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ORAL BEHANDLING VID RELAPS AV MULTIPELT MYELOM'

REKOMMENDERAS AV NT-RADET OCH INGAR

| LAKEMEDELSFORMANERNA SOM TILLAGG
TILL LENALIDOMID OCH DEXAMETASON 23"

Lagg till NINLARO
(ixazomib) for en effektivare
oral behandlingsregim™

y  Varaktig effekt .] m

Tolerabilitet

Enkelhe

@ Varaktig effekt - Signifikant forlangd PFS, aven hos
hogriskpatienter, samt férlangd responsduration.+”

o Tolerabilitet - Likartad biverkningsfrekvens som
placebo for allvarliga biverkningar.®

® Enkelhet - En oral kapsel som kan tas hemma.

7Y NINLARO'

ixazomib kapslar

*NINLARO + lenalidomid + dexametason vs placebo + lenalidomid + dexametason ** For patienter som har genomgatt minst tva tidigare behandlingar av multipelt myelom.
*PFS hela studiepopulationen: 20,6 vs 14,7 man (HR 0,74, P=0,01), PFS hogriskpatienter: 21,4 vs 9,7 méan (HR 0,54, P=0,02)

REF: 1. NINLARO Produktresumé www.fass.se 2. www.tlv.se 3. www.janusinfo.se 4. Moreau et al. N Engl J Med 2016;374:1621-34.

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

NINLARD® (ixazomib), Hard kapsel, LOIXX50, Rx, (F). FARMAKOLOGISK GRUPP: Ovriga cytostatiska/cytotoxiska medel, reversibel proteasomhammare. STYRKA: NINLARO® finns i tre styrkor som
innehaller 2.3, 3, och 4 mg ixazomib. INDIKATION: NINLARO i kombination med lenalidomid och dexametason ér indicerat for behandling av vuxna patienter med multipelt myelom som tidigare
har fatt minst en behandling. DOSERING: NINLARO® administreras tillsammans med lenalidomid och dexametason i en 28-dagars behandlingscykel. Rekommenderad startdos av NINLARO® ar
4 mg som administreras oralt en gang i veckan pa dag 1, 8 och 15. NINLARO® ska tas vid ungefar samma tidpunkt dtminstone 1 timme fore eller 2 timmar efter maltid. Kapseln ska svéljas hel
med vatten. Administrering av lenalidomid och dexametason enligt rekommendation i respektive produktresumé. Behandlingen &r kontinuerlig och ska fortsatta fram till sjukdomsprogression eller
oacceptabel toxicitet. VARNINGAR OCH FORSIKTIGHET: Laga trombocytvarden har rapporterats hos patienter som behandlats med NINLARO®. Lagst vérden forekommer oftast i mitten av cykeln
och aterstalls till basvardet i borjan pa nasta cykel. Trombocyttalet bor dvervakas minst en gang i manaden. Gastrointestinala biverkningar har rapporterats i samband med NINLARO® och har i vissa
fall kravt behandling. Dosen bor justeras vid allvarliga (grad 3—4) symtom. Utslag har rapporterats vid anvandning av NINLARO® och bér behandlas med understddjande vard eller dosjustering vid
svarighetsgrad 2 eller hogre. Patienten ska dvervakas avseende symtom pa perifer neuropati. NINLARO® har mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Trétthet och yrsel
har dock observerats hos patienter som behandlas med NINLARO® och hansyn bor tas till detta vid framforande av fordon eller anvandning av maskiner. Se dven produktresumén for de lakemedel
som anvands i kombination med NINLARO®. FORPACKNING: Pl&nboksférpackning innehéllande en kapsel. Tre enskilda planboksférpackningar &r férpackade i en kartong. OVRIG INFORMATION:
Begransad subvention: Subventioneras i kombination med lenalidomid och dexametason endast for patienter som har genomgatt minst tva tidigare behandlingar av multipelt myelom. For fullstandig
information se www.fass.se. Texten &r baserad pa produktresumé: 17 september 2018.

ONCOLOGY Takeda Pharma AB, Box 3131, 169 03 Solna.  Tel: 08-731 28 00. www.takeda.se SE/IXA/0419/0011 April 2019
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1. REVLIMID [Summary of Product Characteristics] 2019. 2. Attal M, et al. N Engl J Med. 2012;366(19):1782-1791. 3. McCarthy PL, etal. N Engl J Med. 2012;366(19):1770-1781. 4. Palumbo A, etal. N Engl J Med.
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v Detta lakemedel &r foremal for utokad Gvervakning.
Revlimid® (lenalidomid), harda kapslar, 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg ATC kod: LO4AX04, Rx, F,

Behandlingen med Revlimid méste ske under tverinseende av en lakare med erfarenhet av anvéndning av anticancerbehandlingar.
Indikation: Multipelt myelom: Revlimid som monoterapi ar indicerat for underhalisbehandling av vuxna patienter med nydiagnostiserat
multipelt myelom som genomgétt autolog stamcellstransplantation. Revlimid &r som kombinationsbehandling indicerat for behandling
av vuxna patienter med tidigare obehandlat multipelt myelom som inte &r l&mpade for transplantation. Revlimid i kombination med
dexametason &r indicerat for behandling av vuxna patienter med multipelt myelom som har fétt minst en tidigare behandlingsregim.
Myelodysplastiskt syndrom: Revlimid som monoterapi &r indicerat for behandling av vuxna patienter med transfusionsberoende
anemi pa grund av myelodysplastiskt syndrom med Iag eller intermediar-1-risk, associerat med en isolerad del (5q) cytogenetisk
awikelse ndr andra terapeutiska alternativ &r ofillréckliga eller inadekvata. Mantelcellslymfom: Reviimid som monoterapi &r indicerat
for behandling av vuxna patienter med recidiverande eller refraktart mantelcellslymfom. Kontraindikationer: Gravida kvinnor.
Fertila kvinnor, om inte alla villkor i graviditetspreventionsprogrammet uppfylls. Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot
nagot hjdlpamne. Varningar och forsiktighet: Om lenalidomid tas under graviditet forvéntas en teratogen effekt hos ménniska.
Villkoren i graviditetspreventionsprogrammet (GPP) maste vara uppfylida for samtliga patienter, om det inte finns tillforlitiiga bevis for
att patienten inte &r fertil. Alla manliga patienter som tar lenalidomid méste uppfylla villkoren i GPP. Kombinationen av lenalidomid
och dexametason, vid behandling av multipelt myelom liksom i mindre utstréckning vid behandling med lenalidomid som monoterapi
vid myelodysplastiskt syndrom och mantelcellslymfom, dr forenad med en ¢kad risk for hjdrtinfarkt, vends tromboembolism och
arteriell tromboembolism samt hdgre incidens av neutropeni och trombocytopeni. For dvervakning av cytopenier méste en fullstandig
blodbild, tas vid baslinjen, varje vecka under de forsta étta veckorna med lenalidomidbehandling och dérefter varje manad. Eftersom
lenalidomid har antineoplastisk aktivitet kan komplikationer i form av tumdrlyssyndrom férekomma. Risken for uppkomst av nya
priméra maligniteter maste beaktas innan behandling med Revlimid inleds. Patienter som tidigare haft allergiska reaktioner under
behandling med talidomid ska Gvervakas noga, eftersom en mdjlig korsreaktion mellan lenalidomid och talidomid har rapporterats.
Allvarliga kutana reaktioner inklusive SJS, TEN och DRESS har rapporterats fran anvandning med lenalidomid. Lenalidomid méste
sdttas ut vid angioddem, hudutslag av grad 4, exfoliativt eller bullost hudutslag eller om man missténker Stevens-Johnsons syndrom
(SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN) eller ldkemedelshiverkning med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) och ska inte
aterupptas efter utséttning till foljd av dessa reaktioner. Leversvikt, inklusive dddlig, har rapporterats hos patienter som behandlats
med lenalidomid i kombination med dexametason. Lenalidomid utsondras av njurarna och det &r darfor viktigt att utftra dosjustering
pé patienter med nedsatt njurfunktion. Skaldkdrtelrubbningar kan férekomma. Overvakning av skldkértelfunktionen vid start och
kontinuerligt rekommenderas. Patienter med multipelt myelom &r benégna att utveckla infektioner, inklusive lunginflammation. Fall av
viral reaktivering har rapporterats hos patienter som fatt lenalidomid, inklusive allvarliga fall av reaktivering av herpes zoster eller hepatit
B-virus (HBV). Fall av progressiv multifokal leukoencefalopati (PML), inklusive dodliga fall, har rapporterats med lenalidomid. PML
rapporterades efter flera manader upp till flera ar efter paborjad behandling med lenalidomid. Om PML bekraftas méste lenalidomid
séttas ut permanent. Hogre frekvens av biverkningar forekommer hos patienter >75 &r. Katarakt har rapporterats i kombination
med dexametason, regelbundna kontroller av synformagan rekommenderas. Innehdller laktos. Biverkningar: Bland observerade
biverkningar terfinns neutropeni, pneumoni, bronkit, njursvikt, leversvikt, trétthet, asteni, forstoppning, muskelkramp, trombocytopeni,
anemi, diarré, illaméende, klada, hudutslag och tromboembolism. Smérta och/eller inflammation i tuméromréadet (TFR, "tumour
flare reaction”). Forvarvad hemofili. Perforationer i magtarmkanalen. Sepsis. Avstotning av transplanterade organ. Férpackningar:
Blisterforpackning innehallande 21 kapslar. Finns i styrkorna 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg och 25 mg. For fullstandig
information om dosering, varingar och férsiktighet, biverkningar och pris, se www.fass.se. Produkiresumén uppdaterad: 2019-01-17.
Celgene AB, Box 1014, 164 21 Kista, Tel: 08-703 16 00, www.celgene.se

Celgene AB
Postadress: Box 1014, 164 21 Kista
Bestksadress: Torshamnsgatan 44, 164 40 Kista

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

Indikation: Imnovid i kombination med dexametason &r indicerat vid behandling av vuxna patienter med recidiverande
och refraktart multipelt myelom som har fatt minst tva tidigare behandlingsregimer, inkluderande bade lenalidomid och
bortezomib, och som har uppvisat sjukdomsprogression efter den senaste behandlingen. Kontraindikationer: Graviditet.
Fertila kvinnor, savida inte alla villkor for graviditetspreventionsprogrammet har uppfyllts. Manliga patienter som inte kan
folja eller uppfylla de erforderliga atgarderna avseende graviditetsprevention. Overkénslighet mot den aktiva substansen
eller mot nagot hjalpamne. Varningar och forsiktighet: Pomalidomid far inte tas under graviditet eftersom en teratogen
effekt forvdntas. Pomalidomid &r strukturellt besldktat med talidomid. Talidomid &r en aktiv substans som har teratogena
effekter hos manniska och orsakar allvarliga, livshotande fosterskador. Villkoren i graviditetspreventionsprogrammet
maste vara uppfyllda for samtliga patienter, om detinte finns tillforlitliga bevis for att patienten inte dr fertil. Pomalidomid
forekommer i human sddesvdtska under behandling, dven hos steriliserade man. Patienter ska Gvervakas avseende
hematologiska biverkningar, i synnerhet neutropeni. Lakare ska observera patienter avseende tecken pa blodning,
inklusive ndsblod, sarskilt vid samtidig anvandning av ldkemedel som har konstaterats dka riskel blédning. Komplett
blodstatus ska dvervakas vid baslinjen, varje vecka under de forsta 8 veckorna och dérefter varje manad. Patienter
som far pomalidomid i kombination med dexametason har utvecklat vendsa tromboemboliska handelser och arteriella
tromboshéndelser. Patienter med kanda riskfaktorer for tromboembolism inklusive tidigare trombos ska dvervakas noga.
Tumdrlyssyndrom kan uppkomma. Patienter som loper storst risk att fa tumérlyssyndrom &r patienter med hg tumarborda
fore behandling. Dessa patienter ska dvervakas noga och vederbarliga forsiktighetsatgarder ska vidtas. Nya priméra
maligniteter, sasom icke-melanom hudcancer har observerats hos patienter som fatt pomalidomid. Lakare ska bedoma
patienter noga fore och under behandling med anvéandning av sedvanlig cancer screening avseende uppkomsten av nya
primédra maligniteter och sétta in relevant behandling. Allergiskas reaktioner och svéra hudreaktioner inklusive SJS, TEN
och DRESS, har rapporterats vid anvandning av pomalidomid. Forskrivaren ska informera patienterna om tecken och
symtom pa dessa reaktioner och uppmana dem att omedelbart s6ka vard om sadana symtom uppstar. Behandlingen méste
avbrytas vid exfoliativt eller bulldst hudutslag eller om man misstanker SIS, TEN eller DRESS, och ska inte aterupptas efter
avbrott pa grund av dessa reaktioner. Uppehall eller avbrytande av behandling ska 6vervagas vid hudutslag av grad 2 3.
Behandling med pomalidomid maste avbrytas permanent vid angiodem. Yrsel och forvirringstillstand har rapporterats,
att beakta vid bilkdrning. Interstitiell lungsjukdom och relaterade handelser, inklusive fall av pneumonit har observerats.
Noggrann utvardering av patienter med akut eller of6rklarlig férsamring av lungsymtom ska ske for att utesluta interstitiell
lungsjukdom. Avbryt behandlingen under utredning av dessa symptom. Leverstdrningar har observerats. Regelbunden
kontroll av leverfunktionen rekommenderas under de forsta sex manadernas behandling och darefter nér det ar kliniskt
indicerat. Séllsynta fall av reaktivering av hepatit B har rapporterats hos patienter som far pomalidomid i kombination med
dexametason och som tidigare infekterats med hepatit B-virus (HBV). Vissa av dessa fall har utvecklats till akut leversvikt,
vilket medfért utsattning av pomalidomid. Status for hepatit B-virus bor faststéllas innan behandling med pomalidomid
pabdrjas. Dessa patienter ska dvervakas noga for tecken och symtom pa aktiv HBV-infektion under behandlingen
Interaktioner: Om starka hammare av CYP1A2 (t.ex. ciprofloxacin, enoxacin och fluvoxamin) administreras samtidigt med
pomalidomid, ska pomalidomiddosen sankas med 50 %. Biverkningar: De oftast rapporterade biverkningarna har varit
anemi, neutropeni, trombocytopeni, trétthet, pyrexi, perifera 6dem, infektioner och infestationer inklusive pneumoni,
herpes zoster, perifer neuropati, vendsa emboliska eller trombotiska héndelser. Yrsel och forvirringstillstand, interstitiell
lungsjukdom, inklusive fall av pneumonit, angioddem och svéra kutana reaktioner, inklusive SJS, TEN och DRESS,
leverstorningar, formaksflimmer, hjartsvikt, hjértinfarkt, cerebrovaskuldr handelse, blddninshandelser som nasblod,
intrakraniell blodning och magtarmblddning har rapporterats med pomalidomid. Férpackningar: Blisterforpackning
innehallande 21 kapslar. Finns i 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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Ledare

Hematologivarlden sorjer Francesco Lo Coco som
nyligen avled. Han var en betydande vetenskaps-
man med over publicerade 400 originalartiklar. Han
arbetade i editorial board for Journal of Clinical Oncology, Leukemia, och Haematologica. Francesco var
dven ordférande for EHA:s Education Committee fran 2008 till 2013. Han har erhallit en rad prestigefyllda
utmarkelser for sitt arbete. SFH vill uppmarksamma hans ovarderliga bidrag till modern AML behandling.

