Lund; vladimir.lazarevic@med.lu.se

Vi bjuder pa fika och lunch men ej resa.

Deltagarna ar uppmuntrade att skicka eller dven battre presentera sitt fall for
diskussion till vladimir.lazarevic@med.lu.se.

Varmt valkommna till Lund!

® SVENSKA
GRUPPEN Cancerfonden ' #

) LUNDS UNIVERSITET
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Ett behandlingsalternativ for tidigare
behandlade patienter med KLL och FL'?

ZYDELIG ar i kombination med en monoklonal antikropp mot

CD20 (rituximab eller ofatumumab) avsett féor behandling av

vuxna patienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL):'

« som har fatt minst en tidigare behandling eller

» vid férsta linjens behandling vid 17p-deletion eller TP53-mutation
da inga andra lampliga behandlingar ar tillgangliga

ZYDELIG ar avsett som monoterapi fér behandling av vuxna
patienter med follikulart lymfom (FL) som ar refraktart mot tva
tidigare behandlingslinjer!

' Detta ldkemedel &r féremal for utdkad dvervakning.

Zydelig® (idelalisib), R , F, 100/150 mg filmdragerade tabletter. Antineoplastiska medel (LO1XX47). Indikationer: Zydelig &r i kombination
med en monoklonal antlkropp mot CD20 (rituximab eller ofatumumab) avsett for behandling av vuxna patienter med kronisk lymfa-
tisk leukemi (KLL) som har fatt minst en tidigare behandling eller vid férsta linjens behandling vid 17p-deletion eller TP53-mutation da
inga andra lampliga behandlingar ar tillgangliga. Zydelig ar avsett som monoterapi for behandling av vuxna patienter med follikulart
lymfom (FL) som &r refraktart mot tva tidigare behandlingslinjer. Varningar och férsiktighet: Behandling ska inte initieras hos patienter
med nagot tecken pa pagaende systemisk infektion orsakad av bakterier, svamp eller virus. Profylax mot PJP ska ges till alla patienter
under hela behandlingen med idelalisib och under en period pa 2 till 6 manader efter behandlingsavbrott. Varaktighet av profylax efter
behandling ska baseras pa klinisk bedémning i vilken patientens riskfaktorer som t.ex. samtidig kortikosteroidbehandling och langvarig
neutropeni kan tas med i berakning. Patienterna ska kontrolleras for respiratoriska tecken och symtom under hela behandlingen. Patien-
terna ska uppmanas att rapportera nya respiratoriska symtom utan dréjsmal. Regelbunden klinisk och laboratoriemassig 6vervakning for
CMV-infektion rekommmenderas till patienter med positiv CMV-serologi vid boérjan av behandling med idelalisib eller med andra tecken
pa en tidigare CMV-infektion. Hos patienter med tecken pa CMV viremi och kliniska tecken pa CMV infektion ska avbrott i behandling
med idelalisib dvervagas tills infektionen har gatt tillbaka. Om férdelarna med att ateruppta behandlingen bedéms dvervéga riskerna ska
forebyggande CMV behandling 6vervagas. Behandlingsrelaterad neutropeni av grad 3 eller 4, inklusive febril neutropeni, har féorekommit
hos patienter behandlade med idelalisib. Lakare bor dvervaga progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) i differentialdiagnosen hos
patienter med nya eller férsdmrade neurologiska, kognitiva eller beteendemassiga tecken eller symtom. Om PML misstanks bor lampliga
diagnostiska utvarderingar genomféras och behandlingen skjutas upp tills PML kan uteslutas. Blodkroppsantal ska kontrolleras hos alla
patienter minst varannan vecka under de férsta 6 behandlingsmanaderna med idelalisib och minst en gang i veckan hos patienter om
ANC ligger under 1000 per mm?. ALAT, ASAT och totalt bilirubin maste kontrolleras hos alla patienter varannan vecka under de forsta

3 behandlingsmanaderna och darefter pa klinisk indikation. Om férhdéjningar av ALAT och/eller ASAT av grad 2 eller hdgre observeras,
maste patientens ALAT, ASAT och totala bilirubin kontrolleras varje vecka till dess att vardena atergar till grad 1 eller l&gre. Fall av allvar-
lig lakemedelsrelaterad kolit férekom relativt sent (manader) efter behandlingsstart, ibland med snabb férsamring, men avklingade inom
nagra veckor vid doseringsavbrott och insattande av symtomatisk behandling (t.ex. antiinflammatoriska ldkemedel sdsom enterobered-
ningar av budesonid). Fall av pneumonit och organiserande pneumoni (vissa med dédlig utgdng) har rapporterats med idelalisib. Hos
patienter med allvarliga lunghandelser ska idelalisib avbrytas och patienten ska beddémas avseende en férklarande etiologi. Om anting-
en mattlig eller svar symtomatisk pneumonit eller organiserande pneumoni diagnostiseras ska ldmplig behandling initieras och idela-
lisib maste avbrytas permanent. Fall av Stevens Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN) med dédlig utgang har
rapporterats nar idelalisib administrerades samtidigt med andra lakemedel som férknippas med dessa syndrom. Vid misstanke om SJS
eller TEN bdr behandling med idelalisib omedelbart avbrytas och patienten behandlas med avseende pa det. Samtidig administrering
av Zydelig och mattliga eller starka CYP3A-inducerare bdr undvikas. Samtidig behandling med CYP3A-substrat med allvarliga och/eller
livshotande biverkningar bér undvikas och alternativa lakemedel som ar mindre kénsliga for CYP3A4-hamning om majligt anvandas.
Okad 6vervakning av biverkningar rekommenderas hos patienter med nedsatt leverfunktion. Férsiktighet ska iakttas vid admlnlstrermg
av Zydelig till patienter med aktiv hepatit. Behandling med Zydelig maste sdttas ut vid hudutslag av grad 3 eller 4. Fertila kvinnor maste
anvanda en mycket effektiv preventivmetod under behandling med idelalisib och under 1 manad efter avslutad behandling. Zydelig 100
mg innehaller azofadrgdmnet para-orange (E110), som kan orsaka allergiska reaktioner. Biverkningar: Mycket vanliga: diarré/inflammation
i tjiocktarmen, hudutslag, férandrat antal vita blodkroppar, infektioner, feber. Blodprover kan ocksa visa férhéjda blodnivaer av leveren-
zymer och/eller fetter. Vanliga: inflammation i lungorna, leverskada. Mindre vanliga: Organiserande pneumoni. Graviditet och amning:
Zydelig rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel. Amning ska avbrytas under
behandling med Zydelig. Innehavare av marknadsféringstillstandet: Gilead Sciences Ireland UC, Irland. Fér information: Kontakta Gilead
Sciences Sweden AB, 08 505 718 00. For fullstandig information om dosering, varningar och foérsiktighet, interaktioner, biverkningar
samt aktuell information om férpackningar och priser se www.fass.se. Baserad pa produktresumé: 06-2018.

Referenser:
1. ZYDELIG® SmPC, 06/2018. 2. Furman RR, et al. N Engl J Med. 2014;370(11):997-1007. .
3. Gopal AK, et al. N Engl J Med. 2014:370(11):1008-1018. Z dell

(idelalisib)

[(J GILEAD Gilead Sciences Sweden AB | Hemvarnsgatan 9, 171 54 Solna | Tel: 08 505 71800 | Fax: 08 505 71 801




