En tidning fran Svensk forening for hematologi nr 4 2019 argang 31

Rapport fran Va‘rberg

Arets avhandllng



Scientific meeting

Nordic Hematology Debate

Advances in treatment of Chronic Lymphocytic Leukemia,
Waldenstréom Macroglobulinemia, Multiple Myeloma,
Marginalzone Lymphoma and Mantle Cell Lymphoma

5-6 March, 2020, Clarion Hotel Sign, Stockholm, Sweden

This 1.5-day meeting will cover advances in the treatment of Chronic
Lymphocytic Leukemia, Multiple Myeloma, Waldenstrom Macro-
globulinemia, Marginalzone Lymphoma and Mantle Cell Lymphoma.

The meeting will consist of state-of-the-art lectures on the latest
therapeutic options. After each lecture there will be therapeutic
area specific interactive workshops to discuss current treatment
practices, complex educational patient cases and recent clinical
study results. There will also be a plenary session on infectious
complications in haemato-oncology patients with special focus
on patients treated with novel therapies.

The meeting is targeted towards physicians, both specialists
and those during education in hematology and oncology with
interest in above areas.

Register online, no later than 27 January 2020
http://www.cvent.com/d/héqtjq

Number of participants is limited to 40 and are handled on a first come
first served basis.

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

For more information and questions, please visit the registration site or
contact

Marlene Mozart at Janssen, mmozart@its.jnj.com. For logistical issues
contact Karin Johansson at Janssen, kjohanss@its.jnj.com.

Janssen will cover the meeting costs and meals in accordance to the
agenda. Travel and accommodation is booked and paid by the physician.

The content of the meeting is defined solely by the Scientific Committee
without any influence of Janssen. We hope that you will find the program
interesting and valuable for your daily clinical practice.

Welcome!

Kind regards,

Scientific Committee: Faculty:

Ass. Prof. Ingrid Glimelius Prof. Christian Buske
Prof. Eva Kimby Prof. Per Ljungman
Ass. Prof. Ulf-Henrik Mellgvist Dr. Fredrik Schjesvold

Prof. Catherine Thieblemont
Prof. Clemens Wendtner
Prof. Alessandra Larocca
Prof. Steven Le Gouill

Agenda
Thursday 5*" March
10.00-10.30 Registration and coffee

10.30-10.40 Welcome
— E Kimby

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

10.40-11.40

11.40-12.30

12.30-13.30

13.30-14.30

14.30-15.15

15.15-15.30

15.30-16.30

16.30-17.15

17.15-17.30
17.30-18.30

18.30-19.00

19.00

Plenary session: Focus on

Chronic Lymphocytic Leukemia

— C-M Wendtner

Workshop: Practical management

of patients with CLL
— C-M Wendtner & E Kimby

Lunch

Plenary session: Focus on Myeloma Frontline

- F Schjesvold

Workshop: Myeloma Frontline
—FSchjesvold & T Plesner
Coffee

Plenary session: Focus on

Myeloma Fragile Patients
— Alarocca

Workshop: Myeloma Fragile Patients

— AlLarocca & T Plesner
Leg stretch

Plenary session: Infectious
complications in Hematology-

Oncology patients with focus on
patients treated with novel treatments

—PLjungman

“Highlights of the day” and mingle

— E Kimby

Dinner

Friday 6" March

08.15-08.30

08.30-09.30

09.30-10.15

10.15-10.35
10.35-11.35

11.35-12.15

12.15-13.15
13.15-14.15

14.15-15.00

15.00

Welcome to Day 2
— EKimby

Plenary session: Morbus Waldenstrém

— CBuske

Workshop: Morbus Waldenstréom

— CBuske & E Kimby
Coffee break

Plenary session: Marginalzone Lymphoma

— CThieblemont

Workshop: Marginalzone Lymphoma

— CThieblemont &I Glimelius
Lunch

Plenary session: Focus on

Mantle Cell Lymphoma — S Le Gouill
Workshop: Mantle Cell Lymphoma

— S Le Gouill & I Glimelius

Close summary and adjourn
— EKimby
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Blincyto® (blinatumomab) dr det forsta och enda enda ldkemedlet

for behandling av MRD positiva* patienter med Ph- B-ALL i férsta
eller andra CR.

BLINCYTO"

(blinatumomab)
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BLINCYTO® dr indicerat som monoterapi fér behandling av vuxna med

ﬁ ’“-.-""'—'i"-iolve-“ A | Philadelphiakromosomnegativ CD19-positiv pre-B ALL med MRD (minimal
1 [ﬂJ@. '\,.Qﬂ \ffl.m:' | residual disease) positivitet storre @n eller lika med 0,1 % vid férsta eller
A0 ],l \0) ' andra kompletta remissionen.
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e for behandling av vuxna med Ph- CD19+ recidiverande eller refraktdr pre-B akut lymfatisk
leukemi (ALL)

e for behandling av pediatriska patienter som &r 1 dr eller dldre med Ph- CD19+ pre-B ALL, som
ar refraktdr eller recidiverande efter minst tvé tidigare behandlingar eller recidiverande efter
tidigare allogen hematopoetisk stamcellstransplantation

BLINCYTO® (blinatumomab) Rx, EF, ATC-kod: LOTXC19. Indikationer: BLINCYTO® &r indicerat som monoterapi fér behandling av vuxna med
Philadelphiakromosomnegativ CD19-positiv recidiverande eller refraktdr pre-B akut lymfatisk leukemi (ALL). BLINCYTO® &r indicerat som monotera-
pi fér behandling av vuxna med Philadelphiakromosomnegativ CD19-positiv pre-B ALL med MRD (minimal residual disease) positivitet stérre an eller
lika med 0,1 % vid férsta eller andra kompletta remissionen.BLINCYTO® &r indicerat som monoterapi fér behandling av pediatriska patienter som ar
1 ar eller Gldre med Philadelphiakromosomnegativ CD19-positiv pre-B ALL, som d&r refraktér eller recidiverande efter minst tvé tidigare behandlingar
eller recidiverande efter tidigare allogen hematopoetisk stamcellstransplantation. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen
eller mot nagot hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1. Amning (se avsnitt 4.6). Beredningar: Pulver till koncentrat och 16sning till infusionsvéatska,
16sning 38,5 mikrog. Datum fér &versyn av produktresumén: Oktober 2019. For priser och ytterligare information, se www.fass.se

*MRD positivitet >=0,1%

®
W Detta lakemedel ar foremal for utdkad évervakning.

08-6951100. www.amgen.se
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Ledare

Svensk forening for hematologi har nu 10 hedersmedlemmar. Enligt stadgarna "kan till hedersledamot pa

forslag av styrelsen kallas person, som p3 framstaende satt beframjat foreningens syften”. Tidigare har
denna utmarkelse tilldelats Don Thomas, Jan Waldenstrom, Gosta Gahrton, Jan Westin, Ingemar Turesson,
Robert Hast, Bengt Simonsson, Martin Hoglund och Per Ljungman. | Varberg utsags Eva Hellstrdm Lindberg
till hedersledamot. Jag har kant Eva sedan 1976 nér vi borjade vara studier pa Kl, och haft formanen att
samarbeta med henne sedan 1985. Hon har haft en mycket stor betydelse for svensk hematologi, forskning
kring MDS, och europeiskt samarbete om specialistutbildning. Jag kan ocksa bara hélla med Martin Jadersten
som i sitt tal i Varberg konstaterade att Eva brinner for sina patienter och for undervisning, och har varit
en forebild for en hel generation av hematologer.

| Varberg utdelades ocksa for 18:e gdngen priset. for drets hematologiska avhandling. | som vanligt tuff
konkurrens gick priset till Johan Torlén for avhandlingen ”From risk indices to reconstitution of immunity:
Studies of outcome-related factors in patients undergoing allogeneic hematopoietic stem cell transplantation”.
Johan sammanfattar de viktigaste fynden i sin avhandling i detta nummer.

Som framgar av de manga artiklar som du kan ta del av i tidningen ar svensk hematologisk forskning fortsatt
framgangsrik. Spannvidden mellan avancerad grundlaggande molekylar biologi, epidemiologi, och kliniska
studier imponerar. Ett fint pris till en ung lovande forskare har ocksa precis i dagarna tilldelats Rebecca
Warfvinge, doktorand vid avdelningen for molekyldr hematologi Lunds universitet, for fortsatt forskning
rorande avvikande stamceller vid KML. Lunds universitet har ocksa under aret fatt en ny professor da Stefan
Scheding utndmnts till professor i hematologi. ASH moétet i Orlando star for dorren och vi kan sikert se

fram emot ytterligare fina bidrag frén Sverige.

Samtidigt ar vi alla val medvetna om en ofta tuff klinisk vardag med vardplatsbrister, stigande dverskott av
Iakemedelsbudget mm. Det ar darfor mycket gladjande att den nya styrelsen beslutat att flja efter SOF
och undersoka var arbetsmiljo for att objektivisera laget i landet. Om resultaten liknar de som SOF kommit
fram till borde SOF och SFH gemensamt kunna trycka pa for béttre villkor for vard av vara cancerpatienter.

Jan Samuelsson, redaktor

jan.samuelsson@regionostergotland.se



BOSULIF®(bosutinib)
or behandling av
ML oavsett linje!

Annika Fredrixon Anders Bergsten Vicky Chatzakos
Terapiradgivare Produktchef Medicinsk radgivare
annika.fredrixon@pfizer.com anders.bergsten@pfizer.com vicky.chatzakos@pfizercom
076-889 24 91 076-889 24 63 076-889 25 72
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Bosulif® (bosutinib), LO1XE14, filmdragerad tablett, 100mg, 400mg, 500mg
Rx, F. Indikationer: Bosulif &r indicerat fér behandling av vuxna patienter
med: Nydiagnosticerad Philadelphiakromosompositiv kronisk myeloisk
leukemi (Ph+KML) i kronisk fas. Ph+KML i kronisk fas, accelererad fas eller
blastfas, som tidigare behandlats med en eller flera tyrosinkinashammare
(TKI) och for vilka imatinib, nilotinib och dasatinib inte ar ldampliga behand-
lingsalternativ. Kontraindikationer: Nedsatt leverfunktion, Overkanslighet
mot bosutinib eller mot nagot hjalpdmne. Varningar och férsiktighet: For-
hdjda serumtransaminaser, diarré och krakningar, benméargssuppression och
vatskeretention kan forekomma. QTc-férlangning samt féorsamring av njur-
funktionen har observerats. Samtidig anvandning med starka och mattliga
CYP3A- hdmmare boér undvikas. Fér ingdende beskrivningar se www.fass.se.
Dosering: Rekommenderad dosering for Bosulif vid behandling av patienter
i kronisk fas, accelererad fas eller blastfas & 500 mg en gang dagligen.
Vid behandling av patienter med nydiagnosticerad KML &r dosen 400mg
en gang dagligen. Fér mer information om dosering, uppgift om férpack-
ning och priser samt évrig information se www.fass.se www.pfizer.se.
Senaste datum fér éversyn av produktresumén: 2019-05.

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

N /

'Bosulif Produktresumé Maj 2019

PP-BOS-SWE-0103, Okt 2019

@ Oncology
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Pfizer Innovations AB
Vetenskapsvdgen 10, 191 90 Sollentuna, Sweden B o s u l I f

Tel 08-550 520 00 www.pfizerse www.pfizerpro.se i
Personuppgiftsfragor: info.sweden@pfizer.com b 05Ut| ni b ta b I.ette r



,

Nagra ord fran
ordforande

Aterigen kanner jag en stor glidje, och tacksamhet,
dver att det finns personer som inte dr som vi andra.
Jag har precis last svensk hematologis nestor (och he- '
dersmedlemmen i SFH) Gosta Gahrtons sjalvbiografi ‘ .

”I Nobelprisets skugga” och konstaterar min egen f* N

medelmattighet. Sjalv haller en pd med bade det ena

och det andra men verkar inte komma nagon vart. | alla fall inte pa det stora hela. Och da kdnns det véldigt bra, och
ndrmast befriande, att vissa manniskor verkligen far viktiga saker gjorda. Och dessutom med en lust och sjélvklarhet
som smittar av sig. Forresten precis som arets hedersmedlem. Nagot som ytterligare gldder mig ar att i forsta kapit-
let beskriver Gosta en nattagsresa till en Paris-kongress med ett osannolikt sammantraffande. Det finns alltsa flera
anledningar att ta taget till motet.

Fortbildningsdagarna i Varberg var valbesokta och utvarderingen visar att de var mycket uppskattade. For tredje
aret hade vi ett gemensamt mdte med hematologsjukskdterskorna och styrelsen tog redan forra aret ett beslut att
fortsatta med den formen dven &ver dren 2020-2021. Vi tror att, for att fortsatta utveckla den svenska hematolo-
giska varden med alla utmaningar som finns, det dr ndrmast nddvandigt att ldkare och skoterskor samarbetar dven
i utbildningsaktiviteter. Att skapa en dnnu starkare vi-kdnsla ar inte att underskatta. Det far dock inte pa nagot satt
forsamra utbildningsnivan for oss lakare och vi kommer, i dialog med fortbildningsutskottet, fortsatt diskutera hur
det sdkerstalls.

Vid arets drsmote lade styrelsen fram ett forslag, baserat pa en medlemsenkat, att SFH uppgraderas till att bli med-
lemsforening i Svenska Lakarsallskapet. Det krdver andringar i vara stadgar som behdver beslutas pa tva féljande
arsmoten. Arsmétet bifdll forslaget med 6vervildigande majoritet och om nista arsméte beslutar pa samma stt
kommer vi fran och med 2021 vara medlemsforening. Styrelsen tror att det ar en bra sak men det ar sedan upp till
Lakareséllskapet att mota upp vara forvantningar.

P4 arsmotet valdes ocksd Maria Lilieholm fran Umes till blivande ordférande, Johan Theander fran Lund till blivande
sekreterare och Cecilia Karlstrom fran Stockholm till yngre ledamot. Och med andra ord kommer saledes gubbval-
det p3 ordférandeposten, som nu varat i ndstan tio ar, brytas. Men givetvis inte bara av den anledningen kdnns valet
mycket bra. Ni &r alla varmt vilkomna!

Den nya styrelsen har just varit pa héstinternat och véant och vridit pa vara fokusfragor. Vi kommer att streta pa och
verksamhetsplanen for 2020 finns pa annan plats i detta nummer. En av arets planer ar dock att genomféra en ar-
betsmiljoenkat: som nu sikert markt har arbetsmiljon for Ikare i allm3nhet, och for yngre lkare i synnerhet upp-
marksammats. Fragan har under 2019 ocksa belysts av Svensk Onkologisk Forening genom en enkatundersékning
bland deras medlemmar — man fann d3 att nastan 40 % ansag att arbetsmiljon var ganska dalig eller mycket dalig.
Det later forskrackande och styrelsen avser nu att kartlagga arbetsmiljon for vara medlemmar - for sa illa kan det
vél inte vara? Om det dr sa - dags att gbra nagot at det!

P-O Andersson
Ordférande

"When asked, "How do you write?’ | invariably answer, ‘one word at a time’.”
Stephen King
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Protokoll Arsmote SFH

Torsdag 3 oktober 2019
Subbe Fyr S6dra, Arena Varberg, Varberg
Narvarande: Totalt 24 medlemmar, inklusive SFH's styrelse

Val av ordférande och sekreterare for motet
Valdes Per-Ola Andersson till ordférande och Martin Jadersten till sekreterare for motet.