Har hemma | Sverige pagar det konstanta arbetet med uppdateringar av vara nationella vardprogram. Vi ar
alla skyldiga ett stort tack till de kollegor som ofértrutet ar efter ar utan ndgon ersattning utfor detta arbete
till fromma for vara patienter. Man kan tycka att statsmakterna/SKL borde avsatta avsevart mer medel for
detta arbete, men som du sdkert vet ar sa tyvarr inte fallet. | detta nummer kan du I3sa om de viktigaste
uppdateringarna av programmen for aplastisk anemi, AML och talassemier. Sarskilt den sist ndmnda pa-
tientgruppen behover uppmarksammas allt mer da antalet vuxna patienter okar kraftigt och deras omhan-
dertagande kraver stor kunskap. Har har den enskilde lakaren betydande hjalp av det utmarkta talassemi-
vardprogrammet som i stor detalj beskriver uppféljningsrutiner och behandling. En patientgrupp for vilken
det saknas ett nationellt vardprogram ar MPN, men efter bildandet av en svensk MPN grupp hoppas vi
rada bot pa denna brist. Studiegrupperna arbetar ocksa med regelbundna rapporter utgdende fran sina
register. Mattias Mattsson rapporterar om de framsteg som gjorts i behandlingen av KLL, men papekar
samtidigt att behandlingen av vara dldsta patienter fortfarande maste forbattras avsevart.

SFH delar som bekant ut resestipendier tva gdnger om aret. Tva av vara stipendiater har nu skrivit rappor-
ter fran sina resor. Extra kul att dessa berdr mycket viktiga, och svara, omraden inom hematologin. Anna
Sandstedt beskriver den kanske varsta [dngvariga komplikation vara patienter kan drabbas av, dvs kronisk
GVH sjukdom. Nagon snabb I6sning pa problemet tycks inte vara férestdende, men manga nya intressan-
ta behandlingar dr under utforskande. Maria Astrém rapporterar fran ett ESH méte om mikromiljén i ben-
margen. Detta snabbt expanderande, och mycket komplicerade, forskningsfalt kan nog rymma helt nya
mojligheter att behandla hematologiska maligniteter i framtiden.

Till sist en liten “uppmaning’”. Alla Iakarmedlemmar i SFH far SOF's tidning Cancerldkaren hem i posten. Jag
hoppas verkligen att du laser den noggrannt. Den innehaller valdigt mycken kunskap som du kan ha nytta
av. | senaste numret kan ST lakare hitta information om en kurs 16-18/10 i grundliggande cytostatika, s6k-
bar for alla dven om ST I3kare i onkologi har foretrdde. Du kan ocks3 ldsa manga intressanta rapporter fran
Onkologidagarna om dmnen som vi antagligen for séllan reflekterar 6ver. Som exempel kan ndmnas skuld

och skam hos cancerpatienter, livsstil och cancer, samt komplementdr och integrativ medicin.

Med detta onskar jag trevlig lasning och hoppas att fa tréffa manga av er pa EHA i Amsterdam

Jan Samuelsson, redaktor
jan.samuelsson@regionostergotland.se
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VENCLYXTO®
2 LINJEN + RITUXIMAB

VENCLYXTO® (venetoklax)
NU MED SUBVENTION |
KOMBINATION MED
RITUXIMAB VID KLL

VENCLYXTO+rituximab ar den forsta tidsbestamda
kemofria kombinationshehandlingen vid KLL

Den 27 april 2019 beslutade Tandvards- och
lakemedelsformansverket (TLV) att VENCLYXTO
subventioneras i kombination med rituximab for behandling av
patienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) som fatt minst
en tidigare behandling. VENCLYXTO subventioneras ocksa
som monoterapi fér behandling av KLL hos patienter: med
17p-deletion eller TP53-mutation som &r olampliga for eller
som har sviktat pa en B-cellsreceptor (BCR) hammare, samt
hos patienter utan 17p-deletion eller TP53-mutation efter
terapisvikt p& bade kemoimmunterapi och en BCR-hammare.
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tumérlyssyndrom under den initiala dostitreringsfasen pa 5 veckor. VENCLYXTO har ingen eller férsumbar effekt pa férmagan att framféra fordon och anvénda
maskiner. Trotthet har rapporterats hos vissa patienter, vilket ska beaktas vid bedémning av patientens férméga att kéra bil eller anvénda maskiner. Datum fér
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Nagra ord fran
ordforande i

Antligen var. Fast som vanligt missade jag nistan nér ldven sprack ut, plétsligt var det bara sa dar fantastiskt ljus-
gront. Igen. Antligen forresten. Ett ord som kan ha tminstone tva betydelser i det svenska spraket: det kan forstas
anvandas for att beskriva slutet pa en lang langtan efter nagot — nu ar langtan dver, men det kan ju ocksa nyttjas for
att ta udden av en lite hogdragen sjalvbild eller en smula pompdésa ritualer (ni maste l3sa journalisten och forfattaren
Elisabeth Asbrinks "Orden som formade Sverige” - mycket tinkvért och samtidigt roligt).

Antligen har det stora projektet "Inforandet av patientdversikter i cancervarden” startats, dar RCC ar en av sponso-
rerna. Projektet forefaller mycket ambitidst och syftet ar att "stddja nationellt enhetliga och skalbara l6sningar for
insamling, sammanstillning och presentation av data i cancervarden i form av realtidsregister”. Oversikten &r i forsta
hand tankt att fungera i den kliniska vardagen som ett behandlingsstod men andra viktiga aspekter ar att det kom-
mer vara en viktig forskningskalla och en bas for att vi ska kunna fdlja upp véra nya ldkemedel i realtid. Projekt kom-
mer under dren 2019-2021 att inkludera och utveckla patientéversikter for atta cancerdiagnoser, dar for var del my-
elomregistret kommer att inga. Styrelsen har kommunicerat med projektstyrgruppen och i hopp om att processen
antingen skull kunna skyndas p3 lite, alternativt kunna ta in ytterligare nagra av vara kvalitetsregister men det verkar
dessvarre inte mdjligt. Daremot kommer forstas SFH folja arbetet noga och det ar for oss mycket gladjande att var
forre ordférande Hans Hagglund (numera nationell cancersamordnare) sitter med i styrgruppen. Forhoppningen
fran bade projektets och var sida ar att det sedan i ganska snabb takt under hésten 2021 kan inkludera vara dvriga
register. Var langtan ar saledes dnnu inte dver an.

Antligen har en svensk MPN-grupp bildats och i detta nummer kan ni lsa om denna tilldragelse och den nytillkomna
diagnosgruppens fina planer. Vi ser alla verkligen fram mot ett svenskt vardprogram!

Antligen har ni mojlighet att titta pa det finfina programmet pa Uppsala-Orebros regiondagar hir i mars - allt finns
pa hemsidan under Utbildning/webcast. Bra och matnyttiga forelasningar allihop och jag tyckte det var speciellt kul
och lrorikt att fa hora om fysisk aktivitet vid cancersjukdom. Mina standardrad kandes plétsligt lite 3lderdomliga.

Antligen ska Varberg st som vérdort for vara fortbildningsdagar. Jag har tjuvkikat pa programmet - anmél er!

Antligen ar det dags for EHA, i ar i Amsterdam. Kanske inte pa sa enkelt tdgavstand som till Stockholm men jag tinker
mig 8nda pa att gora ett forsok: start i Goteborg, byte i Kpenhamn, Odense och Kolding, en natt i Hamburg, byte i
Osnabrick och sedan Amsterdam C. Men jag tar flyget hem.

Antligen slut.

P-O Andersson
Ordférande

”Somliga konstitutioner &r av naturen Vil eller illa avpassade f6r sommaren, andra pa samma sétt for vintern”
Hippokrates



Francesco Lo Coco - in memoriam

Francesco Lo Coco avled tragiskt den 3:e mars i ar,

63 ar gammal. Francesco var en forgrundsfigur inom
hematologin och genom sitt arbete inom APL-fltet
lade han grunden till introduktionen av arsenik som
forsta linjens behandling av APL och ddrmed den
forsta cytostatikafria primarbehandlingen vid akut
leukemi. Han kom pad manga satt att forkroppsliga de
stora framstegen inom APL-filtet inte bara genom sina
vetenskapliga insatser utan dven som en samlande
person for hela forskningsfaltet. For sina fortjanster som
forskare fick han mottaga manga priser, inte minst José

Carreras Award under EHA i Stockholm 2018. And3 ar
det inte som framgangsrik forskare manga av oss minns
honom bdst utan som en elegant, vanlig och inkdnnande
kollega och van som alltid tog sig tid att lyssna and
interagera med andra.

Francesco hade étskilliga vanner bland svenska
hematologer och ldmnar efter sig ett stort tomrum som
forskare och som van.

Soren Lehmann
Uppsala



Rapport fran mote mellan
diagnosgrupperna, styrgruppen for INCA samt
styrelsen for Svensk forening for hematologi

Den 14 mars triffades representanter fran diagnosgrupp-
erna och Blodcancerregistret tillsammans med SFH:s
ordférande och sekreterare i den vackra men nagot kyliga
vindsvaningen pa Svenska Lakaresallskapet i Stockholm.
P-O Andersson rapporterade om styrelsens fokusomra-
den med webbaserad utbildning, utveckling av INCA och
okad studieinklusion. Som ni har sett pd hemsidan finns nu
lankar till inspelningar av Best of ASH fran Lund och fran
regiondagar. Flera spannande webbaserade projekt ar pa
gang, och leds av Katarina Nordfjall (Ostersund) och Kajsa
Jonzén (Hudiksvall), med gott stod av Maria Samuelsson
som skoter hemsidan.

Diagnosgrupperna rapporterade om laget inom respek-
tive diagnosgrupp, aktuella utmaningar, nya och dyra be-
handlingar som 3r pa gang. De fick ocksa beskriva hur vi i
styrelsen for SFH kan stotta just deras diagnosgrupp.

En omfattande diskussion fordes kring framtida utveckling
av INCA-plattformen. Cecilie Blimark (Sahlgrenska och
myelomregisteransvarig) rapporterade om det nystartade
patientéversiktsprojektet, dar myelom som enda blodcancer-
diagnos har valts ut som en av atta cancerformer i forsta
fasen. Projektet ar ambitidst och har en god vision om
hur presentation av data kan forbattras. SFH och diagnos-
gruppsansvariga kommer folja detta arbete noggrant da
det har implikationer for vart kliniska kvalitetsarbete och
populationsbaserad forskning under manga ar framdver.
Tankar framf6rdes pa att foresla en referensgrupp av
yngre hematologer, samt att SFH har en dterkommande

Nya medlemmar

dialog med den nationella cancersamordnaren (och SFHs
tidigare ordférande) Hans Hagglund.

Nasta tunga fraga rorde majligheten till en nationell biobank
for hematologiska sjukdomar. Detta sags av samtliga som en
del av ett hogkvalitativt patientomhandertagande och att det
darmed ar en fraga for huvudmannen och bor kommaiin i
nationella vardprogram. Fragan ar komplex och vi resonerade
lange kring olika aspekter av detta, och hur vi kan komma
vidare. Narliggande goda exempel finns, sa som Roda korsets
biobank i Finland och dven i Sverige med UCAN-projektet.

P-O rapporterade fran SFH:s inventering av méjligheten att
delta i kliniska studier runt om i landet. Lans- och fram-
forallt Iansdelssjukhus deltar och remitterar i begransad
omfattning for studier. Vi resonerade kring olika orsaker till
detta, och lade fram nagra konkreta forslag, exempelvis: a)
stimulera ST-l3kare till att vara subinvestigator i en studie,
dven om ST gors pa ett mindre sjukhus, b) informera 4n
tydligare p3 regiondagar om mgjlig studieinklusion, och
aven trycka p3 att finansiering for ex resa/logi i manga fall
finns, ¢) samarbete med Blodcancerforbundet for att lyfta
fragan om studieinklusion via patienterna sjalva.

Vi &r verkligen mycket imponerade av det omfattande och
viktiga arbete som gors inom diagnosgrupperna runt om i
landet inklusive av registerhallare. Under kommande sty-
relseinternat i Norrkdping i maj kommer SFH:s styrelse att
jobba vidare med flera av dessa fragor.

PO Andersson (ordf) och Martin Jdersten (sekr)

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

Ordinarie: Camilla Di Battista, Malarsjukhuset, Linnea
Karlsson, KS, Markus Liew, Universitetssjukhuset Orebro,
Pouria Momayyezi, KS, Cecilia Olofsson, Sahlgrenska,
Monica Pescaru, Varnamo Sjukhus, Amelia Reitter,
Lanssjukhuset Ryhov, Simona Sterbova, NUS.

Associerade: Magnus Lovenklev, AstraZeneca, Sophi
Miliara, forskare KI, Anna Palau de Miguel, forskare KI,

Johanna Ahman Astellas Pharma AS.

Ansdkan om medlemskap och adressandringar gors
enklast via SFHs hemsida www.sthem.se



Karolinska Hematology Seminar XVII

Sastaholm September 5-6,2019

In 2019, the Karolinska Hematology Seminar is organized for the seventeenth time.

The seminar is a two-day meeting with the aim of offering State of the Art lectures by internationally leading experts
in selected hematological areas.

The lectures are followed by interesting discussions and exchanges of experience between participants and lecturers.
Welcome!

PROGRAM

Thursday September 5 Friday September 6
10.00-10.20 Coffee State-of-the-art lectures on Myelodysplastic syndromes,
Hodgkin Lymphoma and Acute Promyelocytic Leukemia
10.20-10.30 Welcome
Magnus Bjorkholm (Karolinska Institutet), 08.30-09.50 Myelodysplastic syndromes: an update
Stockholm, Sweden. Mario Cazzola, Department of Hematology/
Oncology, Fondazione IRCCS Policlinico
State-of-the-art lectures on indolent lymphomas, San Matteo, Pavia, Italy
Myeloproliferative Neoplasms and Acute Lymphoblastic
Leukemia 09.50-10.00 Leg-stretch
10.30-12.00 Indolent lymphomas: an update 10.00-11.20 Hodgkin lymphoma: an update
Wolfgang Hiddemann, University Hospital, John Radford, The University of Manchester
Ludwig Maximilian University Munich, Germany and the Christie NHS Foundation Trust,
Manchester Academic Health Science Centre,
12.00-13.00 Lunch Manchester, United Kingdom
13.00-14.30 Myeloproliferative neoplasms: an update 11.20-11.40 Coff
Mary Frances McMullin, Department of ' ’ onee
Haematology, Belfast City Hospital, Belfast, 11.40-13.00 Acute Promyelocytic Leukemia: an update
United Kingdom Miguel Sanz, Department of Hematology,
Hospital Universitari i Politecnic La Fe
14.30-14.40 Leg- h ’
eg-stretc University of Valencia, Valencia, Spain
14.40-16.10 Acute Lymphoblastic Leukemia: an update

Renato Bassan, Ospedale dell’Angelo and ot S SRl emel 170d

Ospedale Ss Giovanni e Paolo, Mestre Venezia,
Italy

16.10-16.30 Coffee

Special topic

16.30-18.00 Precision diagnostics in hematology
Richard Rosenquist, Karolinska Institutet,
Stockholm, Sweden

19.30 Dinner

The seminar takes place (with accommodation included) at Sastaholm in Taby.

Mandatory participation fee is 2,300 SEK (excluding VAT).

The cost will be billed from Academic Conferences.

In accordance with the agreement between SKL and LIF the costs refers to accommodation (1,850 SEK) and meals.
Karolinska Hematology Seminar is for you who are clinically active in hematology or oncology.
You register on http://reg.akademikonferens.se/hematology2019

by August 5 at the latest.

Once your application is received, it's binding and the “first come first served” principle is applied.
Welcome!

Magnus Bjorkholm

Hematology, Karolinska University Hospital Solna

magnus.bjorkholm@sll.se

The seminar is supported by
V\cjfx"\ PNJ.
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RYDAPT® - SIGNIFIKANT BATTRE

OVERLEVNAD FOR FLT3+ AML'

BEHANDLA MED RYDAPT® |NDUKT|0N

Den forsta multikinashdmmaren 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)

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

(Rydapt® + standardkemoterapi jamfort med
placebo + standardkemoterapi)
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: 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, proteinkinashdmmare, (LO1XE39,Rx,F).Beredningsformochférpackningar: 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 &r FLT3-mutationspositiva. « Som monoterapi fér 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 hjélpadmne. Samtidig anviandning 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 déarefter fér 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 4r 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: Fér patienter i riskzonen for hjartdysfunktion ska Rydapt anvéandas 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 anvénda effektiva preventivmedel under behandlingen med Rydapt och i minst 4 méanader 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.

VW Detta lakemedel ar féremal for utdkad Gvervakning for att mojliggora snabb identifikation av ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning till Lakemedelsverket eller direkt till Novartis pa safety.se@novartis.com eller elektroniskt via https://psi.novartis.com
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Rapport fran KLL-regjstret
- god foljsamhet till behandlingsriktlinjer men
brister i anvandningen av prediktiva markorer

I januari 2019 publicerades den tredje rapporten fran
det svenska KLL-registret. | rapporten presenteras data
fran starten av registret t.o.m. 31/12 2016. Att senare
data inte presenteras beror dels pa en l13ngsam inrap-
portering (ett problem for alla blodcancerregister) samt
forseningar vad giller statistikbearbetningen. P.g.a. ef-
tersldpningen i inrapporteringen samt att registret inte
varit anpassat for registrering av kontinuerliga behand-
lingar sa finns dnnu inte tillforlitliga data for B-cellsre-
ceptorhammare eller bcl2-hdmmare, vilket ar ett mal att
utforligt studera i nasta rapport.

Rapporten i sin helhet finns att I3sa p SFH:s hemsida
(http://www.sfhem.se/rapporter-blodcancerregistret).

Grunddata

Under perioden 1/1 2007 t.o.m. 31/12 2016 har fran 73
enheter rapporterats 5240 patienter till registret, med
en over tid oférandrad incidens pa cirka 530 patienter/
ar. Tackningsgraden i férhallande till Cancerregistret ar
god och uppfyller kvalitetsmattet > 95 % men med ef-
tersldpning i tid. Det ses ocksa en signifikant skillnad i
rapporteringshastighet och tackningsgrad mellan olika
regioner. En felkalla i rapporteringen vad géller KLL &r
att i vissa regioner har den flodescytometriska diagnos-
tiken utforts av kemilaboratorier som inte haft rutiner
for direktrapportering till Cancerregistret. Om inte heller
ansvarig kliniker har skickat in canceranmalan sa regist-
reras inte patienten i vare sig KLL- eller Cancerregistret.

Deskriptiva basdata har inte dndrat sig jsmfort med tidi-
gare rapporter och skiljer sig inte 8t mot internationella
siffror. Incidensen ar ca. 5,5 fall/100 000 och ar. Medi-
analder vid diagnos ar 72 4r med 1,6 ganger fler man dn
kvinnor, och endast 15 % av patienterna har indikation
fér behandlingsstart vid diagnostillféllet. Alder, lymfocyttal
samt fordelningen av olika sjukdomsstadier och ande-

len patienter med behandlingsbehov vid diagnos har inte
forandrats over tid, vilket talar for att sjukdomen inte diag-
nostiseras tidigare idag an vid start av registreringen.

Av storre intresse 3r data vad géller utredning infor behand-
lingsstart, val av olika behandlingar samt dverlevnadsdata.

Analys av p53-aberration som prediktiv
markor

Sedan lange ar det valkant att analys av eventuell p53-
defekt ar av oerhort stort varde infor start av behandling
(i alla linjer). Sedan lange ingar i Nationella rekommen-
dationer rad att infor varje behandling analysera FISH
for att hitta deletion(17p), samt om denna 4r negativ ge-
nomfdra sekvensering av p53-genen for att hitta even-
tuell TP53-mutation. Dessa analyser rekommenderades
fran borjan infér behandling som syftade till remission,
men fr.o.m. januari 2013 har de rekommenderats att géras
pa alla patienter infor behandlingsstart.

Vardet av dessa analyser 3r om mojligt annu stdrre idag
jamfort med tidigare, eftersom patienter med p53-aberra-
tion har undermalig effekt av kemoimmunoterapi, men
mycket god effekt av B-cellsreceptorhdmmare och bcl2-
hdmmare. Analysen bor ocksa utféras oavsett patien-
tens alder och o6vriga sjuklighet.

Trots att det ses en langsam 6kning av andelen patien-
ter dar FISH analyseras sa visar data fran registret att det
2015 genomfordes FISH pa endast 69 % av patienterna
infor start av primarbehandling, med stora skillnader
mellan regionerna, dven om ingen region uppnar det
(Iagt satta) kvalitetsmalet >90 % (se fig. 1).

Forhoppningsvis kommer data fran 2017-2019 att visa
betydligt hogre siffror dn dessa, men tillrackligt tillfrlitli-
ga data fran inrapportering av utredning infor primarbe-
handling for dessa ar finns inte tillgdngliga dnnu.

Behandlingsval

Vad giller val av behandling ser det battre ut. Under ti-
den registret varit i bruk har det skett stora forandringar
i rekommendationer vad giller behandlingsval. Foljsam-
heten till dessa rekommendationer och publicerade data
frdn nya publicerade studier dr 6verlag god, med snabbt
inforande av nya behandlingar.

Exempel pa detta ar den snabba minskningen av be-
handling med Klorambucil som singel-behandling vid
KLL, en behandling som ar p3 vag helt ut fran behand-



lingsarsenalen och inte langre rekommenderas. Detta
avspeglar sig i att ar 2007 sa erholl 62 % av patienterna
Klorambucil som primdrbehandling, medan siffran 2016
var 7,4 %.

Vid val av kemoimmunoterapi har, férutom dvrig sjuk-
lighet, lder visat sig vara en stark prediktor for effekt
och toxicitet av olika behandlingar, vilket avspeglar sig i
rekommendationen att ge Bendamustin+Rituximab (BR)
hos de > 65 ars alder medan Fludarabin+Cyklofosfamid
+Rituximab (FCR) rekommenderats hos yngre. Analys av
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vilka behandlingar som anvants i olika dldersgrupper vi-
sar ocksa att medianalder vid start av primarbehandling
for de vanligaste behandlingarna 3r 64 ar for FCR, 72 ar
for BR och 80 ar for Klorambucil.

Overlevnadsdata

| figur 2 och tabell 1 presenteras dverlevnadsdata for oli-
ka dldersgrupper fran tidpunkten for start av behandling
for de 1543 patienter dar det finns inrapporterat primar-
behandlingsformular.
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Figur 1. Andel ( %) patienter med FISH utford innan behandlingsstart, diagnosér 2009-2010 jimfort med 2014-2015 per re-

gion.
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Figur 2. Observerad (0S) och

0 1 2 3
Tid efter start av behandling (ar)

== RS <= 64 &r = RS 65-79 &r == RS>=80 &r
= 0S=<=644r— 0865794 = 0S==804

relativ (RS) 3- och 5-drséverlevnad
uppdelad pa alder vid start av
behandling, tre dlderskategorier.
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Observerad Observerad

3-arsoverlevnad 5-arsoverlevnad Antal avlidna Antal i risk Antal avlidna Antal i risk

% (95 % KI) % (95 % KI) Antal inom 3 ar efter 3 ar inom 5 ar efter 5 ar
<=64 ar 90,0 (86,9-93,1) 77,8 (73,1-82,7) 390 36 281 68 164
65-79 ar 69,0 (65,5-72,7) 49,4 (451-54,1) 711 199 367 283 150
>=80 ar 40,7 (35,5-46,6) 23,0 (18,2-29,1) 334 188 109 226 37

Relativ Relativ

3-arsoverlevnad 5-arsoverlevnad Antal avlidna Antal i risk Antal avlidna | Antal i risk efter

% (95 % KI) % (95 % KI) Antal inom 3 ar efter 3 ar inom 5 ar 5ar
<=64 ar 91,7 (88,6-94,9) 80,4 (75,6-85,5) 390 36 281 68 164
65-79 ar 74,5 (70,7-78,5) 56,9 (52,0-62,3) 711 199 367 283 150
>=80 ar 56,5 (49,4-64,7) 41,6 (33,0-52,5) 334 188 109 226 37

Tabell 1. Observerad (OS) och relativ (RS) 3- och 5-arséverlevnad fran start av behandling

Som framgar ar den observerade, men 3ven relativa,
overlevnaden vid behandlingskravande KLL starkt alders-
beroende, vilket visar pa det stora behovet av effektiva
men ocksa tolerabla behandlingar som kan anvéndas

hos 3ldre. Detta ar siffror fran perioden fore inforandet
av BCR-hdmmare och bcl2-hdmmare. Férhoppningsvis
kommer dessa nya preparat som dr effektiva och tolere-
ras val dven av dldre att framdver medféra ett ordentligt
lyft i 6verlevnaden, speciellt for patienter Gver 80 ar, men
aven for gruppen mellan 65 och 80 ars alder. Den senare
gruppen utgdr totalt 50 % av alla patienter, och totalt dver
perioden (med initialt en dominans av anvindningen av
Klorambucil med déliga 6verlevnadsresultat) ses en relativ
5-arsoverlevnad pa 57 % hos dessa patienter.

Vid jamforelse av dverlevnad mellan olika sjukvardsre-
gioner ses inom hela populationen skillnader vad giller
bade observerad och relativ dverlevnad som &r signifi-
kanta, framst vid jamforelse mellan de tva regioner som

(L]
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Owerlevnad

=
=
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har storst skillnad i 6verlevnad (figur 3). Viktigt ar dock
att notera att det vid analys av bade observerad och re-
lativ 6verlevnad efter start av behandling inte ser ngra
signifikanta skillnader mellan de olika regionerna vad
giller 3- och 5-arséverlevnad (figur 4).

Att uppmarksamma 3r ocksa att de tva regioner som
skiljer sig ut (Stockholm-Gotland resp. S6dra) 4r de som
har sdmst tackningsgrad och mest efterslapning i sin
rapportering. | samtliga dvriga regioner ses en likartad
andel rapporterade primarbehandlingar, dar andelen
rapporterade patienter utgor cirka 28 % av det totala
antalet patienter, medan de i S6dra regionen utgor 34 %
och i SG-regionen 19 % av alla patienter. Detta skulle
kunna tyda pa bias i inrapporteringen i dessa regioner
med en stdrre andel patienter med behandlingsbehov
i Sodra regionen och lagre andel behandlingskravande
i SG-regionen som mdjlig forklaring till skillnader i total
overlevnad.

0 1 2 3 4
Tud fran diagnos (ar)

= 05 Stockhoim/Goliand — 05 UppsalaiQrebro = OS5 Sydostra

= 08 Syd = 05 Vast = 05 Mo

Figur 3. Observerad (OS) éverlevnad frén diagnos
uppdelad pé region.
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0.0

0 1 2 3 4
Tid efter start av behandling (4r)

— 0S Stockholm/Gotiand — OS UppsalaiOrebro — 0S Sydéstra

Figur 4. Observerad (OS) 3- och 5-drséver-

— 08 Syd — oS Vast — 08 Norr levnad per region fran start av behandling.

Observerad Observerad

3-arsoverlevnad 5-arsoverlevnad Antal avlidna Antalirisk | Antal avlidna Antal i risk

% (95 % KI) % (95 % KI) Antal inom 3 ar efter 3 ar inom 5 ar efter 5 ar
Sthim/Gotland 69,6 (63,3-76,5) 58,7 (51,6-66,8) 196 58 118 78 61
Uppsala/Orebro 67,2 (62,2-72,7) 49,2 (43,4-55.9) 356 104 177 143 80
Sydostra 67,5 (61,0-74,6) 51,9 (44,1-61,1) 207 61 96 78 44
Sodra 67,8 (62,0-74,1) 48,4 (41,7-56,1) 248 75 137 107 63
Vastra 68,3 (63,0-74,1) 48,1 (41,9-55,4) 297 87 157 126 69
Norra 69,9 (62,3-78,4) 55,4 (46,4-66,2) 131 38 72 50 34

Tabell 2. Observerad (OS) éverlevnad 3- och 5-drséverlevnad fran start av behandling.

Vid analys av val av primédrbehandling ses mindre re-
gionala skillnader vilka dock inte, som ovan ndmnts, ger
utslag i skillnader i 6verlevnad efter behandlingsstart.
Nota bene 3r att det inte finns tillrackligt med data avse-
ende val av relapsbehandlingar for att kunna vardera om
val av dessa skiljer sig at mellan regionerna.

Framtidsplaner och utveckling

I och med inférandet av kontinuerliga behandlingar med
BCR-hdmmare och bcl2-hdmmare har rapporteringsfor-
mul3ren behdvts goras om. Ett omfattande arbete har
genomforts och fran februari 2019 s3 kommer behand-
lings- och responsrapportering att ske en gang arligen
via ett uthopp till Lakemedelsregistret. Data kan da, pa
ett snabbt och enkelt sétt, registreras for pagaende och
avslutade behandlingar under aret som gétt. Malet med
detta ar att snabba pa och komplettera inrapportering-
en, speciellt gillande nya behandlingar, bade primart

och vid aterfall, eftersom farska data ar av mycket stort
intresse och avgdrande for registrets anvandbarhet.

Ett annat prioriterat mal ar att vi behover folja 6verlev-
nadsdata titare och analysera dessa ytterligare for att
kunna vdrdera de skillnader som ses mellan olika regioner.

Vad géller kvaliteten sa finns ocksa ett stort behov av
validering av registret (senast gjort 2012) dar ett arbete
har pabdrjats for att skapa finansiering av detta, vilket
tyvarr inte ingdr i grundfinansieringen av registret.

Vidare kommer framdver en mer kortfattad rapportering
fran registret att ske arligen. For inrapportorer finns re-
dan idag mojligheten att sjélv vélja ut olika data for valfri
tidsperiod och fa ut siffror for eget sjukhus, region och
hela riket. Detta via startsidan for registret. Framover
planeras dven presentation av data via s.k. “koll-pa-laget”,
for andra dn de med behdorighet som inrapportdr.
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Sammanfattning

Det svenska KLL-registret har samlat in data pa 5240
patienter mellan 2007 och 2016. Tackningsgrad och an-
slutningen &r god. Datamdngden och tiden som registret
varit i bruk gor att registret nu blir alltmer anvandbart for
forskning och utveckling, vilket visas av att vetenskapliga
publikationer utgdende fran registerdata nu publiceras.
Den ldngsamma inrapporteringen innebar dock en be-
gransning vad géller anvindbarheten, vilket 3r ett viktigt
mal att forbattra.