Val av justerare
Cecilia Karlstrom och Emma Ohlander valdes att justera métesprotokollet.

Styrelsens verksamhetsberattelse
Styrelsens verksamhetsberattelse for perioden oktober 2018 till oktober 2019 presenterades och lades fill
handlingarna.

Ekonomiskt bokslut
Skattm3staren redogjorde for arets resultat- och balansrakning, se separata handlingar. Féreningens ekonomi
ar fortsatt god.

Revisionsberattelse samt fraga om styrelsens ansvarsfrihet
Per Axelsson foredrog arets revisionsberéttelse, se separat handling, varpa arsmétet godkande denna och
beviljade styrelsen ansvarsfrihet for det gdngna verksamhetsaret.

Val av styrelseledamoéter

I enligt med valberedningens forslag valdes Maria Liljeholm, Umes, till ordforande elect (1+2 ar samt
ytterligare 1 r som "past president"), Johan Theander, Lund, till sekrete-rare elect (1+2 ar) samt Cecilia
Karlstrom, Stockholm, till yngre ledamot (3 ar).

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

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

SLS-fragan, forslag om att uppgraderas till medlemsforening
Foredrogs av styrelsen och diskuterades. Forslaget om att uppgraderas till medlemsférening antogs med 23
roster for och 1 rést emot.

Forslag pa stadgedndringar
Forslaget om stadgedndringar antogs enhalligt

Arsavgiftens storlek

Beslutas att arsavgiften ska okas fran 100 till 400 SEK per ar.
Ovriga fragor

Inga inkomna

Nasta drsmote
Lund, torsdagen 1 oktober 2020

Varberg 4 oktober, 2019

Per-Ola Andersson Martin Jadersten Cecilia Karlstrom Emma Ohlander
Ordférande Sekreterare Justeras Justeras



SFH:s nya styrelse

Efter arsmotet i Varberg har SFH foljande styrelse;

Per-Ola Andersson (ordférande), Martin Jadersten (sekreterare), Kajsa Jonzén (skattmistare), Maria Liljeholm
(ordforande elect), Johan Theander (sekreterare elect), Cecilia Karlstrom (6vrig ledamot, ST-lakarrepresentant), och
Katarina Nordfjall (6vrig ledamot). Kontaktuppgifter finns pa http://www.sfhem.se/styrelse-kontaktuppgifter

De nya styrelseledamdterna presenterar sig sjalva sa har;

Cecilia Karlstrom: Jag ar ST-l3kare i Hematologi pa
Karolinska Universitetssjukhuset dar jag har arbetat
sedan 2012. Fardig specialist blir jag i slutet av 2020.
Mina kliniska intressen ligger inom de myeloida sjukdo-
marna samt stamcellstransplantation. Sedan 2013 &r jag
ocksa doktorand och forskar pa trombocyttransfusioner
till hematologiska patienter, med inriktning pa tex refraktari-
tet och trombocytfunktion.

Eftersom jag gillar nar det hander mycket samtidigt ar
planen att dven disputera ndsta ar. Jag har ocksd man,
tva barn och tva katter samt gillar 16pning, cykling och
GPS-spelet Turf. Hammarby ar laget i mitt hjarta.

Maria Liljeholm: Mina arbetsdagar tillbringar jag pa
Cancercentrums hematologisektion i Umea. Utéver min
kliniska vardag har jag, i rollen som medicinsk chef, dven
mdjlighet att arbeta strategiskt for utvecklingen av saval
var sektion som Cancercentrum i stort. Jag uppskattar
att f& arbeta sida vid sida med onkologer och palliativa
medicinare. Tillsammans delar vi manga erfarenheter
och utmaningar. Jag och mina kollegor méter en stor
bredd av hematologiskt sjuka patienter. En variation som
jag gillar och som dagligen paminner om det viktiga ar-
bete som sker med SFH som nav. Genom gemensamma
vardprogram, fortbildning, ST-utbildning och bevakning
av, for professionen, viktiga fragor 6kar vara mojligheter
att bedriva god hematologisk vard bade pa kort och lang
sikt.

Nar jag inte 3r pa jobbet ses jag ofta tillsammans med
Umedalens ungdomsgrupp. Ett gdng unga friidrottare
som kan & den graaste hostkvall att férvandlas till en
vitamininjektion. Ovrig tid patraffas jag lttast utomhus,
med eller utan hund. Beroende p3 arstid - i [6pardojor, pa
langdskidor eller kanske allra helst pa en mintgron Bianchi.

Jag ser med stor gladje och forvantan fram emot arbetet
i SFH:s styrelse, for och tillsammans med er.




Johan Theander: Det kdnns fantastiskt kul att ha fatt
fortroendet som sekreterare elect i foreningen och vara
med och utveckla hematologin. Jag har tidigare varit med
i ST-utskottet och drivit utbildningsfragor och bidragit i
arbetet med att utforma den nya ST-tentamen. Jag jobbar
pa Skanes universitetssjukhus i Lund och har mitt hema-
tologiska intresse framfor allt inom myelom och ALL. P4
kliniken jobbar jag till storsta delen inom var slutenvard.
Jag ar enhetsansvarig pa var kliniska forskningsenhet och
jag ar sedan 2 manader tillférordnad sektionschef. Det
ar med stolthet jag nu leder denna grupp fantastiska och
engagerade kollegor infor kommande utmaningar inom
bl.a cellterapi, 6kad digjtalisering, patientmedverkan och
poliklinisering.

Bredvid arbetet gillar jag att |dsa, springa och ha sma pa-
gdende renoveringsprojekt i var sommarstuga vid Ring-
sjon.
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v Detta lakemedel &r féremal or utbkad Svervakning. Reviimid
(lenalidomid)

Revlimid® (lenalidomid), Rx, F, hirda kapslar, 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg. ATC kod: LO4AX04. Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga immunosuppressiva

I&kemedel. Behandlingen med Revlimid maste ske under dverinseende av en lakare med erfarenhet av anvéndning av anticancerbehandlingar. Indikation: Multipelt myelom: Reviimid

som monoterapi &r indicerat for underhallsbehandling av vuxna patienter med nydiagnostiserat multipelt myelom som genomgatt autolog stamcellstransplantation. Revlimid &r som

kombinationshehandling med dexametason, eller bortezomib och dexametason, eller melfalan och prednison indicerat for behandling av vuxna patienter med tidigare obehandlat
multipelt myelom som inte &r ldmpade fér transplantation. Revlimid i kombination med dexametason &r indicerat for behandling av vuxna patienter med multipelt myelom som har
fatt minst en tidigare behandlingsregim. Myelodysplastiskt syndrom: Revlimid som monoterapi &r indicerat for behandling av vuxna patienter med transfusionsberoende anemi p&

grund av myelodysplastiskt syndrom med I&g eller intermediar-1-risk, associerat med en isolerad del (5q) cytogenetisk avvikelse nér andra terapeutiska alternativ &r otillrackliga eller
inadekvata. Mantelcellslymfom: Revlimid 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. Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpdmne. Varningar
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som kombinationsbehandling i forsta linjen

RVd AR NU GODKANT!'

e Mer dn 7 ars TOTAL OVERLEVNAD for tidigare obehandlade
myelompatienter, icke lampade for transplantation’

¢ Revlimid ar som kombinationsbehandling med dexametason,
eller bortezomib och dexametason, eller melfalan och prednison
(se avsnitt 4.2) indicerat for behandling av vuxna patienter med
tidigare obehandlat multipelt myelom som inte ar lampade for
transplantation’

PM-SE-REV-0028 11/2019
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Verksamhetsberattelse for SFH
Verksamhetsaret 2018-10-05 till 2019-10-03

Medlemmar

Svensk Forening for Hematologi har fér narvarande 693
medlemmar, varav 612 med fullt medlemskap (l3kare),
112 &r pensiondrer och 81 med associerat medlemskap.
Av vara associerade medlemmar har 33 anknytning till
Iskemedelsindustrin och resterande 3r sjukskoterskor,
biomedicinska analytiker eller forskare.

Styrelsen och fortroendevalda

Styrelsen har under aret bestatt av Per-Ola Anders-

son (ordférande), Martin Jadersten (sekreterare), Marie
Lindgren (skattmastare), Thomas Erger (yngre repre-
sentant), Beata Tomaszewska-Toporska (6vrig ledamot),
Cajsa Jonzén (skattmistare elect) samt Katarina Nordfjall
(6vrig ledamot).

Ovriga personer med fortroendeuppdrag bland annat
ordférande i fortbildningsutskottet, Cecilia Isaksson har
adjungerats till styrelsemdten da deras expertis har efter-
fragats.

Arsmétet holls 2018-10-04 i Umea. Under verksamhetsar-
et har styrelsen haft ett fysiskt mote i Ume4 2018-10-05,
tva styrelseinternat (i oktober 2018 respektive i maj 2019)
och ddrutéver har atta styrelsemdten hallits per telefon.

Valberedningen har bestatt av Martin Hoglund, Gunnar
Juliusson och Birgitta Lauri. Revisorer har varit Per Ax-

elsson och Kristina Carlson. Gunnar Juliusson har varit
SFHs representant i blodcancerregistrets styrgrupp.

Vid fortbildningsdagarna i Ume3 utsag styrelsen en ny
hedersmedlem i foreningen: professor Per Ljungman.

Under ret har bedomningsgruppen for arets avhandling
andrats nadgot men med fortsatt representation fran laro-
saten i Finland, Norge och Danmark.

Profilera BMC (Maria Samuelsson) har fungerat som IT-
stdd och har skott praktiska arrangemang kring ST- kurser
mm.

Verksamhetsplan

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

Fortbildningsdagarna i hematologi

Fortbildningsdagarna r foreningens viktigaste motes-
plats fér medlemmar. Arets upplaga dger rum den 2-4
oktober 2019 i Varberg med Mikael Olsson som lokalt
ansvarig. Nytt for i ar ar att en sammanfattning av den
precis foregdende ST-kursen halls infor moétet, i stéllet
for "Best of EHA/Lugano”.

Samarbete med HEMSIS/sjukskoterskor i
cancervard

Under fortbildningsdagarna 2017 och 2018 deltog sjuk-
skoterskor i métet, med bade parallella och gemensamma
sessioner. Utvarderingen fran ldkare och skoterskor har
Overlag varit positiv varfor det togs beslut om att dven
arets mote skulle vara gemensamt. Styrelsen avser att
fortsatta med gemensamt mote dven 2020-2021, med
en ordentlig utvdrdering efter arets mote.

Forstarkt fortbildning for specialister

Styrelsen har ambitionen att fortsatta forstarka férening-
ens fortbildning av specialister. For att frdmja hogkva-
litativ utbildning oavsett tjanstgdringsort och samtidigt
erbjuda ett klimatvanligt alternativ, vill vi i forsta hand
utveckla olika former av web-baserad utbildning via var
hemsida. | r har Lund-hematologernas "Hojdpunkter
fran ASH” aterigen websants via oss och regiondagarna
fran Uppsala-Orebro har ocks3 spelats in. Bada finns pa
hemsidan och har varit valbesokta.

Chefs- och ledarskapsutbildning for
hematologer

Under sep-jan 2018/19 gavs ledarskapsutbildningen, av
SFH i samarbete med SOF, Cancerfonden och Handels-
hogskolan, for hematologer och onkologer. Kursen var
mycket uppskattad och styrelsen kommer nu att utvar-
dera mojligheterna/behovet av att ge ytterligare en kurs
inom en snar framtid.

Initiativ till deltagande i utvecklingen av ny
INCA-plattform

Under aret har projektet "Inforandet av patientdversikter
i cancervarden” startats, dar RCC ar en av sponsorerna.



Oversikten ar i forsta hand tankt att fungera i den kli-
niska vardagen som ett behandlingsstod och projek-

tet kommer under aren 2019-2021 att inkludera och
utveckla patientéversikter for atta cancerdiagnoser, dar
for var del myelomregistret kommer att ingd. Styrelsen
har kommunicerat med projektstyrgruppen och i hopp
om att processen antingen skull kunna skyndas pa lite
alternativt kunna ta in ytterligare nagra av vara kvalitets-
register, men det ar dessvarre inte mojligt. Vi har haft
regelbunden kommunikation med myelomregisteransva-
rig (Cecilie Blimark) och under hosten 2019 kommer en
brukargrupp fran SFH bildas.

Okad inklusion i kliniska studier

Rekryteringen till kliniska studier ar generellt sett 13g och
foreningen har under vintern 2019 inventerat deltagan-
det i kliniska studier runtom i Sverige. | syfte att lobba
for okat deltagande och mer jamlika méjligheter till in-
klusion har vi diskuterat tdnkbara dtgarder med diag-
nosgrupperna och under hdsten 2019 har vi styrelsen
forelast for patienter/anhoriga om kliniska studier i sam-
arbete med Blodcancerforbundet.

ST-utbildning

Féreningen har anordnat tre ST-kurser under 2019: He-
matopatologi lymfoida sjukdomar i januari, KLL och lag-
maligna lymfom i april och Benign hematologi i anslut-
ning till fortbildningsdagarna. Styrelsen har medverkat
till framtagande av "common trunk”-examination for in-
ternmedicin, forsta examinationen sker under aret. SFH
har liksom tidigare erbjudit frivilligt progresstest och
specialisttentamen for ST-lakare.

Nationella vardprogram/riktlinjer

Arbeten med nationella vardprogram/riktlinjer for he-
matologiska diagnoser fortgar I6pande inom de diagnos-
grupperna. Nytt for i ar ar att det bildats bade en svensk
MPN-grupp samt en TTP-grupp dar nationella riktlinjer

ar pa gang.

Europeiskt samarbete

Samarbetet med EHA fortsétter, och ordférande fore-
tradde foéreningen under EHA-métet i Amsterdam juni
2019. Styrelsen har fortsatt att verka fér harmonisering
av specialistutbildningen i hematologi inom Europa, via
den s3 kallade Madrid-deklarationen.

Stipendier

Med sista ansokningsdag i januari 2019 utlystes 5 rese-
stipendier 3 15000 kr med klinisk inriktning, med totalt
14 ansokningar. Med sista ansokningsdag 16 augusti

2019 utlystes 5 resestipendier a3 15000 kronor med in-
riktning mot forskning, med endast 3 sékanden. Vidare
kommer kollegor efter godkant kunskapsprov erhalla
resestipendier 3 10000 kr i samband med fortbildnings-
dagarna.

Moéte med de hematologiska
diagnosgrupperna

Det arliga diagnosgruppsmotet dgde rum den 14 mars
pa Svenska Lakaresallskapet. P4 métet, som var valbe-
sokt och uppskattat, rapporterade diagnosgrupperna om
sin omfattande verksamhet och dmnena fér den dagen var
uppdateringen av INCA-registret dar ansvarig for myelom-
registret Cecilie Blimark var inbjuden, web-baserad ut-
bildning, méjligheten till 6kad inklusion i kliniska studier
samt biobankning,

OHE

Medlemstidningen OHE, som ges ut 4 nr/ar, ar fortsatt
hogprioriterad som forum for svensk hematologi. Jan
Samuelsson var fortsatt mycket uppskattad redaktér un-
der 2019 och Maria Samuelsson svarar for hogkvalitativ
layout och administration.