Presenterade data visar att det finns utrymme for for-
battringar framst vad giller anvdndande av prediktiva
markdérer infor behandlingsstart, medan det verkar vara
en god och snabb fdljsamhet till aktuella riktlinjer vad
det giller att infora nya behandlingar.

Speciellt hos 4ldre (> 65 ar) finns ett stort behov av batt-
re och mer tolerabla behandlingar, vilket inférandet av
nya lakemedel sdsom BCR-hdmmare och bcl2-hdmmare
forhoppningsvis kommer att bidra starkt till. Att folja upp
detta blir en viktig uppgift i framtida analyser.

Vad giller 6verlevnad ses inga signifikanta skillnader

i overlevnaden mellan olika regioner hos de patienter
som behdvt starta behandling. Daremot skiljer tva re-
gioner ut sig vad géller den totala dverlevnaden, vilket
eventuellt kan forklaras av problem med inrapporte-
ringen fran dessa regioner, med 4tf6ljande selektion av
patientpopulationen.

Mattias Mattsson, Uppsala
Registerhallare for Svenska KLL-registret

Svensk Forening for Hematologi utlyser

5 Resestipendium a 15.000 kronor

Vem kan soka?

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

hematolog oavsett tjansteort.

Stipendierna vander sig till forskningsaktiva lakare (aven ST) som vill medverka pa ASH eller
likvardig kongress. Sokande med eget abstract kommer att prioriteras. Ansokningsformular
finns pa hemsidan www.sfhem.se/aktuella_stipendier. Ansokan skall fyllas i senast den 16

augusti 2019.

Utnyttjande av stipendiet skall ske inom ett ar efter beviljandet.

Eventuella fragor stdlls till:

per-ola.andersson@vgregion.se eller martin.jadersten@sll.se.

Stipendiekommittén bestar av styrelsen for Svensk férening for hematologi.

Utsedda stipendiater kommer att meddelas skriftligen snarast efter

ansokningstidens utgang.

Som motprestation forvantas en kort reserapport (1 A4 sida)
med stipendiatens viktigaste intryck frdn kursen/kongressen.

Rapporter kommer att publiceras i OHE.
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DARZALEX

d aratum u m 0 b, j' s

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 IﬂdICOTIOﬂ
Opproved*

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

who have demonsfrated 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 at least one prior therapy. !

v Detta lakemedel dr féremal for utdkad overvakning. Detta

kommer att 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, I6sning, LO1XC24, receptbelagt.
Beredningsform och styrka: Varje 5 ml injektionsflaska innehdller
100 mg daratumumab (20 mg daratumumab per ml). Varje 20 ml
injektionsflaska innehdller 400 mg daratumumab (20 mg
daratumumab per ml). Indikationer: DARZALEX® somn monoterapi
arindicerat fér behandling av vuxna patienter med recidiverande
och refraktért multipelt myelom, samt i kombination med
lenalidomid och dexametason, eller bortezomib och dexa-
metason, fér behandling av vuxna patienter med multipelt
myelom som har genomgdtft 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 ar I&dmpliga 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 fill CD38 som forekommer i I&dga nivaer pd
erytrocyter vilket kan leda till ett positivt indirekt antiglobulintest
(indirekt Coomios test). DARZALEX®-medierat positivt antfiglobulin-
test kan kvarstd i upp till 6 ménader efter den sista infusionen.
Bestdmningar av en patients ABO- och Rh-blodgrupp pdverkas
inte. Pris: DARZALEX® ingdr ej i I&Gkemedelsférmdnen, dock
rekommenderat av NT rddet i monoterapi. Datum fér senaste
godkdnda produkiresumée: 12/2018. For pris och fullsténdig
produkiresumé 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

Cam
janssen )' Oncology
Wmm@rn QW/M/WWVI.

CP-77303 JC-180442-2
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For manga ar sedan fanns en svensk MPN grupp som
sedemera i samarbete med nordiska MPN intresserade
kollegor utvecklades till den nordiska MPN gruppen
(NMPN). Den sistnamnda har dock pa senare ar fort

en relativt stillsam tillvaro med fa genomfdrda studier,
och avsaknad av medverkan fran Finland samt fa norska
centra. Klara svarigheter har funnits att enas om gemen-
samma provningar. Ett klart behov av en svensk grupp
har blivit allt mer uppenbart for att stimulera MPN forsk-
ning, utveckla MPN registret, och tillhandahalla saklig
information om MPN sjukdomar till kollegor och patien-
ter. Den nordiska gruppen kommer att fortleva antagli-
gen med huvudfokus att tillhandahalla utbildningar for
ST-I3kare och specialister. Senast anordnade NMPN ett
mote i Kdpenhamn i mars av hog kvalitet.

Den 4:e april pd RCC i Stockholm bildades darfor en
formell svensk MPN grupp efter annonsering dels i OHE
och pa hemsidan, dels via regionala representanter.
Gladjande lockade métet 23 deltagare, saval klinker som
representanter fran RCC. For en "gammal MPN-n6rd”
var det extra roligt att se s manga yngre kollegor med
MPN intresse pa motet. Gruppen 3r givetvis dppen for
alla med ett MPN intresse och vi 6nskar facilitera grund-
vetenskapliga studier genom att tillhandahalla biologiskt

Bildande av
svensk MPN

s'upp

material. Kontakta din regionala representant om du vill
medverka i gruppen, dessa finns listade pa hemsidan.

En av regionen vald representant samt en suppleant fran
varje sjukvardsregion, samt ansvarig for MPN-registret,
utbildningsfragor och studiefragor utgér MPN-gruppens
styrgrupp. MPN-gruppens stadgar fastslogs, dessa finns
tillgangliga p4 SFH:s hemsida.

| avvaktan pa foryngring valdes Bjorn Andreasson
(Uddevalla) till ordférande pa 1 &r och Jan Samuelsson
(Link6ping) till sekreterare pa 1 ar. Vidare valdes Marie
Lindgren (Kalmar) till kass6r pa 1 ar och Roza Chaireti
(Stockholm) till utbildningsansvarig. Posten som studie-
ansvarig kommer att utses senare.

Gruppen planerar minst ett arligt fysiskt méte 6ppet for
alla Iakare med MPN intresse och daremellan halls tele-
fonmoten i styrgruppen.

Bjorn Andreasson redogjorde for MPN registrets upp-
byggnad och utgivna rapporter. | de valideringar som
gjorts ar det uppenbart att det forekommer en del
systemiska felregistreringar av data. Diskuterades hur
anmalningsblanketterna skulle kunna forbattras for att
minska felregistrering i framtiden. Vidare diskuterades



de s kallade certifieringsnvaerna dar ingdende register
i Blodcancerregistret ar alagda att presentera en plan for
hur man kan uppna certifieringsniva 2. Bedomningen ar
att MPN registret utan storre svarigheter bor nd denna
niva. Erik Ahlstrand (Orebro) utsags till ny ansvarig for
MPN registret.

Erik Ahlstrand berdttade om mgjlig anvdndning av mye-
loida NGS paneler i MPN diagnostik. Maria Lilieholm
redogjorde for erfarenheter fran Umea med anvandan-
det av en NGS panel for MPN diagnostik. Laboratoriet
kor en full NGS for att slippa ha olika analyser gdende pa
laboratoriet, men svarar endast ut 6nskad MPN diag-
nostik, ex enbart JAK2V617F vid PCV fragestallning och
tar endast betalt for den enskilda analysen. Ett liknande
forfarande ar under uppséttning i Linkdping dar vi kom-
mer att sdnda prover till MLL i Munchen. Vid ET och
PMF diagnostik kommer detta att bli avsevart billigare
an metoden dar ett genetiskt laboratorium kor enstaka
pcr analyser av forst JAK2, sedan calretikulin, och till sist
MPL om de tva forstndmnda 3r negativa.

Dagen avslutades med vetenskapliga rapporter. En min-
dre grupp intresserade kliniker under ledning av Bjorn
Andreasson har granskat journaler pa samtliga MPN
patienter i registret som vid eller efter diagnos har drab-
bats av en vaskular komplikation. Ett lika stort antal val-
matchade kontroller utan komplikation har ocksa gran-
skats. Studien kommer pa populationsbasis att kunna
ge svar pa manga fragor som exempelvis riskfaktorer for
komplikation vid diagnos, erhallen behandling och ef-

fekten av densamma, samt prognosen for patienter som
drabbats av en komplikation.

Mycket preliminara data antyder att dverlevnaden for
patienter som drabbats av en vaskuldr komplikation ar
avsevart sdmre jamfort med kontrollpatienter utan kom-
plikation.

En rad korta presentationer av pdgaende studier inom
MPN filtet presenterades.

Anna Ravn (Stockholm) studerar morbiditet och mor-
talitet vid MPN och har hittills i sitt avhandlingsarbete
ett publicerat arbete som pavisat en 6kad risk for MPN
patienter att drabbas av annan malignitet. Bjorn Andre-
asson driver ett NGS projekt som syftar till att under-
s0ka om kvarvarande pavisbar liten MPN klon efter
allogen transplantation paverkar langtidsresultat. Maria
Astrom (Orebro) studerar olika "omics” vid MPN. Lis mer i
Marias reseberiattelse fran ESH konferens i detta num-
mer av OHE. Stefan Scheeding (Lund) deltog via Skype
och berdttade om sina tidigare studier som identifierat
en primitiv mesenkymal stamcell i normal benmarg samt
olika genuttryck i benmarg fran friska och patienter med
MGUS/MM. Vi hoppas snart vara manga centra som kan
bidraga med mirg frin MAN patienter till Stefans mycket
intressanta MPN projekt. Jacob Crafoord (Orebro) har
prescis startat ett projekt rérande flodescytometriska
analyser av MPN trombocyter, och Peter Johansson
(Goteborg) star redo att paborja en epidemiologisk
studie av frakturer vid MPN.
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Uppdaterade vardprogram

Aplastisk anemi

En arbetsgrupp inom svenska BMT gruppen bestdende
av Per Ljungman, Krista Vaht och Stig Lenhoff har ta-

git fram en ny version av vardprogrammet for aplastisk

anemi. Andringarna avspeglar utvecklingen sedan forra
versionen av vardprogrammet publicerades och berdr

huvudsakligen tre delar:

De 6kade kunskaperna om mutationer vid aplastisk ane-
mi samt vid de viktigaste differentialdiagnoserna sasom
MDS. Klonal hematopoes har visat sig vara vanligt speci-
ellt hos &ldre patienter. Detta gor nu att mutationsanalys
ska goras pa alla patienter med aplastisk anemi, i alla fall
de som skall ha annan behandling dn ren “supportive
care”. Det finns olika metoder for detta uppsatta i landet
och vi rekommenderar inte ndgon enskild metod. Diag-
nostiken bor ocksa breddas for att identifiera patienter
med kongenitala former av benmargssvikt da detta har
betydelse for behovet av genetisk radgivning och ocksa
for valet av benmargsdonator om transplantation ar ak-
tuell.

Krista Vaht och medarbetare har gjort en stor genom-
gang av svenska patienter med aplastisk anemi och re-
sultaten vid given behandling. Dessa studier visade en
utmarkt langtidsdverlevnad hos yngre patienter, medan
prognosen hos patienter 6ver 70 ar fortfarande ar dalig.
| denna populationsbaserade studie var behandlingssva-
ret efter ATG-behandling 47 % utan skillnad mellan olika
aldrar. Svarighetsgraden av AA péaverkade dock svaret
med endast 22,7 % svar hos VSAA patienter, medan
SAA patienter hade en svarsfrekvens av 54,5 % och
nSAA patienter en pa 88,5 %. Detta tillsammans med
de béttre resultaten vid transplantation med obesldktade
givare har gjort att det nya vardprogrammet rekommen-
derar benmirgstransplantation (BMT) med syskongivare
som forsta linjens behandling upp till 50 &r i avsaknad
av komorbiditet. BMT med obesléktad givare kan 6ver-
vagas som forsta linjens behandling hos patienter med
very severe aplastisk anemi (vSAA) upp till 35 ar om det
gar snabbt att f& fram en val matchad obeslaktad givare.
Detta medfor att HLA typning skall géras direkt vid diag-
nos hos dessa patienter.

Den tredje forandringen i vardprogrammet giller an-
vandning av eltrombopag. Flera olika studier har visat
god effekt av eltrombopag vid behandling av aplastisk
anemi och flera studier pagar for att placera eltrombo-

pag pa ratt plats i behandlingsargoritmerna. Vardpro-
grammet ger nu majlighet att anvdnda eltrombopag som
forsta linjens behandling hos 3ldre skora patienter som
ej bedoéms tolerera intensivare behandling. For 6vriga
patienter rekommenderas ej eltrombopag som forsta lin-
jens behandling. Nar det géller andra linjens behandling
ar eltrombopag idag godkant av EMA for behandling av
patienter refraktira mot immunosuppressiv behandling
och dar BMT ej ar ett alternativ. Vardprogrammet anslu-
ter till denna indikation. Det ar viktigt att dessa patien-
ter foljs noga med benmargsprov, inklusive cytogenetik,
med tanke pa den rapporterade 6kade risken for MDS
samt att dessa patienter rapporteras till EBMTs register.

Per Ljungman, Stockholm

AML

AML-vardprogrammet har i var genomgatt en mindre
uppdatering foranlett av de nyliga lanseringarna av tva
intressanta lakemedel vid AM, Mylotarg och Vyxeos.
Efter remissforfarande i RCCs regi godkindes vardpro-

grammet av RCC-samverkan den 29/4.

De vasentliga andringarna jmf foregdende version ar
foljande:

+ Vid remissionsinducerande behandling av obe-
handlad AML bor antikropps-lakemedlet gemtuzu-
mab ozogamicin (GO; Mylotarg) ges dag 1 i forsta
cytostatikakuren (kur 1) till patienter med de novo
AML av typ CBF-leukemi, dvs AML med de cytoge-
netiska avvikelserna t(8;21) eller inv(16)/t(16;16).
CBF-leukemi utgdr cirka 7 % av alla AML.

+ Hos patienter dar Mylotarg-tillagg kan bli aktuellt
krdvs att de klinisk-genetiska laboratorierna levere-
rar snabba svar (FISH-analys alt RT-PCR) vad giller
forekomst av t(8;21) och inv(16)/t(16;16).

« Vid induktionsbehandling av sekundar AML ar
Vyxeos (liposomal beredning av daunorubicin och
cytarabin) r ett intressant nytillskott i behandlings-
arsenalen. Data fran kliniska studier med Vyxeos
ar dock relativt svaga, varfor var forstahandsre-
kommendation fortfarande 3r traditionell DA-kur
(daunorubicin+cytarabin).

Martin Hoglund, Ordférande for den nationella
vardprogramgruppen for akut myeloisk leukemi



Talassemi

En liten grupp av benign hematologi entusiaster har i
aprilmanaden publicerat den forsta uppdateringen av
nationella rekommendationer fér handlaggning av pa-
tienter med talassemier pd SFH hemsida.

I Sverige har vi en unik situation dar fa vuxna patienter
med talassemi behandlas via flertal hematologisklinker

kemedel EMA (erythrocyte maturation agents, luspater-
cept) vid talassemi lagts till. Aven information géllande
anvandningen av nya antikoagulantia till talassemipatien-
ter baserad p4 tillgdngliga data har uppdaterats.

Patientinformation till anlagsbarare finns oférandrad i
separat dokument som man kan skriva ut fran hemsi-

utspridda 6ver hela landet. Denna stéller extra krav pa dan.
behandlande l3kare att ha kunskap om langtidsbehand-

S kter p3 vard ttas h kt g3 t
ling och uppféljning av dessa patienter. ynpunier pa Yareprogrammer tos Nemsict gamna emo

via email till forfattare.