Hemsidan

Foreningens hemsida ar fortsatt tilltagande valbesokt
och r en viktig informationskalla for féreningens med-
lemmar. Hemsidan har I6pande uppdaterats och admi-
nistreras av Maria Samuelsson i samarbete med foreta-
get Easyweb.

Fortbildningsutskottet

Styrelsen har under aret haft samarbete med fortbildnings-
utskottet i planeringen av féreningens viktigaste aktivitet,
Fortbildningsdagarna, som i 8r arrangeras i Varberg,

Remissvar

SFH har under aret avgivit remissvar fran olika instanser.
Inkommande remisser samt styrelsens svar pa remisser
redovisas pa hemsidan.

Blodcancerforbundet

Vi har under varen 2019 haft ett méte med ansvariga pa
Blodcancerforbundet och haller fortsatt en 6ppen dialog
om olika samarbetsomraden, bl a kring kliniska studier
och diagnosbroschyrer.

Svenska Likaresallskapet

Foreningen 3r sedan bildandet en sektion inom Svenska
Lakaresillskapet (SLS). Efter forra arets diskussion pa SLS
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fullmaktige angdende dndring av medlemsanslutning for
sektionerna sa har de arbetat vidare med ett nytt forslag,

andringar.

och i maj 2019 tog fullmaktige beslut om att Gverlata till

respektive sektion att besluta om de 6nskar uppgraderas
till medlemsforening eller kvarstad som sektion. Styrelsen

har under sommaren 2019 inhdmtat medlemmarnas asik-
ter i fragan och fick in 77 svar dér 70 svaranden fororda-

de alternativ A (uppgraderas till medlemsférening) och 7
forordade alternativ B (kvarsta som sektion).

Styrelsen kommer darfor till arsmétet framlagga forslag
om att SFH uppgraderas till medlemsférening i SLS och
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18 ar): | kombination med G-CSF for att forbattra mobili-
sering av hematopoetiska stamceller till perifert blod, infor
autolog transplantation hos barn med lymfom eller solida
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Verksamhetsplan 2020 SFH

Fortbildningsdagarna i hematologi

Fortbildningsdagarna r féreningens viktigaste métesplats
for medlemmar. Nasta upplaga planeras till den 30/9 -
2/10 2020 i Lund med Lars Nilsson som lokalt ansvarig.
Liksom foregaende ar planeras “Best of ST-kurs” (i ar
Cytostatika) som startaktivitet. Styrelsen stravar fortsatt
att fortbildningsdagarna ska bara sina egna kostnader.

Samarbete med HEMSIS/sjukskoterskor i
cancervard

Under de tre senaste arens fortbildningsdagar har sjuk-
skoterskor deltagit i motet, med bade parallella och
gemensamma sessioner. Utvarderingen fran ldkare och
skoterskor har 6verlag varit positiv dven om vissa juste-
ringar kravs for att bevaka allas intressen. Styrelsen av-
ser att fortsdtta med gemensamt méte 2020-2021, med
fortsatta arliga utvarderingar.

Forstarkt fortbildning for specialister

Bade 2018 och 2019 bidrog SFH med websandning av
”ASH Highlights” som anordnades av Stefan Scheding i
Lund, och arrangemangen har var mycket uppskattade.
Styrelsen kommer att fortsétta detta samarbete dven
2020. Under 2019 filmades ocksa Uppsala-Orebros re-
giondagar och lades p4 hemsidan, vilket varit valbesokt.
Styrelsen fortsatter 2020 med satsningen pa web-base-
rad utbildning via hemsidan.

Uppfoljningsdel av ledarskapsutbildningen

Chefs- och ledarskapsutbildningen fér hematologer/
onkologer har pagatt under 2018-2019 i samarbete med
Handelshdgskolan och Svensk forening for onkologi. Ut-
bildningen har varit mycket uppskattad. For att fortstta
utveckla deltagarnas ledarskapskompetens och natverk
har styrelsen for avsikt att stodja (tillsammans med kurs-
givarna) genomforandet av en uppféljningsdel under
2020-2021.

Enk3tundersokning av hematologernas
arbetsmiljo

Det senaste aret har arbetsmiljon for l3kare i allm3nhet,
och for yngre lakare och onkologer i synnerhet upp-
marksammats. Fragan har bland annat belysts av SOF
genom en enkdtundersdkning bland deras medlemmar.
Styrelsen avser att p3 liknande satt genomfdra en under-

sokning av arbetsmiljon for ST-lakare och specialister i
hematologi i syfte att kartlagga den aktuella situationen.

ST-utbildning

Foreningen anordnar tre ST-kurser, som kommer att vara
LIPUS-certifierade, under 2020: plasmacellsjukdomar v 4,
MDS v 17 och cytostatika i anslutning till fortbildningsda-
garna v 40. Styrelsen stravar efter att kurserna skall bara
sina egna kostnader. Styrelsen medverkar till framtagande
av "common trunk”-examination for internmedicin, forsta
examinationen sker under hosten 2019.

Frivillig specialisttentamen

Under 2019-2020 kommer SFH liksom tidigare att erbjuda
frivilligt progresstest och specialisttentamen for ST-lakare.
Ordférande for tentamensgruppen ar Jorg Cammenga.

OHE

Medlemstidningen OHE 3r fortsatt hdgprioriterad som fo-
rum for svensk hematologi. Annonsintdkterna ar en viktig
inkomstkalla for foreningen. Jan Samuelsson kommer att
fortsatta som redaktor for tidningen under 2020 och
Maria Samuelsson svarar for layout och administration.

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

Hemsidan

Foreningens hemsida ar tilltagande valbesokt och &r en
viktig informationskalla for féreningens medlemmar.
Hemsidan administreras av Maria Samuelsson i samar-
bete med foretaget Easyweb.

Stipendier

Med sista ansokningsdag i januari 2020 utlyses 5
resestipendier 3 15000 kr med klinisk inriktning. Under
sommar/host 2020 utlyses 5 resestipendier 3 15000 kr
med forskningsinriktning. Vidare kommer kollegor efter
godkant kunskapsprov erhalla resestipendier a 10000 kr
i samband med fortbildningsdagarna.

Maote for de hematologiska
diagnosgrupperna

Styrelsen kommer att anordna det arliga diagnosgrupps-
mdtet den 11 mars 2020 pa Svenska Lakarsallskapet.
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Syftet med métet 3r att diagnosgrupperna far rapportera
om sin verksamhet samt dven att diskutera gemensam-
ma intresseomraden s& som det nationella patientover-
siktsprojektet, mdjligheten till 6kad inklusion i kliniska
studier och nationell hematologisk biobankning. Repre-
sentanter fran RCC kommer bjudas in.

Nationella vardprogram/riktlinjer

Arbeten med nationella vardprogram/riktlinjer for he-
matologiska diagnoser fortgar I6pande inom de diagnos-
grupperna. Styrelsen stodjer utformningen av nationella
riktlinjer fér TTP, dar Bertil Uggla, Orebro, &r samman-
kallande. Likas3 vill SFH stodja forfattandet av ett natio-
nellt MPN-vardprogram som planeras av den nybildade
svenska MPN-gruppen.

Deltagande genom en brukargrupp i det
nationella patientoversiktsprojektet i INCA
Projektet INCA Patientdversikt (IPO) startade 2019 och

som hematologisk diagnos deltar myelom. Styrelsen ser
projektet som en central fraga och for att sikerstalla att

utvecklingen av plattformen uppfyller vara dnskemal om
att bli ett anvandbart verktyg dels i den kliniska varda-
gen, och dels for forskning och uppfdljning, kommer en
brukargrupp tillsattas som skarpt kommer att testa 6ver-
sikten under varen 2020.

Okad inklusion i kliniska studier

Rekryteringen till kliniska studier ar generellt sett relativt
lag och det finns klara skillnader beroende p3 sjukhus-
storlek. Foreningen avser att under 2020 fortsatta att
forsoka paverka skalen till detta och samtidigt lobba for
en 6kad majlighet att delta i studier pa annan ort, bland
annat genom diskussion med sponsorer och via samar-
bete med Blodcancerférbundet.

Europeiskt samarbete

Samarbetet med EHA fortsatter, och ordférande i SFH och
utsedd ST-representant foretrader foreningen under EHA-
motet i Frankfurt juni 2020. Styrelsen fortsatter att verka
for harmonisering av specialistutbildningen i hematologi
inom Europa, via den s3 kallade Madrid-deklarationen.

Forskning kring skraddarsydd
behandling av KML prisas

2019 &rs stipendium pa 20 000 USD fran Incyte gar till
Rebecca Warfvinge, doktorand vid Avdelningen for mo-
lekylar hematologi Lunds Universitet och till Shady Awad
vid Helsingfors Universitet, for forskning inom KML. Priset
delades ut i samband med Nordic CML Study Group’s
hostmote den 24 oktober. Syftet med stipendiet ar att dka
intresset for forskning inom hematologi och maligniteter.
Incyte vill uppmuntra och méjliggora for unga forskare att
fa vara med och bidra till hogkvalitativ forskning.

Rebecca Warfvinge far stipendiet for sin forskning som
syftar till att kunna identifiera svarbehandlade stamceller
hos personer med KML. Genom RNA-sekvensering av
individuella celler kan olikheterna hos leukemiska stam-
celler kartlaggas, vilket i sin tur bidrar till att identifiera
stamcellsmarkdrer som forutsager prognos och svar pa
behandling. Férhoppningen ar att fa fram specifika mar-
korer som kan bli vagledande vid behandlingsval och
som kan prediktera nar TKI-behandling kan avbrytas
utan att patienten far aterfall.




Eva Hellstrom Lindberg

hedersmedlem i SFH

Under fortbildningsdagarna utsags Eva Hellstrom
Lindberg till foreningens 10:e hedersmedlem. Eva var
ordférande i SFH mellan 2011 och 2013. Under denna
tid var hon helt avgérande i arbetet med den nya speciali-
tetsindelningen och baxade Socialstyrelsen med flera
framfor sig s3 att bland andra hematologi blev en egen
basspecialitet. Eva har ocks3 initierat och slutfort arbetet
med ett gemensamt europeiskt curriculum fér hematologi-
utbildning, ett dokument som SFH rekommenderar som
detaljerad malbeskrivning i Sverige. Hon har varit ord-
forande i EHA 2005-2007.

Eva disputerade vid KI 1992 pa en avhandling om MDS,
blev docent i hematologi 1996 samt professor 2009. En
sokning pd PUBMED resulterar i 177 publikationer, varav
en stor andel i tidskrifter med hog impact. Eva skapade
forst en svensk MDS grupp som sedemera utveckla-
des till den nordiska MDS gruppen, vars ordférande
hon 3r sedan dess tillkomst. Hon 3r initiativtagare till,
och chef for, Centrum for Hematologi och Regenerativ
medicin, HERM, en translationell forskningsmiljé med
fokus pa hematologi, regenerativ medicin och immuno-
logi. Eva har erhallit en junior och en senior forskartjanst
fran Cancerfonden, och ett Wallenberg Clinical Scholar
anslagi 5 ar. 2016 erholl Eva José Carreras Award fran
EHA, arets framsta hematologiska utmarkelse i Europa.

SFH gratulerar Eva till den ytterst valfortjanta utmarkelsen!

Nya medlemmar

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

Ordinarie: Johan Aurelius, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, Dennis Brostrom, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, Hjalmar Flygt, Akademiska
sjukhuset, Helene Henriksson, Sunderby sjukhus, Agnes
Mattsson, SOS, Marcus Sandstrém, Falu Lasarett, Tommy
Taghizadeh Etekal, NUS.

Associerade: Therese Vadman, BMA, Halmstad sjukhus,
Suzanne Gustafsson, Gilead, Andreas Prydz, AbbVie
AB, Fia Thelin, Jazz Pharmaceuticals, Johanna Ahman,
Astellas Pharma.

Ansdkan om medlemskap och adressandringar gors
enklast via SFHs hemsida www.sthem.se
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Stefan Scheding utnamnd till
professor i hematologj

Jag ar f6dd 1962 i Herford och uppvuxen i Léhne, vilka béda ligger i regionen Ostra Westfalen i Tyskland. Efter

civiltignst inom &ldrevarden blev jag motiverad att soka till Iikarutbildningen i KoIn och aviade likarexamen 1990.
Mitt intresse for forskning ledde till en doktorsavhandling 1990 foljt av ett 2-3rs postdoktorstipendium i USA.
Efter specialistlikarutbildning i Freiburg, Tiibingen och Berlin blev jag docent 4r 2004. Samma ar rekryterades
jag till Lunds Stamcellscentrum som forskargruppsledare och éverlikare pd hematologiska kliniken. Ar 2013
erholl jag en 6-ars klinisk cancerforskartjénst fran Cancerfonden. Jag blev lektor 4r 2016 och befordrades till
professor i hematologi i mars 2019. Jag &r bosatt i Lund med min hustru Marita och var son Ben.

Forskningsprofil - Benmargsstamceller och  lera blodbildningen. Dysfunktionella stromastamceller har
transplantation betydelse for utvecklingen av maligna blodsjukdomar och

Benmargen innehaller tva typer av stamceller, dels de val- kan leda till komplikationer efter blodstamcellstransplan-

kanda blodbildande, hematopoetiska stamcellerna, och tation. Emedan ett antal nyckelkomponenter har identifie-
dels de mindre vil kinda stromastamcellerna. Stroma- rats i benmarg hos moss ar relativt lite kant om identite-
stamceller spelar en viktig roll i benmargen, med avgo- ten och funktionen av den hematopoetiska mikromiljons
rande betydelse for att stddja, upprétthalla och kontrol- (HMEs) olika delar i benmirgen hos manniska.



Min forskning gar darfor ut pa att identifiera och karak-
terisera humana stromastamceller och kartlagga deras
roll i normal och sjukdomsdrabbad benmarg. Vi har
identifierat fenotypen av primadra humana benmargs-
stomaceller (BMSC) utifran ytmarkérerna CD271,
CD45 och CD140a. Denna kombination av markdrer
mojliggor isolering av BMSC med hittills odvertraffad
renhet. Vi har dven visat att CD146-uttryck korrele-

rar med lokalisation i blodstamcellsnischen, och har
for forsta gangen kunnat identifiera BMSC i stamcells-
nischen hos manniska. Dessa nyckelfynd mojliggor
pagdende utforliga studier av stromabildningen och
HMEs (pato)fysiologin och vi har de senaste aren kun-
nat gora betydande framsteg i kartldggning av stromas-
tamcellernas egenskaper.

Till exempel har vi identifierad EGR1 (early growth re-
sponse 1) som BMSC nyckelregulator gen och vi har ge-
nom transplantationsforsok pavisat att BMSC verkligen
ar stamceller. Dessutom vi har kunnat visa att all form av
odling som rutinma3ssigt anvands for att isolera BMSCs
orsakar betydande dndringar av BMSC egenskaper. Det-
ta viktiga fynd bekréaftar att var approach att studera pro-
spektivt isolerade primdra BMSC istéllet for odlade cel-
ler r den ratta vagen att gd nar man vill kartldgga BMSC
egenskaper i sjukdomsdrabbad benmarg. Har visar vara
senaste RNAseq data att stromacellens genexpression
skilja sig betydligt mellan frisk och sjuk benmarg, t.ex
vid myelom. Dessutom verkar dndringar i genexpression
vara relaterad till sjukdomsstadium och &ppnar darfor
mdjligen nya vagar till behandling.

| pdgdende och framtida forsok kommer vi fortsétta
kartligga BMSCs egenskaper och funktion i benmargen
samt identifiera och karakterisera dvriga celltyper som
utgdér benmdrgens mikromiljo. For att uppna detta kommer
vi att FACS sortera ut BMSC och bl.a. utféra genexpres-
sionsanalyser pa singelcell-niva, funktionella analyser
in-vitro och in-vivo och vi kommer att kartldgga den ana-
tomiska lokalisationen och funktionen av primdra BMSC
i blodstamcellsnischen. Vart mal ar dven att fortsatta
identifiera maligna hematopoetiska stamceller vid MPN
for att detektera mojliga MPN-specifika abnormiteter
och sedan studera Interaktionen mellan MPN-HSC och
deras dysfunktionella nisch.

Vi férvantar oss att de resultat som framkommer ur vara
projekt leder till 6kat forstaelse av interaktionerna mel-
lan stamceller och deras respektive nisch i normal och
sjukdomsdrabbad benmarg. Hirmed majliggors utveck-
lingen av nya terapeutiska strategier, riktade inte enbart
mot inneboende defekter i stamcellssignalering utan
aven i regulatoriska signaler fran den omgivande hema-
topoetiska nischen.

Utover benmargs(stroma) forskning bedriver jag dven
annan patientnara forskning dar jag tillsammans med
forskare pa Lunds Tekniska hégskola utvecklar en ny
ultraljudsbaserad cell- och partikelsorteringsteknik for
bearbetning av blod- och stamcellsprodukter. Till exem-
pel har vi kunnat visa att tromboycter kan isoleras fran
blodstamcellsprodukt och att dven vita blodkroppar och
tumorceller kan anrikas med hog effektivitet "label-free”
med akustofores. Dessutom arbetar jag med ultraljuds-
isolering av s kallade extracelluldra vesiklar (EVs), smé
miniceller som avknoppas fran stora celler, som inne-
haller molekyler med viktig information om sjukdomar.
Detta arbete kommer férhoppningsvis leda till battre
och snabbare diagnos av svara och livshotande trans-
plantationskomplikationer, t ex transplantat-mot-vard-
sjukdom, GvHD. Vara preliminara data visar att akustisk
isolerade EVs kan mgjligen dven anvandas som MRD
markor vid akut leukemi och vi kommer darfor paborja
ett pilotprojekt inom kort for att generera "proof-of-
principle” data.

Utvalda referenser:

1. Tormin A, Li O, Brune JC, Walsh S, Schiitz B, Ehinger M, Ditzel
N, Kassem M, Scheding, S. CD146 Expression on Primary Non-
Hematopoietic Bone Marrow Stem Cells is Correlated with in situ
Localization. Blood (2011) 117(19):5067-5077

2. LiH, Ghazanfari R, Zacharaki D, Ditzel N, Isern ), Ekblom M,
Mendez-Ferrer S, Kassem M, Scheding S. Low/Negative Expres-
sion of PDGFR-a. Identifies the Candidate Primary Mesenchymal
Stem Cells in Adult Human Bone Marrow. Stem Cell Reports (Cell
Press) 2014 Dec 9;3(6):965-74

3. LiH, Lim HC, Zacharaki D, Xian X, Kenswill KJG, Meyer S, Raaij-
makers MHG, Woods NB, Hansson J, Scheding S. Early growth
response 1 regulates hematopoietic support and proliferation
in human primary bone marrow stromal cells. Haematologica
(2019) 2019. doi: 10.3324/haematol.2019.216648. [Epub ahead
of print]

4. Ghazanfari R, Zacharaki D, Li H, Lim HC, Soneji S, Scheding S.
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natures. Scientific Reports (2017) 4;7(1):10338

5. Ghazanfari R, Li H, Zacharaki D, Lim HC, Scheding S. Human Non-
Hematopoietic CD271pos/CD140alow/neg Bone Marrow Stroma
Cells Fuffill Stringent Stem Cell Criteria in Serial Transplantations.
Stem Cells and Development (2016) 25(21): 1652-1658.

6. OIlm F, Urbansky F, Dykes J, Laurell T, Scheding S. Label-free
neuroblastoma cell separation from hematopoietic progenitor
cell products using acoustophoresis - towards cell processing of
complex biological samples. Scientific Reports (2019) 9:8777.
doi: 10.1038/s41598-019-45182-3.

7. Dykes ), Lenshof A, Astrand-Grundstrém |, Laurell T, Scheding S.
Efficient removal of platelets from periperal blood progenitor cell
products using a novel micro-ship based acoustophoretic plat-
form. PLoS ONE 2011;6(8):€23074. Epub 2011 Aug 9

8. KuA, Lim HC, Evander M, Lilja H, Laurell T, Scheding S, Ceder Y.
Rapid Acoustic Enrichment of Extracellular Vesicles from Biologi-
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ST-13karsidor

Samtal mellan Thomas Erger avgdende ortférande och Cecilia Karlstrém nya ordfdrande i ST-utskottet

CK: Hej Thomas, ber3tta lite om vem du &r.

TE: Hej Cecilia! Jag ar hematolog i Linkdping och arbe-
tar i SCT-teamet. Jag har familj, 4 barn och jag har varit
ordférande i ST-utskottet de senaste 3 aren. Mitt stora
fritidsintresse ar laido och jag forsdker trana minst 3
ganger per vecka. Hur dr det med dig, vem ar du?

CK: Jag r ST-lakare i Hematologi pa Karolinska Universi-
tetssjukhuset men planerar att bli fardig specialist nasta
ar. Jag har man, tva barn och gillar 16pning och till viss
del friluftsliv. Vad har ST-utskottet arbetat med under din
tid som ordférande?

TE: Ja, det var en del olika saker. | borjan ville vi se dver
antagningsforfarande till ST-kurserna, men det visade
sig vara svart. Jag hoppas att du ar mer framgangsrik

pa den fronten om det ar en fraga du vill driva. Annars
har vi diskuterat olika fragor, det kommer ju in en del
remisser fran regeringen som ska besvaras, till exempel
bastjanstaret och 6-arig lakarutbildning har vi pratat om.
Vi hade en ambition att kartldgga hur det ser ut att borja
en ST inom hematologi i landet, vilka férvantningar som
finns fran verksamhetscheferna. Ska man bli dubbelspe-
cialist? Hur gar Common Trunk till pa olika stillen? Och
s4 vidare. Det blev inte s rikstdckande som jag hade
hoppats p3, sa det blev ingen publikation av det. Men
det ar fortfarande en intressant fraga. En sak som jag
tycker vi har lyckats med bra ar att ssmmankéra delmal
och ST-kurser. Vi sag att delmal fér benign hematologi
ar svart att fa intyg pa och dkade darfor frekvensen for
kursen i benign hematologi. Vi hdrde ocksa att en kurs
inom cytostatika efterfragades och organiserade en for-
sta saddan. Kursen blev hoppldst dvertecknad och flera
kollegor var besvikna att de inte kom in trots att de hade
anmalt sig bara nagra timmar efter den hade slappts, s3
den ska vi ge en gang till ganska snart. Nu dr det sikert
en del saker som jag har glémt, du var ju med i utskottet
under min tid, vad minns du att vi jobbade med? Nagot
som du tycker att vi borde ha tagit upp eller satsat pa
mer? Vad vill du driva under din tid som ordférande?

CK: Jag vet att vi funderade 6ver antagningen till ST-kur-
serna men att det var svart att hitta en optimal 1dsning.
Jag skulle nog dnda vilja se 6ver den fragan igen med
hjalp av ST-utskottet. ST-kurserna kommer ligga mig
varmt om hjartat framdver, att vara ST-l3kare far en bra

utbildning i hematologi. Jag skulle ocks3 vilja jobba med

att se dver andra former for utbildning, web-baserad sddan
tex. Jag skulle vilja 6ka tillgéngligheten till utbildning med
tanke pa begransningen pa kurserna. Vilken fraga tycker
du har varit roligast att arbeta med under dina tre 4r?

TE: Jag tyckte att antagningen till ST-kurserna var roli-
gast att arbeta med dven om vi misslyckades med att
genomfora férandringen. Av de saker vi lyckades med
tycker jag att SLS-fragan var intressant och det blev en
livlig diskussion. Jag kdnde att jag kunde presentera en
valgrundad bedémning fran Sveriges yngre hematologer
till styrelsen. P4 tal om det, hur kdnns det for dig att ingd
i styrelsen och att vara ordférande? Kénndes det sjalv-
klart att tacka ja eller tvekade du nar du fick fragan?

CK: Jag tvekade nog bara en sekund. Det kdndes som
en 3ra att bli tillfragad och ett stort fortroende. Det ska
bli otroligt roligt att f3 arbeta med Svensk Forening for
Hematologi och att driva fragor som ar viktiga for yngre
hematologer. Vad tar du med dig fran arbetet med ST
utskottet/vad har du lart dig?

TE: Jag tar med ett natverk. Det later lite klyschigt, men
det &r sanningen. Jag har latt att ringa runt i landet och
kan enkelt fa hjélp i varje region. Det var ju till exempel
lite tajt med examinatorer till arets specialistexamen,
men da kunde ST-utskottet hjélpa till och trolla fram exa-
minatorer med kort varsel. Ett annat exempel dr mass-
lingutbrottet i Goteborg arsskiftet 2017-2018 dar jag latt
kunde komma i kontakt med Sigrun Einarsdottir som
jobbar med vaccination av hematologiska patienter men
som ocksd 3r med i ST-utskottet. Natverk dr bra, man
ska inte underskatta dem. Jag har lart mig en del om hur
man anordnar kurser och hur man delegerar arbete.
Och att man inte alltid kan f& det som man vill, och att
det ar okej. Vad tror du att du kommer f4 ut av dina 3 ar?

CK: Faktiskt lite av det som du beskriver. Att fa lara
kidnna Sveriges hematologer lite battre, att fa infor-
mation om beslutsvdgar och mdojligheter att paverka.
Och kanske att Idra mig mer om mina styrkor och
svagheter. Vad &r ditt huvudintresse kliniskt och var-
for?

TE: Det som jag tycker 8r mest intressant ar koagula-
tion. Det 3r ett litet problem, eftersom hematologerna
i Linkdping jobbar inte med koagulation éver huvud



taget. Men det ar okej, jag hade inte haft tid for ytter-
ligare ett omrade i alla fall. Jag ingar i SCT-team och i
ALL-gruppen hos oss och det passar mig ratt sa bra.
Jag tycker om processer, forbattringsarbete och tar
hand om en stor del av var infrastruktur. Det handlar
om datorsytem, cytostatikamallar, SOP:ar och allt annat
som de flesta tycker ar trakigt men som maste goras
anda. Det roligaste jag vet 8r ndr man hallit pd med en
forbattring i ett ar och drivit den mot ibland betydligt
motstand, och bara ett halvar senare kommer ingen pa
kliniken ihag langre hur det var innan, eftersom "s3har
har vi alltid gjort". Aktuellt fokuserar jag pa ledarskap
med malet att pa sikt bli verksamhetschef. For det tyck-
er jag att det dr bra att jag inte har en spetskompetens
inom nagot kliniskt amne, eftersom det betyder att jag
inte kommer att saknas allt for mycket i verksamheten.
Vad brinner du for?

CK: Myeloida sjukdomar och stamcellstransplantation
skulle jag sdga i nulaget. Det har tagit ndgra ar att kom-

| Varberg examinerades som vanligt ett antal unga blivande
hematologer av rutinerade kollegor. De som detta ar tog
examen var; Karin Larsson (Uppsala), Janaki Brolin (Karlstad),
Anna Nilsson (Géteborg), Maria Backman (Falun), Ylva
Bjorklund (Gévle), Katarina Nordfjéll (Ostersund) Stina

ma till den slutsatsen. Jag har ocks3 intresserat mig allt
mer for utbildningsfragor och klinisk undervisning. Ge
mig ditt b3sta tips som ny ordférande for ST utskottet.

TE: Se till att du aldrig 3r den smartaste personen i rum-
met / telefonmétet. Om den nya styrelsen ar lika klyftiga
som den som jag jobbade i (vilket jag utgar ifran) skulle
jag rekommendera att du prioriterar att ta ledigt for sty-
relseinternaten. Forsok ocksa att vara lite mer discipline-
rad an jag var med ST-utskottets telefonmdten, gruppen
ar ju jattebra. Nog fran mig, vad ar ditt budskap till Sveri-
ges ST-lakare inom hematologi?

CK: Ni har valt den roligaste specialiteten och jag ser
fram emot att driva vara fragor de kommande 3 aren.
Tveka inte att kontakta mig om ni har fragor eller forslag!

TE: Tack for intervjun!

CK: Tack sjalv, och tack for ett gott samarbete de
senaste aren!

Soderlund (Uppsala) och Jessica Kaminska (Helsingborg)
saknas pa bilden. Som bevis pd SFH:s uppskattning fick
dessa kollegor ett resestipendium p3 10.000 kr for del-
tagande i kurs,/kongress eller studiebesok, samt ett litet
glaskonstverk av Fredrik Nielsen.
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Rapport fran fortbildningsdagarna

Varberg 2-4/10 2019

Jag tog ett djupt andetag av den litt kyliga hdstluften innan jag klev in genom dérrarna till Varberg Arena dar
fortbildningsdagarna i Hematologi skulle 4ga rum. Dar var redan ca 200 personer (som senare skulle bli ca
300) som stod och pratade forvintansfullt i sma grupper.

Honar och hematologirdvarna

Innan motet drog igang fick vi en uppdatering i benign
hematologi. Honar Cherif fran Akademiska sjukhuset
pratade om hemoglobinopatier dar 7 % av vdrldens be-
folkning bar pa dessa anlag och sjukdomarna har blivit
vanligare i Sverige de senaste dren med tanke pa 6kad
invandring. | USA &r kostnaden for en patient med beta-
thalassemi ca 1
miljon kronor per
ar (fr.a. kelering och
transfusioner). Vid
thalassemi far man
en intramedulldr
hemolys och en in-
effektiv erytropoes
med 6kad prolife-
ration (EPO-orsa-
kad) men minskad
utmognad (GDF-/
aktivinorsakad).
"Erythroid matura-
tion agent”, EMA, ar
en ny grupp lake-
medel som hammar
erytropoes-ham-
mande signaler.
Luspatercept ar det
forsta preparatet.
Det ger minskat
transfusionbehov
och 20 % far en

ihallande effekt. Man har dven startat genterapi via auto-
log HSC med ex vivo transduktion med BA-T87Q-globin,
lentiGlobin. Preparatet 3r indicerat vid transfusionsbero-

ende beta-thalassemi dar man inte finner nagon lamplig
donator for SCT. NT-raddet handldgger nu detta drende
som i USA kostar ca 15 miljoner kronor per patient.