Vardprogrammet ar tankt som ett verktyg i det dag-

liga arbetet med talassemipatienter. | den uppdaterade
versionen har olika delar betriffande diagnostik och
behandling &r reviderade och anpassade till svenska for-
hallanden. Information och fortydligande gillande stam-
cellstransplantation, genterapi och den nya gruppen |-

Kommande aktiviteter inom benign hematologi under
aret inkluderar uppdatering av nationella rekommenda-
tioner for behandling av ITP och ett helt nytt vardpro-
gram for handlaggning av patienter med aT TP.

Honar Cherif, Uppsala

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) férbattra 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 fér patienter som vager < 83 kg. 0,24 mg/kg kroppsvikt for patienter som véager > 83 kg. Mozobil ska adminis-
treras via subkutan injektion 6 till 11 timmar fére initiering av aferes och efter 4-dagars férbehandling med G-CSF. Effekt och 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 dvervakas under behandling med Mozobil. Klinisk bedémning ska ske vid
administrering av Mozobil till patienter med neutrofilantal i perifert blod som 6verskrider 50 x 10%/1. Trombocytopeni har observerats, alla patienter
som far Mozobil och genomgar aferes ska 6vervakas avseende antalet trombocyter. Fall av anafylaktiska reaktioner, inklusive anafylaktisk chock,
har rapporterats. Vasovagala 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 f6r senaste 6versyn av produktresumén: 10/2017. SASE.PLE.17.09.0287a(1)_OKT 2017

<& MOZOBIl SANOFI GENZYME g

. (plerixafor) Sanofi AB | Box 30052, 104 25 Stockholm | sanofi.se
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Delegation fran Thalassemia
International Federation pa besok

En delegation frdn Thalassemia International Federation
(TIF) besokte Sverige 15-16 november 2018. TIF 3r en

ideell patient-orienterad paraplyorganisation som grun-
dades 1986 och har sitt huvudkontor i Nicosia. Organi-

sationen har som sin huvuduppgift att forbattra tillgdng-

ligheten till basta sjukvard for alla talassemi-patienter i
vérlden, och har idag medlemmar fran 62 olika lander.
TIF har en officiell relation med WHO sedan 1996 och
har sedan 2017 fatt konsultstatus med United Nations
Economic and Social Council (ECOSOC). Man ansvarar
dven for den internationella TIF kongressen som ord-
nas vartannat ar. Med en 6kande invandring till Europa

har antalet patienter med talassemi och andra hemoglo-

binsjukdomar 6kat markant. TIF har noterad en uttalad
ojamnhet betraffande kunskap om sjukdomen, alloke-
ring av sjukvardsresurser och féljsamhet till internatio-

nella och nationella riktlinjer. Franvaro av patientorgani-
sationer i manga lander gor det svarare for patienter att
utbilda sig i sin sjukdom och kanna till sina rattigheter
inom sjukvarden.

Delegationen bestod av George Constantinou (sekre-
terare, TIF styrelsen, London), Michael Angastiniotis
(medicinsk radgivare, Cypern) och Pertros Nousios
(inbjuden konsult som hilsoekonom, Stockholm). Ett in-
tensivt tvd dygns schema omfattade besdk pa avdelning-
en for klinisk kemi i Malmd, barn- och vuxenhematologi
i Lund, Hematologiskt centrum pa Karolinska, mdte med
representant fran SFH och méte med Blodcancerfor-
bundet.

En detaljerad rapport fran TIF gdllande vard av talasse-
mipatienter i Sverige kommer att diarieforas och tillgdng-



liggoras via Socialstyrelsens hemsida. Nedan &r en sam- 4. Att patienter med talassemi behandlas pd samma
manfattning av deras konklusioner, kommentarer och mottagning och dagvard som patienter med malig-
forslag pa samarbeten. na blodsjukdom som kan vara i ett terminalt trans-
fusionskravande sjukdomsskede. Detta ar mindre
onskvard enligt patientorganisationerna. P centra
dar patientvolymen har blivit storre bor man dver-
vaga talassemimottagning och dagvard.

1. | Sverige saknas det ett register av patienter med
talassemi och sicklecellssjukdom. Man kan darfor
inte folja upp epidemiologi eller kvalitetsindikato-
rer sdsom blodvarden, hemokromatosbehandling
och utveckling av organskador. Forslag finns att
utvidga ett nystartat register pa barn till att dven
galla vuxna patienter. Ett annat alternativ kan vara
att ha ett register kopplat till befintlig vilfungeran-
de plattform namligen INCA. TIF kommer att forse
SFH med mjukvara p3 ett etablerat register (Enerca)

5. Patientférening for talassemipatienter saknas.
Nagra patienter fran Lund och Stockholm har tidi-
gare forsokt separat att ordna en patientorganisa-
tion men misslyckats pa grund av for f patienter.
TIF kan vara till stor hjalp for att i samarbete med
Blodcancerférbundet:

varifran vi kan kopiera de parametrar som man a. ldentifiera intresserade patienter och anhoriga
behéver registrera och félja upp samt tidsinterval- for att samlas och bilda en grundande grupp.
len for dessa. b. Stora mdngder av detaljerade patientmate-

2. Vilfungerande referenslaboratorier (Malmé som rial finns som kan Gversttas i samarbete med
exempel). Blodcancerforbundet och komma till nytta for

3. Diskrepans finns mellan vard av barn och vuxna patienter och foraldrar till barn med talassemi.

med talassemi. Talassemivarden hos barn 3r cen- c. Organisera ett patientméte eller workshop un-
traliserad till universitetssjukhusen, valorganiserad der ar 2019 for intresserade patienter i Sverige.
med ndrmast pedantisk uppfoljning av riktlinjer d. Planera for en storre TIF-patientkongress for
for transfusion, medicinering, multidisciplinar vard patienter i Norden med foreldsare fran regio-
och psykosocialt omh3ndertagande. Samtidigt ar nen.

varden av vuxna patienter mindre organiserad. Pa- 6. Likartade aktiviteter kan organiseras och samkoras
tienter i Stockholm utryckte stor oro f6r frdnvaro med patienter som har SCD.

av kontinuitet pa l3karsidan och antydde bristande

intresse for sjukdomen inom hematologivarden. Honar Cherif, Uppsala

TIF rekommenderar starkt att patienterna oro ska
tas pa allvar.




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

ZYDELIG ar i kombination med en monoklonal antikropp mot

CD20 (rituximab eller ofatumumalb) avsett fér 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 ldmpliga behandlingar ar tillgangliga.

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

v Detta ldkemedel &r féremal for utdkad dvervakning.

Zydelig® (idelalisib), R, F, 100/150 mg filmdragerade tabletter. Antineoplastiska medel (LO1XX47). Indikationer: Zydelig ar i kombination
med en monoklonal antikropp 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 pagdende 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 évervakning for
CMV-infektion rekommenderas till patienter med positiv CMV-serologi vid bérjan 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 6vervagas 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 6vervaga progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) i differentialdiagnosen hos
patienter med nya eller férsamrade neurologiska, kognitiva eller beteendemassiga tecken eller symtom. Om PML misstanks bor lampliga
diagnostiska utvarderingar genomfdras 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 férhéjningar 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 bedémas 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 boér 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 féor CYP3A4-hamning om majligt anvandas.
Okad 6vervakning av biverkningar rekommenderas hos patienter med nedsatt leverfunktion. Forsiktighet ska iakttas vid administrering
av Zydelig till patienter med aktiv hepatit. Behandling med Zydelig maste sattas 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 azofargdmnet 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 férhdjda 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 marknadsféringstillstdndet: 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.
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Rapport fran
EBMT 2019
- fokus p3
GVH

Efter ar av fokus pa att valja ratt patient, tidpunkt, dona-
tor och konditionering (hur nu allt detta &r méjligt) har jag
idag ett helt annat fokus. Varannan fredag tréffar jag de
svarast sjuka patienterna - de med uttalad kronisk GVHD.
De som gatt ur askan i elden utan att riktigt forsta vad
som hande. For hur ska vi kunna informera om hur forfar-
ligt livet kan bli nar det huvudsakliga syftet med en trans-
plantation ar att bara dverleva? Till att borja med.

De har patienterna behdver oceaner av tid. Och jag har
fatt mojligheten att ge dem den tid de behdver. Tid att
grata, rasa och beklaga sig. Tid att diskutera symtom,
atgarder, behandlingar och framtiden. Tid att fraga vad
som 3r viktigast for dem, just nu och framover.

Men det racker inte. Jag 6nskar att jag hade haft en mira-

kelmedicin. Tyvarr later den vanta pa sig. Kanske ar det
den nya generationens JAK-hdmmare, kanske fotoferes i
kombination med flera andra ldkemedel, kanske "de me-
senchymala stamcellerna fran Frankfurt” eller nagot nytt
som ingen dnnu kommit pa. Tiden far utvisa och jag och
patienterna far hoppas.

I mellantiden har jag uppdaterat mig pa steroidrefrak-
tar (SR) aGVHD. Trots profylax far 50 % aGVHD och

av dessa kommer 30 % att vara steroidrefraktéra. Ett
tillstand behftat med uttalad tidig dodlighet (70-90 %)
efter transplantation. Har finns dn idag ingen riktig kon-
sensus kring nar en patient ar steroidrefraktar eller vad
vi da ska gora. Mellan tummen och pekfingret ar patien-
ten steroidrefraktar om progress efter 3-5 dagar eller

=1 r |
W T |

Congress Center .

avsaknad av respons efter 7 dagar med hégdos (2 mg/
kg) steroider. Eftersom prognosen ar dalig och det inte
finns evidens for vad vi ska gora i detta skede pagar
mycket forskning med att hitta markorer for tidig upp-
tackt av SR aGVHD liksom forsok att hitta nya lakeme-
del. Problemet med de biomarkorer som utforskats ar
att de séllan ar tillgdngliga i den kliniska vardagen och
an mindre anldnder svar i tid for majlighet till adekvat
handlaggning.

Vad giller de Iakemedel som diskuterades foljer har ett
urval av det som presenterades:

JAK hdmmarna 3r fortfarande mycket intressanta med
sitt breda anslagssatt vid immunh3mning. Problemet vid
aGVHD och samtidig kortisonbehandling 3r besvarande
cytopenier och CMV reaktivering. Detta ses inte i sam-
ma utstrackning hos pat med cGVHD som behandlas
med JAK hdmmare. Storst utbredning har JAK 2 hdmma-
ren ruxolitinib med 80-90 % respons givet att pat inte ar
steroidrefraktar. | Hamburg kombineras idag ruxolitinib
och fotoferes vid all typ av SR aGVHD med goda resul-
tat. Andra generationens JAK hammare ar pd gang. Inom
reumatologin anvands redan Baricitinib - en JAK 1 och
2 hdmmare och har pagar fas-2-studier vid SR aGVDH
med emotsedda resultat.

Fotoferesen med sin snélla biverkningsprofil, avsaknad
av lakemedelsinteraktioner och virusreaktivering star
fast som behandling men racker séllan ensamt vid grad
3-4 SR aGVHD.
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| Frankfurt har man l3rt sig framstalla MSC pa ett nytt
satt (MSC-FFM) — man anvander BM fran 8 olika dona-
torer for att framstalla produkten och detta har visat sig
framgangsrikt med 83 % ORR pa dag 28 hos 69 pat med
SR aGVHD.

Integrinhdmmaren vedolizumab (med indikation 1BD)
har testats som behandling vid grad IV aGVHD i tarmen.
Yngvar Floisand fran Oslo presenterade deras resultat
(publicerade i BBMT 2017) pa 6 patienter med SR aGV-
HD i tarmen. Samtliga patienter genomgick px med PAD.
Vedolizumab gavs som vid IBD vecka 0, 2 och 6 (300
mg iv) och darefter var 8:e vecka om den kliniska bilden
sa kravde. Alla patienter fortsatte med redan inledd 6v-
rig behandling (calcineurinhdmmare eller MMF). Tva av
patienterna dog av komlikationer relaterade till den re-
dan svara situationen, 6vriga fyra hade prompt effekt av
behandlingen och kunde skrivas ut fran sjukhuset och
var vid 10 man uppf6ljning alla vid liv.

Begelomab - en anti CD 26 antikropp har testats av Ba-
cigalupo i Italien och efter lovande resultat pa 28 patien-
ter i tva pilotstudier presenterades nu resultatet fran det
compassionate use program som foljt pa pilotstudierna.
Har ses goda svar pa dag 28 med bast resultat vid grad
[ aGVHD pa 80 %.

En immunotoxin - den s3 kallade T-guard - en mix av
antiCD3 och antiCD7 - antikroppar orsakar in vivo de-
pletion av T-celler och har visat ORR pa 60 % hos pat
med SR aGVHD. Fordelen med T-guard framfor ATG och
CD52 antikroppar ar den korta halveringstiden pa 7 tim-
mar (jamfort med veckor respektive dagar for de andra
T-cellshammarna). Har har man heller inte sett nagra
problem med virusreaktivering eller utveckling av PTLD.

Och s4 har jag lyssnat pa hur vi ska géra med lang-
tidsdverlevarna. De blir fler och fler ju battre vi blir pa
att transplantera. Och de har det inte alla gdnger nagot
vidare, med eller utan GVHD. De |6per 6kad risk for bl.
a sekunddra maligniteter, hjartkarlsjuklighet och psykisk
ohlsa. Och kanske 3r vi inte s3 bra p3 att hantera detta.
S4 hur ska vi gbra?

| Cleveland har man, liksom p3 flera stéllen i USA och
Tyskland infort sa kallade ”Survivorship Care Plans” som
pa ett enkelt men tydligt satt ssmmanfattar den medicin-
ska informationen kring transplantationen for den en-
skilde patienten. Vidare innehéller denna Care Plan flera
checklistor kring den typ av specifik medicinsk uppfdl;-
ning som kommer med transplantationen. P4 s3 vis kan
patienten sjalv ta ansvar for sin 13ngtidsuppféljning och i
avsaknad av cGVHD f3 korrekt uppféljning inom primar-
varden. Gruppen i Cleveland har testat denna Care Plan

och ett formular for Patient Reported Outcome (PRO) i
en stor randomiserad studie med n3stan 500 patienter
(17 centra). D3r kunde man se en upplevd battre kon-
troll ver sin hélsosituation hos de patienter som erhdll
en Care Plan och uppféljande telefonsamtal.

Sist — hur ska vi géra med KLL patienterna som nu borjar
svikta pa ibrutinib? Har pratade Prof Peter Dreger fran
Heidelberg om en ny riskstratifiering som man kommit
6verens om inom EBMT och ERIC och som finns publi-
cerad i Blood Aug 2018. Har delar man upp hogriskpa-
tienterna i tva grupper - | och Il - beroende av svar pa
forsta eller andra linjens pathway inhibitor (= ibrutinib,
venetoclax eller idelalisib). Den algoritm som utvecklats
vilar vidare pa huruvida man har tillgang till CAR-T cel-
ler eller vdlmatchad stamcellsdonator, om patienten har
samsjuklighet eller har passerat 65-ars strecket. Artikeln
ar valskriven och fortjanar lasning nu da vara KLL patien-
ter sa smatt borjar progrediera pa ibrutinib. Prof Dreger
pratade dven om resultaten for venetoclax och hanvi-
sade till en studie i Lancet Oncology fran januari 2018
dar man inkluderat 91 pat som tidigare erhallit ibrutinib
och dar majoriteten slutat pga progress under pagaende
behandling. 65 % av de inkluderade patienterna hade
nagon slags respons pa venetoclax men bara 9 % sva-
rade med CR. Medianuppféljningstiden uppgick inte till
mer 3n 14 man varfor det 3r svart att uttala sig om lang-
tidseffekterna. Enligt Prof Dreger ska darfor venetoclax
bara ses som en brygga till annan celluldr immunoterapi
(CAR-T eller alloSCT) om 6vriga betingelser &r goda.