Honar gick sedan over till sicklecellsjukdom som &r en
hereditar hemoglobinopati dar en aminosyra i hemo-

globinets globinkedja blir utbytt och ger ett instabilt

Hb (HbS) och polymerisering. Detta ger deformerade,
manskareformade och trogflytande erytrocyter med
kort dverlevnad (hemolys). Hos dessa patienter ser man
en endoteldysfunktion och karlocklusion (mikrotrom-
botiseringar) och sicklecellsjukdomen betraktas som en
kronisk multiorgansystemisk sjukdom. Hemoglobin-O2-
affinitetsmodulerare
som 6kar hemoglobi-
nets O2-affinitet har
tyvarr inte visat ndgon
signifikant effekt pa
antalet sicklingskriser.
Glutamin (ej registre-
rat) har hittills visat lo-
vande resultat och far
eventuellt en storre
plats i framtiden.

Dérefter gick han kort
igenom ITP dar hand-
laggningen senaste
aren har forandrats.
Det gér en trend i att
behandla med Rituxi-
mab allt tidigare och
patienterna genom-
gar nu splenektomi
senare i forloppet
vilket det egentligen
inte finns evidens

for. Akut ITP behandlas med steroider och IVIG, medan
splenektomi forst genomfors vid kronisk ITP d.v.s. efter
12 man. Vid utebliven effekt kan man anvanda rituximab
eller TPO-R-agonister. Det ar idag oklart om man bor
avsluta, byta eller upprepa behandlingen med TPO-R-
agonister. Man har sett att det finns ett samband mellan
S-TPO-koncentration och svar pd TPO-R-agonister men
annu finns det inget trombopoietinprov tillgéngligt i Sve-
rige. Fostamatinib 3r en tyrosinkinashdmmare som bi-
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drar till fagocytoshdmning och har visat lovande studier
vid RA. Nu genomfors dven fas I-1ll studier vid ITP dar
man sett ett stabilt svar pa ca 18 %, men biverkningar i
form av diaréer, hypertoni, illamaende och levertoxicitet.
ITP 6kar risken for hematologiska maligniteter och lever-
cancer men dven andra cancerformer.

Sedan belystes TTP som &r ett sdllsynt autoimunt
tillstdnd. Man har da antikroppar mot proteaset
ADAMTS13 vilket innebar en utebliven delning av von
Willebrandfaktorn. Detta ger mikrotrombotisering, or-
ganskador, trombocytkonsumtion, blédning och intra-
vasal hemolys. Tillstdndet orsakas fr.a. av infektioner,
autoimmuna sjukdomar, cancer och graviditet. Behand-
lingen innebdr i férsta hand plasmautbyte och daref-
ter immunmodulerande behandling med bl.a. steroider
och rituximab. Det finns nu ocksa en antikropp, capla-
cizumab, som inhiberar bindningen mellan von Wille-
brandfaktorn och trombocyterna. Har vantar man pa en
rekommendation fran NT-radet.

Efter Honars genomgang berttade Martin Héglund fran
Akademiska sjukhuset om nyheter kring aplastisk anemi.
Aplastisk anemi ar en sjukdom med forlust av hemato-
poetiska stamceller dar utrymmet i benmérgen ersatts
med fettvavnad. Detta ger pancytopeni och en mindre
andel 6vergar i MDS eller akut leukemi. Det finns nu ett
uppdaterat vardprogram om aplastisk anemi. Genetisk
utredning ar av varde da detta kan differentialdiagnosti-
cera mot hypoplastisk MDS men dven kartligga om AA
ar delfenomen av ett arftligt syndrom (ex. telomersjuk-
dom, Fanconis anemi). Behandlingsalternativ r allogen
benmargstransplantation, immunsuppression med ATG
och ciklosporin, androgener och understddjande be-
handling. Nu har dven eltrombopag (TPO-agonist) borjat
etablera sig i terapiarsenalen, men dnnu ar det oklart i
vilket skede behandlingen ska 6vervagas. Har invantar vi
resultat fran en randomiserad fas lll-studie (RACE).

Martin gick darefter raskt dver till hemofagocyterande
lymfohistiocytos (HLH) som ger en cytokinstorm med
hyperinflammation, allmdnsymtom och organtoxicitet
men dven hemofagocytos med pancytopeni. Primar
HLH orsakas av specifika mutationer medan sekundar
HLH orsakas av annan bakomliggande sjukdom t.ex.
blodcancer/lymfom, infektion, autoimmuna sjukdo-
mar eller avimmunterapi. Man bor inte strikt behandla
vuxna med HLH enligt vardprogram HLH-2004 som &r
utarbetat for barn med primdr HLH utan individuali-
sera behandlingen utifran bakomliggande sjukdom och
svarighetsgrad. HLH-specifik behandling inkluderar
steroider, etoposid (lgre dos an hos barn), IVIG samt
tilldgg av metotrexat it vid CNS-engagemang, eller til-
lgg av ciklosporin om det finns en bakomliggande

autoimmun sjukdom. Emapalumab som 4r en monoklo-
nal antikropp mot IFN-gamma har visat lovande resultat
i en fas-2-studie vid primar HLH, och det pagar studier
men preparatet finns dnnu inte tillgdngligt i Sverige for
vuxna patienter.

Martin fortsatte sedan med en sammanfattande in-
formation om paroxysmal nocturnal hemoglobinuri
(PNH). PNH &r en forvarvad erytrocytmembransjukdom
(CD55/CD59 saknas) med kronisk, komplementmedie-
rad intravasal hemolys som ger anemi, fatigue, spasm i
glatt muskulatur och atypiska tromboser. Forra aret kom
det ut nya riktlinjer fran PNH-gruppen och det finns nya
komplementhdmmare som visat bra resultat men till en
mycket hog kostnad. For att anvanda dessa preparat
krdvs en svar PNH eller PNH hos gravid kvinna. Diskus-
sion maste alltid forst foras med PNH-gruppen innan
behandling initieras.

Uppdateringen i benign hematologi fortsatte med en
valstrukturerad genomgang av bristanemier av Herman
Nilsson-Ehle, Sahlgrenska Universitetssjukhuset. Han
rekommenderade starkt en regional medicinsk riktlinje
fran Vistra Gotalandsregionen for vitamin-B12 och/el-
ler folsyrabrist dar huvudbudskapen var att ett normalt
S-homocystein utesluter brist pa vitamin B12 och folat,
samt att man vid konstaterad brist behéver leta efter en
bakomliggande orsak. Alla med B12-brist bor genomga
gastroduodenoskopi med biopsi. Han slog ett slag for
16slig transferrinreceptor for att finna en absolut jarn-
brist hos individer med sekunddranemi. Detta prov pa-
verkas inte av inflammation men det stiger vid jarnbrist
eller vid 6kad erytropoes med 6kade retikulocyter. Pro-
vet maste darfor alltid relateras till B-retikulocyter.

Rolf Billstrom, Skaraborgs sjukhus, informerade sedan
om benign etnisk neutropeni (BEN). En 6verraskande
stor andel (11-50 %) av afrikaner, manniskor fran mel-
landstern och vissa andra delar av vérlden har neutro-
peni 0,5-1,5 x 10° habituellt, medan endast ca 1 % av
kauscasier har dessa laga neutrofilvarden. Detta betyder
att vi ofta dverutreder neutropeni. | majoriteten av alla
BEN-fall har man funnit SNP (single nucleotide poly-
morphism) i DARC (duffy antigen receptor for chemoki-
nes) -genen men det dr oklart pa vilket sitt detta paver-
kar neutrofilerna. Om patienten har ratt etnicitet, negativ
infektionsanamnes, ingen forklaring i [akemedel, ingen
paverkan pa andra cellslag, samt ej har nagon spleno-
megali eller lymfadenopati bor vi inte utreda dessa pa-
tienter. Mycket talar for att patienter med BEN inte bor
erhalla dosreduktion vid kemoterapi. Rolf ndmnde dven
enzymopatier som ger hemolys dar G6PD-brist och
pyruvatkinasbrist 3r de man behoéver l3gga pa minnet.



Efter denna trevliga och breda uppdatering av benign hematologi hilsade Mikael Olsson och Viveca Andersson,
Hallands sjukhus Varberg, oss vilkomna till drets fortbildningsdagar. Spdnning uppstod nar det meddelades

att planet fran Tyskland var forsenat, men endast 30 minuter efter utsatt tid presenterades professorn Georg

Maschmeyer, Klinikum Ernst von Bergmann, Potsdam, Tyskland, infér 300 dskadare.

Han pratade om handlggning av invasiva svampinfek-
tioner hos hematologpatienter dar han speciellt po-
angterade nyttan av att frikostigt ge profylaxbehand-
ling samt att starta behandling tidigt vid misstanke om
etablerad infektion.
Det ar fr.a. patien-

ter med AML och
ALL som drabbas av
mogelsvamp- och
jastsvampinfektio-
ner. Genom att ge
antimykotisk profylax
minskar morbiditeten
da risken for invasiv
svampinfektion mins-
kar som annars for-
senar behandlingen
av patientens grunda-
komma. Man minskar
ocksa kostnaderna da
profylaxbehandling
ar mycket billigare

an behandlingen av
invasiva svampinfek-
tioner. Det presen-
terades ett flertal
genomforda studier
pa profylaxbehand-
ling med olika prepa-
rat vid olika tillstand.
Den sammanlagda
rekommendationen
ar att ge posacona-
zol som profylax till
neutropena patien-
ter (neutropeni mer an 7 dagar), till AML/MDS patienter
under induktionsbehandling, till allogentransplanterade
patienter och infor allogentransplantation om risken for
mogelinfektion ar stor.Aannars ges fluconazolprofylax
pre-allo.

For behandling av invasiv candidainfektion hos neutro-
pena patienter rekommenderas Echinocandiner eller
liposomalt amphotericin, medan man hos icke-neutro-
pena patienter rekommenderar samma preparat men
man kan dven anvanda voriconazol eller i vissa fall flu-

conazol. Man bor blododla dagligen eller varannan dag
och ge behandling i minst 2 veckor efter att odlingarna
varit negativa. Hos bade neutropena och icke-neutro-
pena patienter bor man dverviga att avldgsna central
infart och alla ska ge-
nomga 6gonundersok-
ning; neutropena inom
en vecka efter att neu-
tropenin upphort och
icke-neutropena inom
en vecka fran diagnos.

Invasiv aspergillusin-
fektion bor behandlas
med voriconazol eller
isavuconazol. Isavuco-
nazol har visat lika bra
effekt som voriconazol
och mer tolererat med
mindre biverkningar
fran hud, 6gon och
lever/gallvigar. Alter-
nativt kan liposomalt
amphotericin anvan-
das. Behandlingen bor
pagad minst 6-12 veckor
for att darefter 6verga
till profylax om pa-
tienten ar fortsatt im-
munsupprimerad.

Torsdagen startade
med en mycket inspi-
rerande foreldsning
om systemisk mas-
tocytos av Johanna
Ungerstedt, Karolinska
Universitetssjukhuset. Johanna har formagan att engage-
ra sin publik med sin positiva och kompetenta personlig-
het. Hon bérjade med att rekommendera nya nationella
riktlinjer som kom i januari 2019. Systemisk mastocytos
ger ett flertal olika symtom s som urtikaria pigmentosa,
anafylaxi, stegrat S-tryptas, muskuloskelettala smartor,
magsmartor, diarré, reflux, huvudvark, depression, kon-
centrationssvarigheter, osteoporos, ascites, splenome-
gali, onormala hematologiska parametrar, viktnedgang,
fatigue, flush och klada. Det finns 3 olika typer av masto-
cytos; kutan (CM), mastcells-sarkom (MCS) och syste-
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misk mastocytos dar den sistndmnda delas in i indolent
(ISM), smouldering (SSM), aggressiv (ASM), associerad
med hematologisk neoplasm (SM-AHN) samt mastcell-
sleukemi (MCL). For att stilla diagnosen krivs major-
kriteriet "forekomst av tva eller fler tata aggregat med
mer 3n 15 mastceller i ett organ som inte 3r hud, oftast
benmarg” tillsammans med minst ett av féljande minor-
kriterier; persisterande basala tryptasnivaer dver 20 ug//,
avvikande mastcellsmorfologi, avvikande ytfenotyp pa
mastcellerna
extrakutant
med abberant
uttryck av

CD2 och/el-
ler CD 25 eller
forekomst av
KIT (D816V)
mutation i na-
got extrakutant
organ, oftast
benmairg eller
blod. Diagno-
sen stélls ock-
sa vid minst tre
minorkriterier.
Minst 90 % av
patienterna har
en punktmuta-
tion, D16V, i
KIT-genen som
gor att KIT-re-
ceptorn 3r kontitutivt aktiv oberoende av sin
ligand stamcellsfaktor. Trots att denna genotyp
finns hos fler 3n 90 % av patienterna finns det
en stor variation i fenotyp. Indolenta SM far
mastcellsaktiveringssymtom men har normal
forvantad dverlevnad. ASM far benmargs-
svikt med 2-4 ars mediandverlevnad. ASM
forekommer ofta med en annan hematologisk
sjukdom som oftast ar en myeloid sjukdom,
vanligast CMML. De patienter som har en
bekriftad hudmastocytos, de som har 6ver 20
ug/li tryptas, de som har symtom som inger misstanke
om mastocytos eller de som reagerat med anafylaxi mot
geting och som samtidigt har basaltryptas 6ver 20ug/I
ska utredas vidare. D3 gors benmérgsprov med aspirat
for morfologi och FACS, biopsi med immunhistokemi for
CD117, tryptas, CD25 och ev CD2 samt KIT i benmérg,.
Om S-tryptas 4r under 20 ug/l och patienten inte har
D816V-kitmutation i blod ska man inte utreda vidare. Nar
man faststallt diagnosen systemisk mastocytos bor man

diskutera fortsatt utredning och behandlingsplan med
nagot av Center of Excellence, fn i Stockholm eller Upp-
sala. Behandling inkluderar histamin1-blockad, histamin2-
blockad, natriumkromoglikat, leukotrienhdmmare, ibland
steroider eller anti-IgE-antikropp. Om en annan hematolo-
gisk sjukdom finns ska den behandlas. Aggressiv syste-
misk mastocytos behandlas med kladribin, prednisolon
och interferon. Man kan dven évervaga midastaurin eller
allogen stamcellstransplantation. Fas II- och fas lll-studier
pagar med avapritinib som hdmmar KIT
och PDGFR-alfa.

Sedan klev Jan Samuelsson, Universitets-
sjukhuset i Linkdping, upp pa scenen och
fangade allas uppmarksamhet med sin
lugna och trygga framtoning da han be-
rattade om graviditet vid kronisk blodsjuk-
dom. Aven hir finns ett nytt vardprogram
pa RCC, "cancer under graviditet”, som
dock inte ar specifikt inriktat p hema-
tologiska sjukdomar Det har skett stora
framsteg och nu for tiden ar det ovanligt
med kompli-
kationer hos
mddrar med
MPN. Oftast
fods friska barn
men med lagre
fodelsevikt hos
ca 20 %. Man
bor darfor inte
avrada sina
patienter fran
graviditet. Gra-
viditet vid MPN
ska skotas

av specialist-
mddravard och
MPN-intresse-
rad hematolog.
20 % av ET-
patienter och
15 % av PV-
patienter far
diagnos i barnafédande alder. Patienter med MPN har
med modern behandling 1,8 % risk for trombos jamfort
med 0,1 % hos 6vriga kvinnor vid graviditet. Missfall &r
ocksa numera ovanliga. Vid graviditet hos patienter med
MPN maste man beakta effekter av cytoreduktiva medel
pa fostret, inverkan av graviditeten p4 kliniskt forlopp av
MPN och handlaggning av sjalva graviditeten. Hydroxyu-
rea 3r kontraindicerat, anagrelid bor undvikas, medan
interferon ar forstahandsmedel vid behov av cytoreduk-



tion. Teratogena lakemedel ska avslutas 3 manader inn-
an planerad graviditet. Vid KML 3r alla TKI-preparat kon-
traindicerade. Om BCR-ABL-vardet stiger dver intervallet
0,1-1 % ska interferon ges. Fran UK har rekommende-
rats att man vid MPN graviditet bor utféra doppleriv 20
och om tillvxten ej &r normal ska kvinnan erhélla be-
handling med LMWH och interferon. Detta har annu inte
blivit standard i Sverige men troligen nagot vi bor strva
efter. Man ska vara mycket forsiktig med jarntillskott vid
PV, ta prover minst en gang
per manad och diskutera am-
ning (kontraindicerad vid all
cytoreduktiv behandling).
Trombocyterna sjunker un-
der en normal graviditet och
aven hos kvinnor med ET.
Om en kvinna med MPN inte
haft nagon tidigare trombos,
allvarlig blédning, tidigare
graviditetskomplikation, har
TPK under 1500 eller vid

PV EVF som kan hanteras
med venesectio, bedéms
detta som en lagriskgravidi-
tet. Dessa kvinnor behand-
las med ASA. En kvinna med
MPN med tidigare trombos,
allvarlig blédning, gravidi-
tetskomplikation, diabetes
eller hypertoni bedéms som
hogrisk och bor behand-

las med interferon innan planerad graviditet samt ASA
och LMWH. LMWH ska avslutas nar varkarbetet borjar.
LMWH ska sedan ges i 6 veckor postpartum till alla och
tata kontroller behdvs av mammans blodvérden.

Graviditetsassocierad trombocytopeni ar den vanligaste
orsaken till trombocytopeni hos gravida och ger en mild
trombocytopeni, oftast under andra eller tredje trimes-
tern. Under forsta trimestern ar ITP vanligaste orsaken till
trombocytopeni. Vid lagre TPK-varden (under 100) under
andra och tredje trimestern ar ITP resp HELLP de vanli-
gaste orsakerna till trombocytopeni. Om TPK 3r under 20,
vid neurologiska symtom, kraftig LD-stegring och mindre
uttalad njurpaverkan bér man dven tanka pa TTP.

Vad giller ITP kan modrar 6verfora antikroppar mot trom-
bocyter till fostret men det finns inget samband mellan mo-
derns och barnets trombocytvarde. Mal-TPK under de for-
sta tva trimestrarna bor ligga 6ver 30 for att skydda mam-
man. | sista trimestern bor TPK ligga éver 80 infor forloss-
ningen. Forstahandsval som behandling ar kortikosteroider
och IVIG, andrahandsval ar splenektomi och azatioprin.

Nasta dmne var diagnostik och behandling av KLL som pa
ett trevligt stt foreldstes av Karin Karlsson, Skanes Uni-
versitetssjukhus, och Panagiotis Baliakas, Akademiska
sjukhuset. Vid behandling av KLL bor man ta hansyn il
sjukdomens biologj, samsjuklighet och patientdnskemal for
att skrdddarsy behandlingen. Den vanligaste behandlingen
i Sverige 4r BR (bendamustin+rituximab) f6ljt av FCR (fludar
abin+cyklofosfamid-+rituximab). Anvandningen av kloram-
bucil har minskat. BR ger en median PFS (progression free
survival) pd 42 manader, medan
FCR ger en median PFS p3 55
manader. Ibrutinib+rituximab har
visat battre PFS dn FCR hos IGHV-
omuterade patienter. Vanliga bi-
verkningar vid ibrutinibbehandling
ar formaksflimmer, hypertension,
blédningar, ledbesvar/muskel-
kramper, diaréer och hudutslag,
medan FCR ger mer infektioner
och hematologiska biverkningar
med cytopenier. Venetoclax har
visat goda resultat men man maste
tanka pa tumarlyssyndrom (grad-
vis upptrappning av ldkemedlet
under 6vervakning krévs), neutro-
peni och gastrointestinala besvar.
TLV-godkdnnande for ibrutinib
saknas i primarbehandling (for-
utom vid forekomst av del 17p/
TP53-mutation), och venetoclax ar
inte godkant for primarbehandling
i Europa. Som relapsbehandling, om klinisk studie inte ar
aktuell, bor patienten erbjudas ibrutinib. Man kan upprepa
BR (med ev dosreduktion) om patienten tidigare erhallit

BR eller FCR och haft lang responsduration. Vid intolerans
mot, eller svikt p3, ibrutinib bor venetoklax Gvervagas (upp-
trappning rekommenderas under samtidig nedtrappning av
ibrutinib). Allo-SCT bér diskuteras for patienter med svikt
p3 ibrutinib och/eller idelalisib, samt for patienter med del
17p/TP53-mutation under behandling med B-cellsrecep-
torhdmmare eller Bcl-2-hdmmare. Studier pagar med jam-
forelser av olika BTKi dar man hoppas pa att finna ett lake-
medel med mindre biverkningar dn ibrutinib. Studier pagar
ocksa med kombinationsbehandlingar av BTKi/Bcl2-h3m-
mare/ak och man kan forvanta sig en fortsatt forandring av
KLL-behandlingen. Man har inte funnit nagon tilliggseffekt
av rituximab till ibrutinibbehandling.

Panagiotis podngterade att de prognostiska index som
idag finns vid diagnos missar det verkliga utfallet for
patienten i 40 % av fallen. Prognostiska biomarkorer sa
som FISH, TP53-mutation och IGHV-mutationsstatus
skall inte tas vid diagnos utan infér behandling. Patien-
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ter med isolerad del 13q har battre prognos én de utan
cytogenetiska forandringar, medan de med 17p-deletion
har sdmst prognos. Det finns idag en KLL-NGS-panel pa
ca 200 gener for prognos. Enligt Panagiotis kan den hjal-
pa till genom att pdminna oss om att noga dvervaga att
inkludera patienter med sdmre prognos i studier. NGS
har diskuterats for TP53-subkloner. Sangerseqvensering
ar idag positiv vid VAF for TP53-mutationer éver 10 %.
Med NGS kan man
dven finna de med
5-10 % VAF vilka
idag ar patienter
som far kemote-
rapi. Vad géller
NOTCH1-mutation
har dessa patien-
ter sdmre OS och
mutationen 6kar
ocks3 risken for
sdmre svar p3 anti-
CD20-monoklona-
la antikroppar och
venetoclax. Omu-
terad IGHV ger en
hogrisksjukdom
och stérre bena-
genhet for trans-
formation. Pana-
giotis papekade
dock hur komplex
KLL sjukdomen 3r genom att be-
lysa att patienter tillhdrande sub-
set 2 har samma daliga prognos
oavsett om de ar IGHV muterade
eller omuterade.

sétal R

Efter att arets avhandling presen-
terats pratade Asa Derolf, Karolin-
ska Universitetssjukhuset, om nya
Iskemedel vid AML. Hon poang-
terade att AML &r en heterogen
sjukdom dar intensivbehandlingen
(DA) ger bittre resultat om man
lagger till malinriktade behand-
lingar. Midostaurin bor ges som
del av induktionsbehandlingen
tillsammans med DA 3+5 vid FLT3-ITD (ses hos 25-30 %
av AML) eller FLT3-TKD (ses hos 5-10 % av AML). Dessa
mutationer ar inte primart drivande och man rekommen-
derar inte ndgon underhallsbehandling. En randomise-
rad fas 3 studie av gilteritinib mot midostaurin har precis
startats d man tidigare sett lovande resultat av gilteritinib

i Admiralstudien som jamférde gilteritinib mot standard-
behandling vid refraktar eller recidiverande AML. Fler
studier pagar med kombinationer av standardbehandling
med azacytidin, venetoclax, glasdegib mm. Mylotarg (im-
munokonjugat mellan en CD33-antikropp och ett cytos-
tatikum, Calicheamicin, vilket internaliseras vid bindning
till cellytan) rekommenderas forsta behandlingsdagen vid
CBF-AML. Detta 6kar inte andelen patienter som uppnar
komplett remission men mins-
kar risken for aterfall vilket ger
forlangd OS. Patienter med
lagrisk cytogenetik hade mest
nytta av detta tilldgg medan
hogrisk cytogenetik inte hade
ndgon nytta. Ca 10 % av AML
har muterad IDH1 eller IDH2.
Det finns tva preparat, ivosi-
denib och enasidenib, som &r
orala behandlingar och kan in-
ducera komplett remission vid
monoterapi. En randomiserad
fas 3 studie kommer att jam-
fora dessa preparat i
kombination med in-
duktionsbehandling
och konsoliderings-
behandling samt
underhallsbehand-
ling hos nyupptackta
AML med IDH1- el-
ler IDH2-mutation.
Immunterapi ar
svarare vid AML
p.g.a. heterogent
antigenuttryck, sa
att myeloida precur-
sorer inte kan slas ut
pd samma satt som
lymfoida da det inte
racker att bara ha
antikropp mot ett
antigen.

Torsdagseftermid-
dagen fortsatte med
“meet the expert”-foreldsningar dar Hans Hagberg, Aka-
demiska sjukhuset, pratade om lymfoproliferativa rarite-
ter, Diana Karpman, Skanes Universitetssjukhus i Lund,
pratade om trombotisk mikroangiopati och Eva Hellstrom
Lindberg, Karolinska Universitetssjukhuset, pratade om
KMML/MDS-MPN.



Fredagen inleddes med en forelasning om plasmacel-
len av Ingemar Turesson, Skanes Universitetssjukhus.
Plasmaceller bildas genom aktivering av B-lymfocyter
efter reaktion med antigen och 3r sdledes en del av det
adaptiva immunfdrsvaret. De r specialiserade for konti-
nuerlig syntes och sekretion av antikroppar. Bildningen
och utmognaden av plasmaceller 3r beroende av en in-
tim samverkan med andra celler saval i perifera lymfoida
organ som benmarg. Det finns kortlivade prolifererande
plasmaceller i
perifera lymfo-
ida organ men
huvuddelen

ar langlivade
plasmaceller

i benmargen
med kontinu-
erlig sekretion
av antikroppar
under dratal till
decennier och
kraver inte nar-
Vvaro av min-
nes-B-lymfocy-
ter, T-cellshjalp
eller antigen.
Vid behand-
ling med CD-
20-antikropp
slas B-lymfocyterna temporart
ndstan ut men man ser endast
en marginell minskning av ti-
tern av specifika antikroppar.
Den sjuka plasmacellen vid
myelom delar manga egen-
skaper med normala plas-
maceller. CD-138+ finns fr.a.
pa plasmaceller men inte pa
andra benmargsceller. CD319
ar robustare 3n CD138. CD38
finns pd manga celltyper men
med mycket kraftigt uttryck pa
plasmaceller. Plasmaceller har
dven hogt uttryck for CD27

och BCMA. Dessa ytantigen

kan utnyttjas som target for
immunologiskt riktad behandling.

Sedan fortsatte Ulf-Henrik Mellqvist, Sodra Alvsborgs
Sjukhus, foreldsa om plasmacellsdyskrasier dar han fo-
kuserade pad M-komponent och njurpaverkan, M-kom-
ponent och neuropati samt POEMS syndrom. MGRS
(monoclonal gammopathy of renal significance) ar ett

nytt begrepp som innefattar tillstdnd dar monoclonala
immunoglobuliner (som utsdndrats av icke-maligna B-
celler, premaligna B-celler eller plasmacellsklon) orsakar
njurskada. Bland dessa tillstand finns MIDD (monoclo-
nal immunoglobulin deposition disease)och dar ingar
light chain deposition disease (LCDD) som &r vanligast,
heavy chain deposition disease (HCDD) och heavy and
light chain deposition disease (LHCDD). Diagnosen
MIDD stélls genom njurbiopsi och dér ser man acku-
mulation av abnormalt Ig i basal-
membran, glomeruli och tubulart
basalmembran vilket liknar bilden
som vid diabetesnefropati. Tillstan-
det ger framst proteinuri och nefro-
tiskt syndrom. Detta behandlas med
Bortezomibbaserad behandling och
ASCT om mdjligt. FLC ar vardefullt
for att monitorera och utvérdera
behandlingen. Behandlingen ger
forlangd dverlevnad men verkar inte
hindra progress till dialyskrdvande
sjukdom. Njurtransplantation kan
bli aktuellt for patient i hematolo-
gisk CR. Sedan diskuterade han de
tva mojligheterna vid M-komponent
och neuropati, dvs om de har ett
kausalt samband
eller endast samex-
isterar. M-kompo-
nent finns hos 3-5
% av 75-aringar
och incidensen av
polyneuropati ar
over 1%, annu
hogre for dldre. Av
alla patienter med
neuropati har 3-5
% M-komponent
och 60 % av dessa
ar IgM. Halften

av dem &r riktade
mot MAG. Denna
neuropati 3r distal,
symmetrisk, mest
sensorisk och EMG
visar demyelinise-
rat monster. Vid annan M-komponent dn IgM kan neuro-
patin te sig hur som helst. Man bér alltid utesluta andra
orsaker till polyneuropatin och till M-komponenten,
bestilla EMG och kontrollera MAG-antikroppar. Behand-
lingen vid formodat/bevisat kausalt samband bestar av
kortison, IVIG, plasmaferes och rituximab. Rituximab ges
fr.a. till de med IgM, medan kortison och IVIG ges till de
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med annan M-komponent. Ulf-Henrik papekade till sist
att man alltid maste dvervdga diagnosen POEMS vid M-
komponent och neuropati+trombocytos, uttalade 6dem
och/eller papillidem, men dven hos patienter som er-
hallit diagnosen CIDP. | 95 % av fallen dr lambda-kedjor
involverade. Vid detta tillstdnd ska VEGF foljas for att
monitorera behandling..