Tack till SFH for bidrag till min resa till Frankfurt och
EBMT 2019!

Anna Sandstedt, Linkoping




Reserappor P@EFRANCISCRICKINSTITUTE

ESH 2019

Samtidigt med intensiva debatter om Brexit i brittiska
parlamentet, dd datumet nirmade sig for en eventuell
“krasch” ut ur EU, besokte jag London for den 3:e ESH-
organiserade vetenskapliga workshopen om mikromil-
jon i benmédrgen vid hematologiska maligniteter och
mojligheter till dess malstyrda behandling.

Bakgrunden till intresset och stipendiet som erhdlls fran
SFH ar egna forskningsprojekt om samspelet mellan he-
matopoes och benmargsstroma vid kroniska myelopro-
liferativa neoplasier (MPN), framst primar myelofibros
(PMF) men dven polycytemia vera (PV) och essentiell
trombocytemi (ET). Stora datamangder har genererats
via omicsstudier gjorda pd mesenkymala stromaceller,
granulocyter och trombocyter fran patienter och friska
kontroller. Bade jag och forskarkollegan Mikael Ivarsson
upplever ett stort behov av att lara oss forsta signalva-
garna i "blod och ben” béttre.

Av deltagarlistans 247 personer, varav 41 fran instutitio-
ner pa andra kontinenter, bidrog manga med antingen
foredrag (40 féredrag) eller poster (92 postrar). Vi pre-
senterade sjdlva en poster i repris fran fortbildningsda-
garna i Umed 2018, med titeln "Integrated analysis reve-
als reciprocal immune response signaling between bone
marrow multipotent stromal cells and hematopoiesis at
the transcriptional but not at the protein level in myelo-
fibrosis.” Det blev tva komprimerade dagar med manga
intressanta foredrag och postersessioner, men vi hann
ocksa med att 3ta veganmat pa Mildreds restaurang i
Camden town och forflyttning med raska promanader
mellan hotellet och The Francis Crick Institute (stort bio-
medicinskt forskningscentrum som Gppnade 2016).

Celler i benmargens mikromiljo inkluderar bland annat
mesenkymala stromaceller (MSC), endotelceller, peri-
cyter, T-celler for immunologisk 6vervakning, osteob-

laster, glatta muskelceller, adipocyter, Schwann celler,
och makrofager. Forskning om interaktioner mellan
benmargsstromat och hematopoetiska stamceller res-
pektive maligna celltyper har 6kat lavinartat pd senare
ar. Behandlingar paverkar ofta bade mikromiljon och
de maligna cellerna. Ibrutinib andrar exempelvis forhal-
landena i mikromiljon och inte bara B-cellerna vid KLL,
papekade Michael Hallek fran Cologne. Och behand-
ling med CD20 antikroppar behdéver kompletteras med
kroppsegen slutlig eliminering via makrofager for att
gora full verkan.

Vidare angdende interaktionen mellan hematopoes och
stroma har sedan lange CXCR4 och CXCL12 tilldragit sig
intresse, dar hittills CXCR4 antagonisten plerixafor an-
vands kliniskt for stamcellsmobilisering genom meka-
nismen att lossa cellerna fran stromats CXCL12. Over-
uttryck av CXCR4 pa AML celler har visats korrelera till
samre prognos. CXCR4 &veruttrycks hos 70 % av alla
humana tumérer vilket bidrar till migration och tumor-
tillvaxt, menade Amnon Peled fran Israel. En ny CXCR4
hammare, balixafortide, har anvénts i fas 1 studie mot
brostcancer (kombination) med ganska lovande resultat,
kan man f4 fram via PUBMED.

Vid malignitet sker ofta en metabol reprogrammering av
tumorcellerna med 6kad glykogenolys, minskad insulin-
kanslighet och 6kat beroende av oxidativ fosforylering. Ett
intressant och aterkommande tema i dtminstone 2 fore-
drag och 2 postrar var att MSC fran benmargen har visat
sig kunna 6ka celloverlevnaden for leukemiceller (AML,
ALL, KML) genom mitokondriedverforing fran MSC till
leukemicellerna via "tunneling nanotubes” (TNT). Sadana
nanotubes 3r dynamiska tradliknande forbindelser mellan
celler, som mdjliggdr utbyte av allt ifran molekyler till pa-
togener eller celldelar. Via MSC ges pa s3 sétt tillgang till
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6kad energi for tumdrcellerna, och samtidigt bidrar MSC
till minskad ROS kopplat till hogre antioxiderande gluta-
tion nivaer, rapporterade Dorian Forte fran Cambridge.
Han ndmnde ocksa att tamoxifen minskar antalet nestin
positiva MSC, med potentiell antileukemisk verkan.

En handelsekedja som borjar med inflammation kan leda
till 6kad oxidativ fosforylering for energibildning, och
dirmed bildning av fria syreradikaler (ROS), ledande till
aktivering av hypoxia inducible factor 1 alpha (HIF1A).

Vi fick av Marina Konopleva fran Houston lara oss att
progress av leukemi kan vara férknippat med utékning
av den hypoxiska nichen i benmargen och 6kat uttryck
av HIF1A bade i leukemiceller och MSC. Trots 6kad angi-
ogenes racker ibland inte syremangden till for de ener-
gikrdvande tumércellerna. Okad oxidativ fosforylering
ar vanligt vid maligniteter, dar MSC kan bli utnyttjade
som “slavar” for energiproduktion hos tumdrcellerna. En
hdmmare av komplex 1 i den mitokondriella elektront-
ransportkedjan for oxidativ fosforylering, IACS 010759,

genomgar nu kliniska prévningar for relapserande eller
refraktdr AML och for avancerad cancer.

Slutligen kan ndmnas att Jean-Jacques Kiladjian fran Paris
bidrog med ett féredrag om interferonbehandling vid Phi-
ladelfia negativ MPN, med ett kort referat om ropeginter-
feron studierna PROUD-PV och CONTINUATION-PV med
jamforelser mot Hydroxyurea, vilka dven presenterades
pa ASH. Dessa studier har lagt grund for EMA godkén-
nande for interferon behandling av PV och ET. Han ndmn-
de dven preliminara resultat fran kombinationsbehandling
med interferon och arsenik, dar arsenik aktiverar ROS
och ddrmed ger skador pa cellerna s att de dukar under
5ttare. Samt en pagdende RUXOPEG fas 1/2 studie for
primar och sekundar myelofibros. Antligen har jag fatt
Iara mig lite mer om cellular stress, oxidativ fosforylering,
ROS och mitokondrier med fokus pa samspelet mellan
mikromiljon och hematologiska maligniteter, vilket under-
[3ttar bland annat for sammanstaliningen av var forskning!

Maria Astrém, Universitetssjukhuset Orebro

Hogt soktryck till varens SFH-

stipendier

Vid sista ans6kningsdag 15/2 hade vi glidjande nog fatt in 14 ansokningar till 5 resestipendier. Det innebér all-time-
high, atminstone i mannaminne (i mitt fall de tva ar jag suttit i styrelsen), och vi ar mycket glada Gver det!

Efter att ha ldst igenom manga fina motiveringar och spdnnande resplaner har vi efter noggrann dvervagning valt att

dela ut stipendier till féljande fem personer:

Maria Astrém, Orebro - ESH Haematological Tumour Microenvironment, London

Anna Bergendahl Sandstedt, Linkdping - EBMT, Frankfurt

Mikael Olsson, Varberg - ICML, Lugano
Thomas Silfverberg, Falun - EHA, Amsterdam

Janiki Brolin, Karlstad - Haematology in Obstetrics, Oxford

Stort grattis till alla stipendiater! Vi ser fram emot intressanta reseberéttelser i OHE framover!

Vilkomna med nya ansokningar till hosten, med sista ansokningsdag den 16/8!

For styrelsen,
Martin Jadersten, sekreterare
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Avhandlingar

Elena Holm (Lund) har disputerat pa avhandlingen "Von
Willebrand disease - aspects of diagnosis, prophylaxis
and outcome”.

| delarbete | analyserades svara former av VWD, med se-
kundar brist pa faktor VII, dar spontana blédningar som
liknar de som observeras vid svar hemofili A kan upp-
std. Syftet med den aktuella studien var att undersoka
svaret pa profylaxbehandling. Data fran 105 personer
var tillgangliga for analys, 10 inkluderade i en prospektiv
studie och 95 i en retrospektiv studie mellan 2008 och
2013. Medianvarden for arlig minskning av blodningar
var signifikanta for epistaxis (p <0,0001), gastrointestinal
blodning (p = 0,0003), ledbloding (p <0,0001) och me-
norragi (p = 0,008). En konklusion var dock att det krévs
prospektiva studier for att battre avgransa doserna och
dosintervallen som skall anvandas for profylaktisk be-
handling av VWD.

Delarbete Il evaluerade det kdnda faktum att patienter
med milda till mattliga blodningssymtom ibland aldrig far
en definitiv diagnos trots utredning. 185 remisspatien-
ter utvarderades med hjélp av blddningsbeddmnings-
verktyget (BAT) beskrivet av Tosetto och kollegor 2006.
Blodprover undersoktes for trombingenerations(TG)-
kapacitet i trombocytfattig plasma (PPP) och specifika
koagulationsfaktorer, dvs von Willebrand-faktor, faktor
VIl och IX, sdvél som INR, APTT, trombocytrakning och
trombocytadhesion. Av de 185 patienterna diagnosti-
serades fem kvinnor med mild von Willebrand-sjukdom
och en man med mild hemofili A. De aterstdende 179
patienterna (76 % kvinnor och 24 % min) med en med-
eldlder av 33 respektive 28 ar utvarderades ytterligare.

| den totala kohorten och bland kvinnor var peak TG
och lag time korrelerad med blédningspoang (p = 0,01
respektive p = 0,04). Inga sadana korrelationer hittades
bland mén. Aven om studien saledes visade en viss kor-
relation mellan TG och blddningsresultat ansag gruppen
att resultaten ar forenliga med en tidigare rapport som
inte visat ett varde av TG-matning i en liknande klinisk
situation. Komplexiteten hos de mekanismer som ligger
till grund for klinisk blédning komplicerar formagan att
anvanda TG-test som tillforlitlig prediktor for blodning.

Delarbete Ill undersdkte effekterna av VWD p3 frekvens
av sjukhusvistelser jamfort med en kontrollgrupp och ut-
varderade om regelbunden profylaxbehandling var for-
knippad med minskning av antalet sjukhusvistelser. De
nationella registren innehdll 2790 personer med VWD

diagnos mellan 1987 och 2009. Totalt identifierades
13920 alders- och kénsmatchade kontroller. Man sag
2,0 ganger (intervall 1,5-2,5) sd manga sjukhusinligg-
ningar bland patienter med VWD jamfort med kontroller.
De vanligaste orsakerna till sjukhusvistelse var gastroin-
testinal blodning (n = 232 som primar diagnos), menor-
ragi (n =198) och epistaxis (n = 192). Polikliniska besok
per ar pga bloédning var ocksa dubbelt s3 vanliga bland
patienter med VWD. Fran ett profylaxregister inkludera-
des 105 personer (VWD typ 3, 52,4 %, typ 2A, 22,9 %,
typ 1, 12,4 % och andra typer, 3,9 %). Totalt analysera-
des 122 inldggningar pa grund av blddningsepisoder,
dominerade av Gl blédningar. Betydligt farre inlaggning-
ar intriffade efter inledande av profylax (75 fore och 45
efter, p=0.006).

Delarbete IV analyserade hypotesen att personer med
VWD kan ha ett skydd mot arteriell trombos (CVD) trots
aderforkalkning. Personer med VWD, oavsett typ och
svarighetsgrad, som levde i Sverige under en viss tid un-



der observationsperioden 1987 till och med 2008 inklu-
derades. For varje patient med VWD valdes upp till fem
slumpmassigt utvalda fodelsedatums- och kénsmatch-
ade personer fran allmdnna befolkningen som kontroller.
Totalt inkluderades 2790 personer med VWD (888 min
och 1902 kvinnor) och 13938 kontroller. Sammantaget var
risken for CVD-relaterad sjukhusvistelse 1,3 ganger (95 %
Cl: 1,1,1,5) bland patienter med VWD efter justering for
kon, fodelsedatum, diabetes och cancer. Daremot hade
de en 0,4-faldig (95 % Cl: 0,3, 0,6) risk f6r CVD-relaterad
dadlighet jamfort med befolkningen. Det senare fyndet
overensstdmmer med tidigare studier och indikerar en
skyddande effekt av koagulationsfaktorbristen som drvs
med VWD.

Stina Wichert (Lund) har disputerat pa avhandlingen ”
Aspects of Phagocyte Function in Multiple Myeloma”.
Syftet med avhandlingen var att undersdka forandringar
i fenotyp och funktion av myeloida celler vid multipelt
myelom (MM) f6r att se om dessa kan paverka sjuk-
domsforloppet, risken for infektioner och respons pa
behandling.

Delarbete | undersokte effekterna av hdgdosbehandling
med autologt stamcellsstdd pa patientens medfddda im-
munitet, med fokus pa subpopulationer och funktion av
nyligen bildade polymorfonukledra leukocyter (PMN)
och monocyter i perifert blod. Flodescytometri anvan-
des for att mata graden av PMN-mognad och aktivering
fore och efter ASCT och jamfordes med friska kontroller.
Efter hogdosbehandling och ASCT hade en mindre an-

del patienter PMN med kapaciteten for oxidativ "burst”.
Dessutom hade patientens PMN, bade fore och efter
ASCT, minskad kapacitet for fagocytos. Eosinofiler, som
nyligen har foreslagits spela en roll for att framja malign
plasmacellsproliferation, minskade markant efter ASCT,
med ldngsam regenerering. HLA-DR-uttryck av monocy-
ter var signifikant nedtryct efter ASCT, en egenskap som
ofta tillskrives monocyt.harledda suppressorceller. Re-
sultaten tyder alltsa pa att flera aspekter av fagocytfunk-
tion forsdmras i minst 20 dagar efter ASCT.

| delarbete Il evaluerades BI-505 som &r en monoklonal
antikropp riktad mot intercelluldr vidhaftningsmolekyl 1
(ICAM-1) med lovande anti-myelomaktivitet i prekliniska
forsok. Tanken var att detta skulel vara en majlig behand-
lingsmetod for patienter med smoldering MM (SMM)
med potential att eliminera tumdorceller med minimala
langsiktiga biverkningar. | denna fas 2-studie studerades
effekterna av BI-505 hos fyra patienter var och tre av dem
avslutade behandlingscykeln definierad som 5 doser Bl-
505, totalt 43 mg/kg 6ver en 7-veckorsperiod. BI-505
hade en godartad sdkerhetsprofil, men ingen av patien-
terna uppnadde ett svar enligt protokollsdefinitionen.