Efter lunch fick vi en foreldsning i transfusionsmedicin av
en mycket engagerad och inspirerande Sofia Frandberg,
Sahlgrenska Uni-
versitetssjukhuset.
Blodkomponent-
framstallningen
startar med att hel-
blodspasen centri-
fugeras och celler
och plasma férdelas
i olika skikt. Nu for
tiden i Sverige ar alla
blodkomponenter
leukocytreducerade
(filtrerade). Detta
innebar att febrila
transfusionsreaktio-
ner, HLA-immuni-
sering, CMV-infek-
tioner och risk for
postoperativa infek-
tioner har minskat. Akuta transfu-
sionsreaktioner kommer inom 24
timmar och delas in i allergiska,
hemolytiska (50 % mortalitet vid
inkompatibilitet i ABO-systemet,
erytrocytantikroppar), febrila

(1-2 grader hogre 4n pretransfu-
sionsniva; blododla, liten risk for
HLA-immunisering, om upprepade
reaktioner fundera 6ver HLA-
antikroppar), TRALI (liknar ARDS,
aktivering av neutrofiler, kan vara
HLA-orsakat) och TACO (6ver-
transfusion, kardiogent lung6-
dem). Sena transfusionsreaktioner
kommer efter mer 8n 24 timmar och delas in i férdrojd
hemolytisk transfusionsreaktion, transfusionsorsakad
GVHD, jarnoverskott, posttransfusionspurpura och trom-

bocytrefraktaritet. P4 trombocytens yta finns vavnadsanti-
gen (HLA klass 1), blodgrupp (ABO) och trombocytspeci-

fika antigen (HPA). Trombocyter Gverlever i cirkulationen
i 8-10 dagar. Poolade trombocyter innebdr trombocyter
fran 4 givare (testade for ABO och RhD+/-) medan afe-
res (HLA-typade) ger trombocyter fran en givare. Vanliga

orsaker till trombocytrefraktaritet ar feber, infektion, sple-
nomegali, ldkemedel, konsumtion och blodning vilka star
for ca 75 % av fallen. Immunologiska orsaker till trombo-
cytrefraktaritet (HLA-antikroppar, HPA-AK, auto-AK) star
endast for ca 25 % av fallen.

Forbildningsdagarna avslutades med mycket intressanta
reflektioner kring cancerrehabilitering med inriktning
mot fysisk aktivitet vid blodcancersjukdom av Gunnar
Eckerdal, Sahlgrenska Universitetssjukhuset. Han in-
formerade om att det finns ett
nationellt vardprogram for can-
cerrehabilitering som senast
uppdaterades i februari 2019,
men flera regioner har ocksa
medicinska riktlinjer for cancer-
rehabilitering. Det ar patientens
behov som 3r avgérande for
cancerrehabilitering. Patienter
med hematologisk malignitet ska
fortldpande uppmanas att vara
fysiskt aktiva for att minska ris-
ken for ohalsa inom alla katego-
rier, minska fatigue, minska oste-
oporos, prehabiliteras och mins-
ka risken for
medicinska
komplikatio-
ner. Syftet
med smart-
behandling
ar att ge
optimala for-
utsattningar
for fysisk ak-
tivitet som i
sin tur bidrar
till att den
onkologiska
behandling-
en kan opti-
meras.

Lars Nilsson,

Skanes Uni-
versitetssjukhus Lund, verkar ha besokt de flesta platser
i Lund dit han halsade oss vdlkomna till fortbildningsda-
garna nasta ar med ett charmigt bildspel av Lunds alla
sevardheter. Nu maste all ny kunskap fran arets fortbild-
ningsdagar sjunka in men sedan ser vi definitivt fram
emot att aka soderut ndsta ar.

Anna-Maria Bergbrant Wik
ST-l3kare, Hallands sjukhus Varberg
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Postersession Varberg

Under ledning av Johanna Ungerstedt (Stockholm) och
Herman Nilsson-Ehle (Goteborg) presenterades 6 post-
rar. D3 flertalet resultat ej r publicerade redovisas har
endast presentatorer och kortfattat innehall. Vi ser dar-
for fram emot flera spdnnande publikationer framéver.

Johanna Borg Bruchfeldt (Stockholm) redovisade
resultat frdn en studie publicerad i Eur ] Hameatol

2019;103:247. Karolinskagruppen har retrospektivt jam-

fort tidigare primarbehandling av myelompatienter med
VCD mot den nuvarande VRD regimen. Man ser béttre
svar pa behandling, och inte dverraskande, en signifi-
kant langre PFS da VRD patienter erhaller lenalidomi-
dunderhall.

/

Staffan Ericson (Ume3) har evaluerat hur KML patienter
med suboptimalt svar vid 3 manaders kontroll hanteras i

Sverige och hur det gar fér dem. Vikten av savél cyto-
genetisk som molekylar utvirdering betonades. Over
hélften av patienter med en varningssignal kvarstod pa

Peter Johansson (Géteborg) visade att MPN patienter
(PV, ET och MPN UNS) har en 6kad risk for saval hoft-
som kotfrakturer jamfort med befolkningen. Orsakerna
till dessa fynd, som dven setts i en tidigare studie fran
Danmark, ar 8nnu s3 lange okdnda. Denna dkning sags
ej vid KML.

Cecilia Karlstrom (Stockholm) har studerat effekten av
trombocyttransfusioner till fr a AML patienter och kor-
relation till trombocytfunktion.
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Karin Larsson (Uppsala) har undersokt forekomsten av ~ Tove Wisterlid (Stockholm) trotsade en fotledsfraktur
kardiovaskuldr sjukdom innan diagnos hos KLL patienter, ~ och presenterade data om utfallet for patienter med
villket sags hos 1/3 patienter. Inom 5 ar efter start av ke-  DLCBL som inte kunde fullfélja planerade 6 kurer av R-
moimmunoterapi utvecklade 21 % av tidigare hjartfriska ~ CHOP. Fr.a patienter som erh6ll 1-3 kurer hade en dalig
patienter en kardiovaskular sjukdom, vilket forstas ar 6verlevnad. Faktorer som korrelerade till begransad be-
av potentiell betydelse nu nar vi behandlar allt fler och handling var hog alder och daligt allmanstatus.

aldre patienter med ibrutinib.

Lymfatiska maligniteter — molekylar patologi och nya behandlingsprinciper

Ulfsunda slott | 12 - 13 mars 2020

Kursens syfte ér att ge kunskap kring de senaste vetenskapliga ronen inom lymfatiska
maligniteter. Malgruppen &r specialister eller ST-ldkare inom hematologi eller onkologi
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Med vanlig hélsning Roche AB

Ulla Klinga, Medicinsk projektledare
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Mats Jerkeman, Lund 10.00 - 10.10 Valkomna samt praktisk information 09.30 - 10.00 PI3K-hammare

Birgitta Sander, Stockholm 10.10 - 12.30 Molekylar lymfompatologi 10.00 - 10.30 Kaffe

Bjorn Wahlin, Stockholm 12.30 - 13.30 Lunch 10.30 - 12.00 Immun-checkpointhammare
CAR -T -celler kliniska result

i i 13.30 - 14.30 Basal lymfomimmunologi
Danie! Mollfgippsala 12.00 - 13.00 Lunch
Kristina Drott, Lund 14.30 - 15.00 B-cellsreceptorn - genetik
13.00 - 14.30 Epigenetik
Per-Ola Andersson, Boras 15.00 - 15.30 Kaffe
14.30 - 15.00 Vad betyder nya lakemedel for framtiden
Richard Rosenquist Brandell, Stockholm 15.30 - 1730 BTK-hdmmare for de olika diagnoserna?

19.00 Middag 15.00 Samling / avslut kaffe

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

Roche AB Lipus har granskat och godkant denna kurs.
Box 1228 | 171 23 Solna | 08-726 12 00 | www.roche.se Fullstandig kursbeskrivning finns pa www.lipus.se Lipus-nr 20190097
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Arets avhandling 2019

Fér 18:e gangen delades priset Arets avhandling ut i Varberg. Aven detta ér hade ett stort antal avhandlingar
skickats in for bedomning av den externa kommitten bestdende av Kirstin Gronbaek, Képenhamn, Satu
Mustjoki, Helsingfors, och Geir Erland Tjennfjord, Oslo. De nominerade var:

+  Hani Abdulkabir Ali (Stockholm) " Exploring the role of epigenetic alterations in myeloid malignancies with

focus on drug response"

«  Gabriel Afram (Stockholm) " Clinical aspects of chronic graft-versus host in disease"

+  Monika Dolinska (Stockholm) " Understanding the role of bone marrow niche in myeloid malignancies"

+  Roman Galeev (Lund) " Identification of intrinsic regulators in normal and malignant human hematopoiesis.

An RNA-interference approach”

 Jennine Grootens (Stockholm) " Mast cell development in health and systemic Mastocytosis"

+  Alexander Hallner (Géteborg) " Immunotherapy and immunosuppression in myeloid leukemia"

+  Eva Smith Knutsson (Géteborg) " Female genital Graft-versus-Host Disease. Diagnosis, treatment, incidence,
long-term prevalence, and impact on androgen hormones and sexual function"

+ Johan Karlsson Torlén (Stockholm) "From risk indices to reconstitution of immunity: Studies of outcome-related
factors in patients undergoing allogeneic hematopoietic stem cell transplantation”

+  Stina Wichert (Lund) " Aspects of phagocyte function in multiple myeloma"

Samtliga avhandlingar finns pa SFH:s hemsida, Aktuella avhandlingar hdsten 2018 och varen 2019.

Bedomningskommitten konstaterade;

We thank you for the opportunity to evakuate the Swe-
dish Hematology theses of 2018. All theses are of high
quality, and we are impressed by the activity in hema-
tological research at the Swedish university clinics. The
spectrum is broad, ranging from clinical studies on dif-
ferent aspects of allogeneic stem cell transplantation by
Drs. Torlén, Knutsson and Afram to translational studies
from Drs. Hallner, Dolinska, Ali and Wichert through in-
teresting studies on the biology of normal and malignant
blood cell differentiation by Drs. Galeev and Grootens.
Thus, this selection process has not been an easy task,
and we first of all want to congratulate all PhDs on their
very nice theses.

However, a united committee agrees on the following
nomination for this year’s prize.

The thesis by Dr. Johan K. Torlén addresses different clini-
cal aspect of allogeneic stem cell transplantation and inclu-
des two papers based on randomized prospective clinical
trials focusing on GvHD-prophylaxis. The other two papers
are retrospective studies taking an advantage of the huge
experience with allogeneic stem cell transplantation at
CAST, Karolinska University Hospital. The studies provide
information on clinical issues, and the results have imme-
diate impact on clinical practice. They are all published in

reputable journals of hematology and stem cell transplanta-
tion. Torlén is the first author of all four papers.

We warmly congratulate Dr. Torlén, his supervisor and
co-workers for this outstanding work, and we wish him
and all the other researchers who presented their the-
ses in 2018 all the best in their further scientific pursuit.
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Johan presenterar sin avhandling sa har;

Det dvergripande malet med doktorsavhandlingen var
att 6ka kunskapsbasen inom allogen stamcellstransplan-
tation genom att undersoka relevanta kliniska trans-
plantationsfaktorer och hur dessa paverkar patienternas
resultat efter genomfdrd behandling. Férhoppningen var
att kunna identifiera omraden med tydlig klinisk kopp-
ling dar eventuella forandringar skulle kunna implemen-
teras relativt snart i klinisk praxis, i det fall att de skulle
kunna skapa forutsattningar for battre behandlingsresul-
tat. Genom att utga fran patienternas schematiska vag
genom en allogen stamcellstransplantation sa identifie-
rades olika tdnkbara forskningsprojekt som bland annat
gav upphov till de fyra delarbeten som kom att inklude-
ras i den slutliga avhandlingen.

Avhandlingens forsta delarbete (Térlén, BBMT 2017)
beskriver resultaten av en retrospektiv studie i vilken vi
undersokte hur vl tva olika vedertagna internationella
riskmodeller (pre-transplantationsindex) kunde forutspa
transplantationsrelaterad dodlighet (TRM) och 6verlev-
nad (OS) hos vuxna patienter (> 18 &r) som genomgatt
behandling med allogen HSCT f6r malign hematologisk
sjukdom vid Karolinska Universitetssjukhuset under
aren 2000-2012. Sammantaget identifierades 521 kon-
sekutivt transplanterade patienter, vilka klassificerades
retrospektivt utifran tillgdngliga journaluppgifter, enligt
tidigare publicerade algoritmer for HCT-CI (Hemato-
poietic Cell Transplantation-specific Comorbidity Index)
och DRI (Disease Risk Index). Patienter som transplan-
terades for solida tumorer eller icke-maligna diagnoser
exkluderades fran studien. Kort sammanfattat &r HCT-CI
konstruerat for att vaga samman 17 typer av samsjuklig-
het/komorbiditet av betydelse for utfallet efter trans-
plantation (och deras respektive svarighetsgrad), for att
klassificera patienten till en av tre riskgrupper for TRM
och mortalitet efter allogen HSCT (lag, intermedidr, el-
ler hog risk). Resultaten fran vart lokala patientmaterial
visade att patienter som klassificerades till den hogsta
riskgruppen for HCT-CI hade en lagre femarsdverlev-
nad 4n den lagsta riskgruppen (50 % vs 63 %; P <0,01).
Subanalys visade dock att femarsdverlevnaden i den
patientgrupp som erholl transplantat fran syskongivare
var relativt hog oberoende av HCT-CI (67 % trots en
HCT-Cl-poang pa > 6 [n =9, icke-signifikanta data]). Fr
DRI visade dataanalys att femarsoverlevnad i den hogsta
DRI-riskgruppen var betydligt lagre an i gruppen med
lag risk (44 % vs. 63 %; P < 0,01). | vart patientmaterial
kunde dock ingen av indexmodellerna férutspa skillna-
der i TRM mellan riskgrupperna (HCT-CI, P = 0,54 och
DRI, P =0,17). Sammanfattningsvis drogs slutsatsen att
HCT-Cl och DRI kunde forutspa dverlevnad i var patient-

population, men att resultaten mellan olika patientgrup-
per kunde skilja sig at trots att de klassificerats till sam-
ma riskgrupp. Exempelvis hade patienter med poang for
svar lungsjukdom inom HCT-CI och samtidig hog DRI-
klassificering extremt délig dverlevnad dven en kort tid
efter transplantation. Saledes rekommenderas att utvar-
dera index-modellernas prediktiva varde i det specifika
(lokala) patientmaterial pa vilket de kommer att applice-
ras, innan de implementeras per se i klinisk praxis. Det
ar ocksa troligt att resultaten och prediktionsvardet av
respektive index paverkas dver tid, inte minst med tanke
pa den kontinuerliga utveckling som pagar inom allogen
stamcellstransplantation (val av behandlingsprotokoll,
understddjande behandling, monitorering av behand-
lingskomplikationer, etc.).

| avhandlingens andra delarbete (Torlén, BBMT 2014)
anvandes data fran ett internationellt transplantations-
material for att forsoka bestdmma en optimal dos av
CD34- celler (proxymarkor for hematopoetiska stamcel-
ler) for transplantation vid allogen HSCT med reduce-
rade konditioneringsprotokoll (RIC-PBSCT) for patienter
med AML eller MDS. Férhoppningen var att identifiera
celldosnivaer som skulle kunna fungera som riktmarken
vid skord for att kunna forbattra dverlevnadsresultaten
efter behandling, da allogen transplantation med RIC-
PBSCT har blivit allt vanligare under de senaste arti-
ondena, inte minst pa grund av 6kad alder och hogre
samsjuklighet/komorbiditet hos de patienter som accep-
teras for allogen HSCT. For att kunna erhalla ett storre
patientmaterial for analys s genomférdes forsknings-
studien tillsammans med den amerikanska forsknings-
organisationen CIBMTR (Center for International Bone
and Marrow Transplant Research), till vilken mer dn 450
transplantationscentra varlden dver rapporterar data
6ver genomforda transplantationer. Multivariatanalys

av retrospektiva data for 1057 transplanterade patien-
ter i aldersgruppen 45-75 ar som genomgatt RIC-PBSCT
under dren 2002-2011 visade att stamcellsprodukter
fran HLA-identiska syskon som innehdll < 4 x10¢ CD34+
celler/kg patientvikt kunde kopplas till hogre dodlighet
efter transplantation, medan nivan for transplantatio-
ner fran obesliktade givare var < 6 x10¢ CD34 celler/
kg patientvikt (figur 1). | motsats till tidigare studier inom
myeloablativ allogen transplantation (MAC-HSCT), s3 pa-
verkade CD34* dosen inte risken for aterfall eller GVHD
efter transplantation. Vi kunde heller inte identifiera en
ovre niva for CD34* som korrelerade till sdmre behand-
lingsresultat. Studiens sammanfattande slutsats blev
saledes att nivaderna av CD34" celler vid RIC-PBSCT for
AML eller MDS hos éldre patienter bor dverstiga 4 x10°
/kg patientvikt for syskontransplantationer, samt 6 x10°
/kg patientvikt for obeslaktade transplantationer.
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Figur 1. Sannolikheten for 6verlevnad (OS) vid olika celldoser
vid RIC-PBSCT fér AML och MDS