Delarbete Il fokuserade pa eosinofiler som i experimentel-
la studier har visat sig framja 6verlevnad, proliferation och
retention av plasmaceller i benmargen (BM). Den kliniska
signifikansen av eosinofiler vid plasmacellssjukdom (PCD)
hos manniskor ar i stor utstrackning okand. Studien visade
att antalet eosinofiler i sig inte korrelerade med antalet
BM-plasmaceller eller sjukdomsstadium. Expressionen av
kemokinreceptor 4, vilken 3r viktig i homingskapaciteten
for benmadrgsstromaceller, var signifikant hdgre hos eosi-
nofiler fran patienter och 6kat med sjukdomsstadium. BM
eosinofiler fran patienter, sarskilt fran dem med manifest
sjukdom, var mer aktiverade. Ett annat resultat i denna stu-
die var att eosinofiler i PB och BM fran bada patienterna
och friska kontroller uttryckte CD80 (B7-1). Gruppen dis-
kuterar sannolika immunmodulerande foljder av ytuttryck
av CD80 genom eosinofiler under betingelser med mar-
kerad T-cell-utmattning (t ex multipelt myelom). Slutligen
fann man att patienter som behandlades med kortikoste-
roider hade laga nivaer av cirkulerande eosinofiler men
bevarade nivaer av eosinofiler i BM.

Delarbete IV visade att neutrofil dysfunktion &r en ytterli-
gare faktor som kan bidra till 6kad mottaglighet for bakte-
riella infektioner hos patienter med nydiagnostiserat MM.
Flera av patienterna med nydiagnosticerat MM (NDMM),
SMM och MGUS hade cirkulerande PMN med reducerad
ex vivo kapacitet for fagocytos, matt som geometrisk MFI,
som motsvarar antal fagocyterade opsoniserade E. coli-
bakterier per cell, speciellt nar de jamfordes med en ko-
hort patienter under lenalidomid-underhall. Den mest up-
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penbara skillnaden observerades for BM PMNSs. Patienter
med NDMM, SMM och MGUS hade minskad andel BM
PMN med kapacitet for fagocytos och med férmagan att
producera ROS jamfort med friska kontroller och jamfort
med Len-kohorten. Den komprometterade neutrofilfunk-
tionen kunde inte forklaras genom brist pd immunglobu-
liner. Den minskade fagocytfunktionen vid diagnos var
inte heller korrelerad med variation i P-Ca-nivaer, inflam-
matorisk aktivitet eller grad av BM-plasmacellinfiltreration.
Om den observerade fullstandigt aterstallda fagocytkapa-
citeten hos de lenalidomidbehandlade patienterna enbart
ar ett resultat av effektiv plasmacellsavdddande, eller om
sjalva behandlingen ytterligare forbéttrar dessa celluldra
funktioner aterstar att klargora.

Florentin Spith (Ume3) har disputerat pa avhandlingen ”
Molecular epidemiology approach: Nested Case-Control
Studies in Glioma and Lymphoid Malignancies”.

Avhandlingen syftade till att bedoma forhallandet mel-
lan blodnivaer av olika proteiner och risken att utveckla
gliom, B-celllymfom och multipelt myelom. For detta
andamal utvdrderades protein-sjukdomsassocaition av-
seende den studerade sjukdomens naturalhistoria och

tiden mellan blodprovsamling och diagnos med anvand-
ning av bade enkla (delarbete I-1) och upprepade pre-
diagnostiska blodprover (delarbete IlI-IV). Fyra fall-kon-
trollstudier och en metaanalys genomférdes med hjélp
av prover fran tre prospektiva kohorter: the Janus Serum
Bank, the Northern Sweden Health and Disease study,
and the European Prospective Investigation into Cancer
and Nutrition study.

Delarbete | undersokte ett fenotypiskt drag hos glio-
blastom n3mligen mutationen och amplifieringen av
den epidermala tillvaxtfaktorreceptor(EGFR)-genen.
Kopplingen mellan pre-diagnostiska serumproteinkon-
centrationer av EGFR och ErbB2, bdda medlemmar i
EGFR-familjen, och framtida risk fér gliom analyserades.
Vidare studerades om EGFR-gliomriskvarianter var as-
socierade med EGFR- och ErbB2-serumnivaer. Koncen-
trationer av EGFR och ErbB2 mattes i pre-diagnostiska
kohortserumprover hos 593 gliompatienter och 590
matchade cancerfria kontroller. Hoga EGFR- och ErbB2-
nivaer i serum var forenade med risk att utveckla glio-
blastom (p = 0,008; OR = 1,58, 95 % CI =1,13-2,22 och
p=0,017, OR=1,63, 95 % Cl =1,09-2,44). H6g serum-
ErbB2-koncentration var ocks3 associerad med total gli-
omrisk (p = 0,049; OR = 1,39, 95 % Cl =1,00-1,93). Dar-
emot var gliomriskvarianter inte associerade med hoga
serumnivaer. Ist3llet var EGFR-riskvarianten rs4947986
(T) korrelerad med minskade EGFR-serumnivaer. Stu-
dien visar en association av EGFR- och ErbB2-serumhal-
ter med gliom mer 4n ett decennium fére diagnos, vilket
indikerar att EGFR- och ErbB2-serumproteiner ar viktiga
for tidig gliomgenes.

Delarbete Il utvarderade 218 patienter med B-cellslym-
fom (BCL) och 218 matchade kontroller for att under-
soka sambandet mellan plasmakoncentrationerna av
16slig CD27 och sCD30 och framtida risk for BCL och
huvudhistologiska subtyper. Studie visade ett signifi-
kant samband mellan sCD30-koncentration och BCL-
risk (OR = 0,86, 1,53, 1,76, for 2:a-4-e kvartilen, p

trend = 0,01). Liknande 6kade risker observerades for
diffust storcelligt B-cellslymfom och follikulart lymfom.
Analyser av sCD27-blodkoncentrationer visade inga
signifikanta associationer med BCL, (OR = 0,90, 1,26,
1,65 for 2:a-4-e kvartilen, p trend = 0,17), men signifi-
kant association observerades for KLL och for gruppen
av "andra BCL" -subtyper. Fynden som involverar sCD30
bekriftades gemom en meta-analys av fem prospek-
tiva kohorter, medan resultaten var mer heterogena for
sCD27, med undantag for KLL som konsekvent hittades
i alla studier. Data till dags dato tyder saledes pa att kro-
nisk B-cellstimulering kan vara en viktig mekanism invol-
verad i B-cellslymfomuppkomst.



Delarbete Il analyserade 170 personer som hade do-
nerat tva prediagnostiska blodprover fore B-cellslym-
fomdiagnos, tillsammans med 170 matchade cancerfria
kontroller. I synnerhet observerades starka associa-
tioner mellan CXCL13, sCD23, sCD27 och sCD30 och
lymfomrisk i blodprover samlade 15-25 4r fore diagnos.
Nivaerna av B-cellaktiveringsmarkorer 6kade dver tiden
hos framtida lymfomfall medan de var stabila bland kon-
trollerna. Associationen mellan lutning av kurvan (slope)
och risk var starkast for indolenta lymfomundertyper.
Sarskilt noterades en markerad association av sCD23
med KLL (ORSlope = 28, p trend = 7,279 x 107°). Bland
aggressiva lymfom var associationen mellan risken for

diffust storcelligt B-celllymfom och lutning begrinsad till
CXCL13.

Delarbete IV undersokte risker for att utveckla myelom.
Jamfort med kontroller hade myelompatienter signifi-
kant lagre blodnivaer av MCP-3 (p =-0,129, p = 0,029),
VEGF (p =-0,128, p = 0,021), FGF-2 (p =-0,101,

p = 0,024 ), fraktalkin (p = -0,090, p = 0,026) och TGF- o
(p=-0,206, p = 0,029). Nivaer av MCP3, VEGF, FGF2,
fraktalkin och TGF a- minskade hos myelompatienter
narmare diagnosen, medan plasmamarkornivaerna for-
blev stabila hos kontroller. Potentialen att férutsaga pro-
gression till MM tycktes vara bast for TGF-a.
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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 stodjande behandling for sjukdomstillstand med en kardiovaskular risk ska optimeras under behandling med ponatinib.
Utséttning av behandlingen ska Gvervagas om ett fullstdndigt 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, kardiovaskulara biverkningar, pankreatit, levertoxicitet, hemorragi och reaktivering av hepatit B. Patienter
ska testas for HBV-infektion innan behandling och bérare ska 6vervakas under och efter behandling. Fall av posterior reversibel
encefalopatisyndrom (PRES) har rapporterats. Forsiktighet bor iakttas om Iclusig anvands samtidigt med maéttliga och starka
CYP3A-hdmmare 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 wwwfass.se for ytterligare information.

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 615 15,
wwwi.incyte.com, SEICLG/P/19/0001, January 2019
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Nya vetenskapliga artiklar av
svenska forskare

Alexander Hallner (Goteborg) har
undersokt NK-cellfunktion som
regleras av hdmmande recepto-

rer, sdsom familjen av killer immu-
noglobulin-like receptors (KIRs) och
NKG2A / CD94-heterodimeren.
Dessa receptorer kdnner igen kdnda

HLA-klass I-molekyler pa potentiella
malceller och nya studier antyder
att en HLA-B-dimorfism vid position
-21 i gensegmentet som kodar for
ledarpeptiden dikterar huruvida NK-
cellreglering huvudsakligen bygger
pa KIRs eller NKG2A/CD94 recep-
tor. Effekten av denna HLA-B-dimor-
fism pa NK-cellmedierad destruktion
av leukemiska celler eller p3 forlop-
pet av leukemi 3r i stor utstrack-
ning okand. | en forsta del av denna
studie jamfordes funktioner av NK-
celler hos personer som bar HLA-
B-21M eller 21T genom anvandning
av IL-2-aktiverade NK-celler och
leukemiska celler fran patienter med
AML. Patienter som bar HLA-B-21M
uppvisade béttre utbildade NKG2A
+ NK-celler och éverlagsen kapacitet
att degranulera lytiska granula mot
KIR-ligand-matchade priméra leuke-

miska blaster. | den andra delen av
arbetet var malet att definiera den
potentiella effekten av HLA-B -21-va-
riationen pd AML-forlopp i en fas
4-studie dar patienter fick IL-2-ba-
serad immunterapi. | 6verensstam-
melse med hypotesen att 21M kan
associeras med forbattrad NK-cell-
funktionalitet, observerades 6verlag-
sen leukemifri éverlevnad och total
overlevnad hos -21M patienter dn
hos -21T patienter under IL-2-base-
rad immunterapi. Genetisk variation
vid HLA-B-21 kan séledes avgora
den antileukemiska effekten av ak-
tiverade NK-celler och den kliniska
nyttan av NK-cellaktiverande im-
munterapi (The HLA-B -21 dimorp-
hism impacts on NK cell education
and clinical outcome of immunoth-
erapy in acute myeloid leukemis,
Blood. 2019;133:1479-1488).

Marion Chapellier (Lund) studerar
den komplexa dysreglering av cy-
tokiner i benmargsmiljomiljon som
kan framja tillvaxt av. P4 AML celler.
| detta arbete utvecklades en ex vivo
cytokin screen med 11 molekyldra
streckkoder (bar codes) som mgjlig-
gjorde en kompetitiv in vivo-avlds-
ning av leukemiinitierande kapacitet.
Med detta tillvagagangssatt utvarde-
rades effekten av 114 murina cytoki-
ner pd MLL-AF9 AML-musceller. Man
identifierade tumor necrosis fac-

tor ligand superfamily member 13

(TNFSF13) som en positiv regulator
av leukemi-initierande celler. Genom
att anvanda Tnfsf13-/- mottagande
moss bekraftades att TNFSF13 st6-
der leukemiinitiering ocksa under
fysiologiska forhallanden. TNFSF13
utsondrades av normala myeloida
celler men inte av leukemi-muscel-
ler, vilket tyder pa att mogna mye-
loid benmargsceller stoder leukemi-
celler genom att utséndra TNFSF13.
TNFSF13 stodde leukemicellspro-
liferation pa ett NF-xB-beroende
satt genom att binda TNFRSF17 och

undertrycka apoptos. Dessutom
stddde TNFSF13 tillvaxten och dver-
levnaden av flera humana myeloida
leukemicellinjer, vilket visar att fyn-
den ar relevanta for human sjukdom
(Arrayed molecular barcoding iden-
tifies TNFSF13 as a positive regulator
of acute myeloid leukemia-initiating
cells, Haematologica. 2019 Feb 28,
Epub ahead of print).



Mattias Carlsten (Stockholm) har
gattigenom alla 433 lymfompatien-
ter som genomgatt ASCT for lymfom
pa Karolinska/Huddinge under aren
1994-2016. 100-dagars icke-ater-
fallsdédlighet och total mortaliteter
var 5,6 respektive 7,2 %. Stamcells-
skordar < 5 miljoner CD34+ celler/
kg korrelerade med sdmre 6verlev-
nad vid 100 dagar och pa lang sikt.
Fore konditionering (93 % BEAM)
forutspadde forhajt CRP (bade 3-9

KLL och Lymfom

och =10 mg / L), forhajt kreatinin
och lagt albumin lagre 100-dagars
overlevnad. Daremot korrelerade
denna inte till hdgre alder. Intra-
venos antibiotika gavs till 97 % av
patienter med 22 % positiva blod-
odlingar. 89 % behovde parente-
ral ndringstillforsel. Efter 1 &r hade
86 % normaliserat hemoglobin. Den
5-ariga risken for sekundar myeloid
neoplasi var 4,1 %, associerad med
mindre skordar. Konklusionen blir

attinnan behandlingen startas bor
patienterna ha skordat foretradesvis
= 5 miljoner CD34+ celler/kg och ha
normal CRP, albumin och kreatinin.
Det forefaller sdkert att transplantera
patienter = 66 ar (The Karolinska
experience of autologous stem-cell
transplantation for lymphoma: a
population-based study of all 433
patients 1994-2016, Exp Hematol
Oncol. 2019 Mar 18;8:7, eCollection
2019).

Caroline Weibull (Stockholm) rap-
porterar en 6kad incidens av be-
handlingsrelaterade sjukdomar i cir-
kulationssystemet (DCS) och absolu-
ta risker hos Hodgkinpatienter (HL)
som diagnostiserats under modern
tid. Fran Cancerregisteret identifiera-
des alla HL-patienter som diagnosti-
serades fradn 1985 till 2013, i ldrarna
18-80 4r. Excess incidence rate ratio
(EIRR) med 95 % konfidensintervaller
(CI), som jamforde okning av DCS-
incidensen mellan kalenderperioder,
uppskattades totalt och vid 5 och 10
ar efter diagnos. Under uppfdljning-

en drabbades 726 (16 %) av 4 479
HL-patienter av DCS. Sammantaget
var dkningen av DCS-incidensen
Igre under alla kalenderperioder
jamfort med den forsta (2009-2013
mot 1985-1988: EIRR = 0,63, 95 %
Cl: 0,42-0,95). Den 5- och 10-3riga
o6kade forekomsten av DCS mins-
kade mellan 1985 och 1994 for
25-aringar (5 ar-EIRR1994 = 0,32,
95 % Cl: 0,12-0,92) och 60-aringar
(5-ariga EIRR1994 = 0,45, 95 % Cl:
0,24-0,88), men forblev stabil dar-
efter. Inga forbattringar observera-
des bland 75-aringar. Ar 2009 var

andelen patienter i aldrarna 25, 60
och 75 som drabbades av DCS inom
53r 3,4, 15,0 respektive 17,0 %

for man, och 2,3, 10,8 respektive
12,6 % for kvinnor. En 6kad risk for
DCS kvarstar alltsd i modern tid, och
fortsatta anstrangningar mot mindre
toxiska behandlingar 3r motiverade,
tillsammans med primart forebyg-
gande strategier (Temporal trends

in treatment-related incidence of
diseases of the circulatory system
among Hodgkin lymphoma patients,
IntJ Cancer. 2019 Jan 21, Epub
ahead of print).

Sara Wernig-Zorc (Goteborg) an-
vander KLL som ett modellsystem
for att forstd den funktionella rollen
av 5-metylcytosin (5-mC) vid can-
cerprogression. P3 senare tid har en
oxiderad form av 5-mC, 5-hydroxi-
metylcytosin (5-hmC) fatt stor upp-
marksamhet som en regulatorisk ep-
igenetisk modifierare med prognos-
tiska och diagnostiska konsekvenser
for flera cancerformer. Tidigare har
det inte funnits nagon studie som

undersokt rollen av 5-hydroxime-
tylcytosin (5-hmC) nivéer vid KLL.
Med hjdlp av masspektrometri och
hMeDIP-sekvensering analysera-
des dynamiken hos 5-hmC under
B-cellmognad och KLL-patogenes. |
arbetet visas att naiva B-celler hade
hogre nivaer av 5-hmC och 5-mC
jamfort med “non-class switched
and class-switched# minnes-B-
celler. Det pavisas en signifikant
minskning av globala 5-mC-nivaer

bland KLL-patienter (n = 15) jamfort
med naiva och minnes B-celler, utan
nagra detekterbara skillnader mellan
CLL-prognostiska grupper. Globala
5-hmC-nivéer hos KLL-patienter
liknande de hos normala minnes
B-celler och var reducerade jamfort
med naiva B-celler. 5-hmC-nivaer
6kade vid regulatoriska regioner,
sadsom “gene body , CpG-6ar och
5-hmC-fordelning Gver "gene body”
var positivt korrelerad med graden
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av transkriptionsaktivitet. Viktigt
var att KLL-prover visade avvikande
5-hmC och 5-mC-ménster jamfort
med valdefinierade monster i nor-
mala B-celler. Integrerad analys av

Tove Wisterlid (Stockholm) har
undersokt effekterna av co-mor-
biditet pa karakteristika av DLBCL,
behandlingsintention och dods-
orsak. 3905 vuxna patienter di-
agnostiserade med DLBCL under
2007-2013 identifierades genom
lymfomregisteret. Co-morbid sjuk-
domshistoria bedomdes enligt
Charlson comorbidity index (CCl).
Totalt sett hade 45 % av patienterna
(n=1737) minst en co-morbiditet
vid diagnos av DLBCL (kardiovas-
kuldr sjukdom, diabetes och solid
tumor var vanligast), och 997 (26

Hareth Nahi (Stockholm) har evealu-

erat potentiella biverkningar av be-
handling med Daratumumab (Dara),
som férsdmrar den celluldra immuni-
teten, vilket i sin tur kan leda till ho-
gre mottaglighet for infektioner. Den
exakta kopplingen mellan immunfor-
svar och infektiosa komplikationer ar
oklart. | denna studie rapporteras att
9 av 23 patienter (39 %) med pro-
gressiv MM hade infektiosa kom-
plikationer efter Dara-behandling.
Fem av dessa patienter hade virusin-

Per Ljungman (Stockholm) har
medverkat i en rekommendations-
stude av vaccination efter HSCT. De

5-hmC- och RNA-sekvensering fran
KLL-dataset identifierade tre nya
onkogena "drivers” som kan ha en
potentiell roll for KLL-utveckling och
progression (Global distribution of

%) hade ett CCl-varde pa = 2. Den
relativa sannolikheten att presen-
tera med dalig prestationsstatus (PS
> 2) var hogre bland co-morbida
patienter [Relativ Risk Ratio (RRR)
PS> 2: 2,02, 95 % Cl: 1,63-2,51].
Dessa patienter hade en vdsentligt
Iagre relativ sannolikhet att erhalla
kurativ behandling (RRR: 0,48, 95
% Cl: 0,38-0,61). Bland alla patien-
ter var CCl = 1 associerad med en
signifikant 6kad risk for dod av alla
orsaker och lymfomspecifik dod.
Bland patienter som valts att erhalla
kurativ behandling var co-morbiditet

Myelom

fektioner, tva utvecklade bakteriella
infektioner och tva hade bade bak-
teriella och virusinfektioner. Tva av
virusinfektionerna var exogena, dvs
akut respiratory syncytial virus och
humant metapneumovirus, medan
fem bestod av reaktiveringar; en her-
pes simplex, 1 varicella-zoster och tre
cytomegalovirus. Infektioner uppstod
enbart hos patienter med partiell
respons eller sémre. Bedémning av
cirkulerande lymfocyter indikerar en
selektiv utarmning av NK-celler och

Transplantation

flesta HSCT-mottagare forlorar sin
immunitet gentemot olika patogener
sa snart som de forsta manaderna

DNA hydroxymethylation and DNA
methylation in chronic lymphocytic
leukemia, Epigenetics Chromatin.
2019J3ﬂ 7;12:4).

associerad med dkad risk for dod
oavsett orsak (HRCC I>1: 1,54,

95 % Cl: 1,32-1,80), men inte med
lymfomspecifik dod (HRCCI > 1:
1.05, 95 % CI: 0,86-1,28). Co-mor-
biditet ar saledes forknippad med
samre DLBCL-utfall, framst pa grund
av lagre sannolikhet for behandling
med kurativ avsikt. (Impact of co-
morbidity on disease characteristics,
treatment intent and outcome in dif-
fuse large B-cell lymphoma: a Swe-
dish lymphoma register study,

) Intern Med. 2019;285:455-468).

viral reaktivering efter Dara-behand-
ling. Detta resultat utesluter dock inte
de multipla komponenterna av virus-
6vervakning som kan bli avaktiverade
under denna behandling. Resultat
tyder p3 att anvandning av antiviral
och antibakteriell profylax och scre-
ening av patienterna bor dvervagas
(Infectious complications and NK cell
depletion following daratumumab
treatment of Multiple Myeloma, PLoS
One. 2019 Feb 13;14(2):e0211927,
eCollection 2019).

efter transplantationen, oavsett vac-
cinationsstatus fore HSCT hos saval
donator som mottagare. Vaccination



med inaktiverade vacciner ar saker
efter transplantation och ar ett ef-
fektivt satt att aterstalla skyddet mot
olika patogener (t.ex. influensavirus
och Streptococcus pneumoniae),
speciellt for patogener vars risk for
infektion dkar genom transplanta-
tionsforfarandet. Reaktionen pa vac-
ciner hos patienter med transplan-
tationer ar vanligtvis lagre dn hos
friska individer av samma alder un-
der de forsta manaderna eller ren
efter transplantation, men forbattras
med tiden till att bli ndra normalt 2-3
ar efter proceduren. Eftersom im-

munogena vacciner har visat sig ge
upphov till ett svar hos en vasent-
lig del av patienterna s4 tidigt som

3 manader efter transplantationen,
rekommenderas av ECIL att man
startar viktiga vaccinationer med
inaktiverade vacciner fran 3 mana-
der efter transplantation, oavsett om
patienten har eller inte har utvecklad
graft-versus-host sjukdom (GvHD)
eller behndlas med immunsuppres-
siva medel. Detta da patienter med
GVHD har storre infektionsrisk och
kan dra nytta av vaccination. En an-
nan utmaning ar att ge HSCT-mot-

tagare samma niva av vaccinskydd
som friska individer av samma alder
i ett visst land. Anvandningen av
levande attenuerade vacciner bor
begransas till specifika situationer
pa grund av risken for vaccinindu-
cerad sjukdom (Cordonnier C et al.
Vaccination of haemopoietic stem
cell transplant recipients: guidelines
of the 2017 European Conference
on Infections in Leukaemia (ECIL 7),
Lancet Infect Dis. 2019 Feb 7, Epub
ahead of print)

Emelie Radestad (Stockholm) stu-
derar CD3 + T-celler i transplantat
som har forknippats med 6kad risk
for GVHD, men ocks3 fordelak-

tig graft-kontra-leukemi-effekt och
minskad frekvens av infektioner.
For att hantera komplikationer efter
transplantation har donatorlym-
focytinfusioner anvants men med
o6kad risk for GVHD. For att minska
denna risk utférdes in denna stu-
die depletion av af-T-celler och 12

patienter behandlades efter HSCT
pga av infektioner och/eller da-

lig immunrekonstitution. De af3-
T-cellsutarmade cellprodukterna
karakteriserades genom flodescyto-
metri. Medianlog depletion av of3-
T-celler var -4,3 och medianutbytet
av y8-T-celler var 73,5 %. Median
celldos CD34+ var 4,4 x 106 / kg.
Alla 12 patienter levde 3 manader
efter infusion och efter 1 r hade
tva patienter dott. Inga infusionsre-

laterade biverkningar rapporterades
och ingen allvarlig akut GVHD (grad
l1I-IV) utvecklades hos nagon patient
efter infusion. Totalt 3 manader ef-
ter infusion hade 11 av 12 patienter
okade trombocyter och/eller granu-
locyter (Individualization of Hema-
topoietic Stem Cell Transplantation
Using Alpha/Beta T-Cell Depletion,
Front Immunol. 2019 Feb 11;10:189,
eCollection 2019).

Jan-Erik Johansson (Goteborg) har
studerat en metod att motverka
smartsam oral mucosit iefter kon-
ditioneringsterapi i samband med
hematopoetisk stamcellstransplan-
tation (HSCT). Medan kylning av
den orala slemhinnan (kryoterapi)
betraktas som standardprofylax
mot oral mukosit, paverkar behand-
lingens langa langd compliance

pa grund av biverkningar. | denna
prospektiva randomiserade studie
randomiserades 1:1 94 myelompa-
tienter (62 man / 32 kvinnor, medi-
analder 59 &r, intervall 34-69), som
genomgick autolog HSCT, till att fa
kryoterapi under 7 timmar (n = 46)

eller 2 timmar (n = 48). Oral muco-
sit utvdrderades prospektivt. Ingen
signifikant skillnad observerades
med avseende pa andelen patienter
som visade grad 3 och 4 toxicitet
enligt WHO-skalan (2,1 och 4,3 %
for 2 respektive 7 h, 95 % CI -0,09
till 0,049, p = 0,98), eler totalt sett
mellan grupperna (Cryotherapy as
prophylaxis against oral mucositis
after high-dose melphalan and au-
tologous stem cell transplantation
for myeloma: a randomised, open-
label, phase 3, non-inferiority trial,
Bone Marrow Transplant. 2019 Feb
4, Epub ahead of print)
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2 G (gemtuzumalb ozogamicin)

Ett behandlingsalternativ for tidigare
obehandlade patienter med AML
undantaget APL 2

Annika Lindstrom Anders Bergsten
Terapiréddgivare Produktchef
annika.lindstrom@pfizer.com anders.bergsten@pfizer.com
076-889 24 91 076-889 24 63

MYLOTARG® (gemtuzumabozogamicin), LOTXCOS5, 5 mg pulver till koncentrat till infusionsvéatska, Rx, EF.
Indikationer: MYLOTARG é&r avsett for kombinationsbehandling med daunorubicin (DNR) och cytarabin (AraC)
for behandling av patienter fran 15 ar och uppat med tidigare obehandlad, de novo CD33-positiv akut myeloid
leukemi (AML), undantaget akut promyelocytleukemi (APL). Kontraindikationer: Overkénslighet mot den aktiva
substansen eller mot nagot hjalpdmne. Varningar och fdrsiktighet: Levertoxicitet, inklusive livshotande och ibland
dédlig leversvikt och venocklusiv sjukdom/sinusoidalt obstruktionssyndrom (VOD/SOS) samt tumorlyssyndrom har
rapporterats, liksom neutropeni, trombocytopeni, anemi, leukopeni, febril neutropeni, lymfopeni och pancytopeni
med risk foér infektioner och blédningar. Infusionsrelaterade reaktioner har observerats. Fér ingaende beskrivningar se
www.fass.se. Dosering och administreringssatt: MYLOTARG ar avsett for intravends anvandning. Den fardigberedda
och utspadda l6sningen ska administreras intravendst under en 2-timmarsperiod under noggrann klinisk évervakning.
Foér mer information om dosering, uppgift om férpackning och priser samt oévrig information se www.fass.se,
www.pfizer.se. Senaste datum for dversyn av produktresumén: 2018-12.

V Detta l&kemedel &r foremal fér utdkad dvervakning. Detta kommer att géra det mdjligt att snabbt identifiera ny
sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning. Se avsnitt 4
i gallande produktresumé om hur man rapporterar biverkningar.

& J

Ref: 1. Mylotarg Produktresumé December 2018, 2. Castaigne S et al. Lancet 2012; 379(9825): 1508-1516, 3. www.tlv.se, 4. www.janusinfo.se.
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Hematologiskt Kalendarium

Datum Méte/Kongress
31/5-4/6 ASCO

13-16/6 EHA

18-22/6 Lymfomkongress

6-10/7 ISTH

20-23/9 iwCLL

3-4/10 Fortbildningsdagarna
7-10/12 ASH

2020

22-25/3 EBMT

29/5-2/6 ASCO

11-14/6 EHA
Studiegruppsmaoten

18/9 Svenska lymfomgruppen
19/9 Svenska BMT-gruppen
26/9 Svenska myelomgruppen
24/10 Svenska och Nordiska KML gruppen
15-16/11 Nordiska MDS gruppen
SK-kurser

30/9-2/10 Benign hematologi

2020 (kursorter ej klara och vecka prel.)
Plasmacellssjukdomar v. 4

MDS v. 17

Cytostatika v. 40

2021 (prel. kurs och vecka)
Myeloisk patologi v. 4
AMLv. 17

Hogmaligna lymfom v. 40

2022 (prel. kurs och vecka)
Palliation v. 4

Benign hematologi v. 17
Transplantation v. 40

Plats
Chicago
Amsterdam
Lugano
Melbourne
Edinburg
Varberg
Orlando

Madrid
Chicago
Frankfurt

RCC Stockholm
Arlanda
Stockholm
Arlanda
Arlanda

Varberg

2023 (prel. kurs och vecka)
Cytostatika v. 4

KML/ALL v. 17

MPN v. 40

2024 (prel. kurs och vecka)
Lymfatisk patologi v. 4
KLL/lagmaligna lymfom v. 17
Benign hematologi v. 40

Ett mer utf6rligt kalendarium med mindre maten finns pa http://www.sfhem.se/kalender
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JAMFORT MED BORTEZOMIB
+ DEXAMETASON I DIREKT
JAMFORANDE STUDIE (ENDEAVOR)'¢
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NT-RADET REKOMMENDERAR ! 3
LANDSTINGEN ATT ANVANDA Q
KYPROLIS® | KOMBINATION ©
MED DEXAMETASON?

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

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

m Dubbelt sd manga patienter uppnadde komplett respons.
CR 12,5 % (n=58) med Kd vs 6,2 % (n=29) med Vd, (p<0,0005), > VGPR 54,3% (n=252) med Kd vs 28,6% (n=133) med Vd, (p<0,0001)?

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

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

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

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

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

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