A) Graft frén HLA-identiska syskon
B) Graft frén obesliktade givare

Avhandlingens tredje delarbete (Torlén, Haematologica
2016) bestod av att slutféra och sammanstilla resulta-
ten av en prospektiv randomiserad studie éver GVHD-
profylax efter allogen stamcellstransplantation. For att
kontrollera det tillvaxande immunfdrsvaret och minska
risken for GVHD efter allogen HSCT ges immunham-
mande behandling till alla patienter i minst 3-6 manader.
Den vanligaste profylaxregimen i Sverige och Europa har
lange varit ciklosporin i kombination med intermittenta
doser av metotrexat (CsA/Mtx). Under det senaste de-
cenniet har dock nya immunhdmmande preparat tagits
fram och provats kliniskt. Kombinationen takrolimus och
sirolimus (Tac/Sir) har varit sarskilt intressant for trans-
plantationsfaltet eftersom sirolimus i vissa studier visat
sig ha effekt mot tumérer och flera olika infektioner,
samtidigt som preparatet varit forenat med relativt l3g
toxicitet. For att jamfora den nya ldkemedelskombina-
tionen Tac/Sir med standardbehandlingen CsA/Mtx, sa
genomfdrdes i det tredje delarbetet en prospektiv studie
inom vilken 209 patienter randomiserades mellan de tva
olika typerna av GVHD-profylax efter allogen HSCT. Det
var forsta gangen dessa tvd GVHD-profylax jamfordes i
en randomiserad studie, och hypotesen var att behand-
ling med Tac/Sir skulle ge lgre incidens av GVHD och
TRM efter transplantation. Studiedata visade dock att
bada lakemedelskombinationerna hade liknande be-
handlingsresultat efter transplantation avseende det pri-

mara utfallsmattet akut GVHD grad II-IV (41 % vs. 51 %;
P=0.19, figur 2), och dven GHVD grad IlI-IV (13 % vs.

7 %; P=0.09). Tid till neutrofilt anslag skiljde inte mellan
grupperna, men tiden till trombocytanslag var langre i
CsA/Mtx-gruppen (14 vs. 12 dagar; P < 0.01). Det sags
inte heller nagon signifikant skillnad i incidens eller grad
av oral mukosit, eller transplantationsrelaterad toxici-
tet mellan grupperna, men nivaer av triglycerider och
kolesterol var betydligt hogre i Tac/Sir-gruppen. TRM
(18 % vs. 12 %; P = 0.40) och femarséverlevnad (72 %
vs. 71 %; P = 0.71) skilde sig inte signifikant mellan stu-
diegrupperna.
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Figur 2. Kumulativ incidens av det priméra utfallsmattet akut
GVHD grad II-IV i delarbete 3.

Det fjarde delarbetet (Térlén, BBMT 2019) behandlade
faktorer kopplade till dterbildandet av det adaptiva im-
munfdrsvaret efter allogen stamcellstransplantation.
Denna del avimmunférsvaret, bestdende av T- och B-
lymfocyter, aterbildas langsamt i den transplanterade
patienten, och med bestdende (eller langvariga) brister
i immunkompetens. Tidig expansion av mogna T-celler i
det donerade graftet bildar en begransad cellrepertoar
under det forsta aret efter transplantation, foljt av thy-
musberoende utveckling av naiva T-celler, en process
som bland annat paverkas av patientens alder, GVHD,
och andra faktorer kopplade till forsdmrad thymopoes.
Cirkulerande B-celler nar oftast inte normala nivaer for-
ran cirka 12 manader (eller lingre) efter transplantation.
En foljd av nedsatt adaptiv immunitet ar en 6kad infek-
tionskanslighet, vilken forstarks ytterligare till f6ljd av
immunh3mmande behandling (GVHD-profylax). Detta
medfor risker for bland annat virus-reaktivering (CMV,
EBV, etc.), men éven for aterfall i hematologisk sjukdom,
och fér utveckling av sekundéra maligniteter dver tid.

Utifran denna bakgrund utgick det fjarde projektet fran
studiepopulationen i den randomiserade studien fran
delarbete 3, och utgjordes av ett laborativt arbete pa
tidigare insamlade blodprover inom studien av GVHD-
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profylax. En tidigare publicerad PCR-baserad metod
anvandes for att mata nivan av tva olika markorer for
immunrekonstitution i patienternas blodprover vid olika
tidpunkter efter transplantation. Metoden bygger p3
processerna for nybildning av T- och B-lymfocyter. D3
dessa celler via somatisk VDJ-rekombination erhaller sin
unika specificitet i T-cellsreceptorn respektive den ldtta
immunglobulin-kedjan, s3 bildas restprodukter fran cel-
lernas arvsanlag. Dessa stabila och icke-replikerande
excisions-cirklar (TREC, T cell receptor excision circles,
och KREC, Kappa-deleting recombination excision
circles) har i tidigare publikationer ansetts vara en mar-
kor som kan aterspegla hur brett och varierat ett nybil-
dat immunfdrsvar ar. Syftet var att undersoka effekten av
de tva olika regimerna for GVHD-profylax (CsA/Mtx vs.
Tac/Sir) pa den adaptiva immunrekonstitutionen efter
allogen HSCT. Alla patienter inkluderade i den kliniska
provningen (n = 209) screenades for inklusion, och pa-
tienter dar minst 1 sparat blodprov kunde inhdmtas for
analys av TREC och/eller KREC vid givna tidpunkter efter
transplantation inkluderades (n = 200). De uppmitta ni-
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vaerna av excisionscirklar (PCR-analys) kopplades sedan
till patienternas kliniska utfall efter transplantation.

Studieresultaten visade ingen signifikant skillnad i nivaer-
na av excisions-cirklar mellan de tvd GVHD-profylaxgrup-
perna, men successivt stigande TREC- och KREC-nivaer
over tid efter transplantation. De typer av konditione-
ringsprotokoll som innehdll antikroppar mot T lymfocy-
ter (ATG) gav tydligt sankta TREC-nivder, medan yngre
patienter (< 40 ar) hade signifikant hogre TREC-nivaer,
troligen till f6ljd av en béttre bevarad thymusfunktion.
Studien visade ocks3 att patienter som hade excisions-
cirklar under medianniva efter transplantation hade bade
hogre TRM och sémre dverlevnad, framst till f6ljd av fler
och svarare infektioner efter genomford behandling (figur
3). Det kan saledes finnas stod for att infora matning av
excisions-cirklar som en del av uppféljningen efter allogen
HSCT for att, om den kliniska situationen medger, kunna
vidta atgarder for patienter med laga nivaer (exempelvis
snabbare nedtrappning avimmunhdmmande behandling,
eller forlangd period med infektionsprofylax), men pro-
spektiva studier behgvs for att verifiera resultaten.

0.5

0.4 p=0.035

0.3
2 KREC <median at 3 months, 21.7%
| o wa m

0.2

KREC >median at 3 months, 8.5%
L Y +HH+
0.0
0 1 2 3 4 5
Years after HSCT

10 |-,
¥ REEELE Bl KREC >median at 3 months, 81%
Bog| = W reema
2
c
o
T 0.6
g KREC <median at 3 months, 60%
2
o 0_,4
% 0.2
3 .
E
]

0.0

0 1 2 3 4 5
Years after HSCT

Figur 3.Nivéer av excisionscirklar i relation till kliniska utfall efter allogen HSCT.

A) TREC-nivéer éver/under mediannivd, TRM, B) KREC-nivéer éver/under mediannivd, TRM, C) TREC-nivéer éver/under median-

nivd, OS, D) KREC-nivaer 6ver/under medianniva, OS



Sammanfattningsvis presenterar avhandlingen nagra
resultat och slutsatser som kan motivera justeringar av
nuvarande behandlingsprotokoll for att gora allogen
stamcellstransplantation sdkrare och forbattra chan-
serna till positiva behandlingsresultat. Andra slutsatser
bor framst ses som underlag till hypoteser for framtida
forskning, inte minst prospektiva studier. Avhandlingens
delarbeten styrker dock sammantaget uppfattningen att
den bedomning och de forberedelser som gors infor
en allogen stamcellstransplantation ar av stor vikt for
utfallet efter behandling. Transplantationsprocessens
olika delar (vilka patienter som ska accepteras for trans-
plantation, val av donator, konditionering, stamcelldos,
uppfoljningsprotokoll, etc.) bor alla optimeras, och om
mdjligt individualiseras, for att ge basta méjliga chans till
positiva behandlingsresultat for varje enskild patient.

Stravan att forbattra behandlingsprotokollen vid allogen
HSCT kommer tveklost att fortsatta sa lange behandling-
en kan forsvara sin position som den mest effektiva och
reproducerbara immunterapi som hittills forts in i klinisk
rutin. Hur de nya immunterapier som idag blivit klinisk
verklighet pa basta sitt ska kombineras med (eller ersat-
ta) de behandlingsalgoritmer som anvands idag aterstar
att utreda, men férhoppningsvis kommer de medfora
att behandlingsresultaten for de patienter som uppfyller
kraven for allogen stamcellstransplantation ytterligare
kommer att forbattras.

Johan Karlsson Torlén
Centrum for allogen stamcellstransplantation,
Stockholm

Uppdaterat vardprogram KML

Uppdaterat vardprogram for kronisk
myeloisk leukemi (KML): Mojlighet att
stoppa kontinuerlig behandling, mer
multidisciplindrt samarbete, riskskattning
och hélsoekonomi.

En uppdatering av det nationella vardprogrammet for
patienter med KML (18 ar och 3ldre) har genomforts un-
der 2018-2019 p3 uppdrag av RCC:s samverkansnamnd,
och finns nu publicerad pa https://www.cancercentrum.
se/samverkan/cancerdiagnoser/blod-lymfom-myelom/
kronisk-myeloisk-leukemi-kml/vardprogram/ och hem-
sidan for Svensk Forening for Hematologi (www.sfhem.
se). Den foregdende versionen kom ut december 2015.
| vardprogramgruppen har medverkat regionalt forank-
rade l3kare, frimst hematologer i Svenska KML-gruppen
(http://www.sfhem.se/kml-gruppen), men dven specia-
lister fran angransande medicinska omraden, hematologj-
sjukskdterskor och representant fran patientféreningen
Blodcancerférbundet.

Bland de viktigaste fordndringarna kan ndmnas:

« Utvidgad riskskattning av saval KML-sjukdomen som
av kardiovaskular (hjarta-blodkarl) medsjuklighet in-
for val och uppféljning av behandling med tyrosinki-

nashdmmare. | denna del har for forsta gangen spe-
cialister inom angiologi och kardiologi, med kardio-
onkologisk inriktning, involverats i VP-arbetet.

+ Nyheter kring val av forstalinjens terapi med tyro-
sinkinashdmmare.

+ Uppdaterade rekommendationer kring forsok till
uppehall/stopp av kontinuerlig behandling med ty-
rosinkinashdmmare hos patienter med langvarigt s k
djupt molekylart behandlingssvar.

« Komplettering av diagnoskriterier efter uppdatering
av WHO-klassifikationen.

+ Nytillkomna diagnostiska mgjligheter, framst vid
behandlingssvikt, foranledda av snabb utveckling av
molekyldra analystekniker.

« Utdkad hansyn till hilsoekonomiska faktorer i givna
rekommendationer, frimst féranledd av utganget
patent for den forsta, banbrytande tyrosinkinas-
hammaren vid cancer, imatinib, med efterfdljande
radikal prissankning. Beddmningarna ar nara kopp-
lade till beslut fran framst Tandvards- och ldkeme-
delsformansverket.

Leif Stenke
Ordférande KML-VP-gruppen
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Theresia Akhlaghi = & -

Svenska Lakares3llskapets Kandidat- och Underldkarféreningen

stodjer vetenskap av hog kvalitet genom att bland annat dela ut ";‘m’ﬁm'f
Asklepiospriset for basta projektarbetet samt basta vetenskapliga '
artikel. 2019 ars pris for basta projektarbete har tillfallit Theresia
Akhlagi (Lund) som forskat pd Memorial Sloan Kettering med

Malin Hultcrantz som handledare. Studien presenterades som
poster pa ASH 2018, refererad i OHE 1 2019. | korthet visades att
patienter med smouldering myelom som hade 4 eller 5 av féljande
riskfaktorer; plasmaceller > 20 % i BM, M-komponent > 20 g/I,

FLC kvot > 18, albumin < 35 och subnormala varden av 2 icke-
involverade immunglobuliner, hade en mycket kort tid till behand-
lingsbehov (median 11 manader). Dessa patienter bor betraktas
som ultrahdgrisk smouldering myelom som ar behandlingskravande
redan vid diagnos. SFH gratulerar!

SFH-stipendium hosten 2019 -
tre stipendiater utsedda!

Vid sista ansokningsdag 16/8 hade vi fatt in 3 ansokningar for fofrskningsinriktade resestipendier. Soktrycket
var sdledes markant lagre &n i vdras, da 14 ansokningar kom in.

Styrelsen har beslutat att bevilja samtliga 3 ans6kningar, som alla bedémdes vara av hog kvalitet:

 Maria Creignou, Stockholm - 3 manaders forskningsvistelse vid MSKCC i New York, for att att |3ra sig mer om
next-generation sequencing, delta i analyser/utformningen av molecular-IPSS samt for att delta i CHIP-klinik
(for patienter med Clonal Hematopoiesis of Indeterminate Potential)

+ Monika Klimkovska, Stockholm - ASH, poster om plasmacellsdensitet och distribution hos patienter med
Gauchers sjukdom

« Christoffer Melén, Stockholm - ASH, online-abstract om en klinisk studie med cannabis vid lymfom (hur can-
nabis paverkar maligna lymfocyters migration och apoptos)

Stort grattis till alla stipendiater! Vi ser fram emot intressanta reseberattelser i OHE framéver!

Vilkomna med nya ansokningar februari 2020, da med mer kliniskt inriktad profil! Och var inte radd for att skicka in
stipendier dven for forskningsinriktade resor i augusti 2020, dven om ni inte har eget abstract!

For styrelsen,
Martin Jadersten, sekreterare
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Benign hematologi och den gravida kvinnan - tva dmnen
som kan f& en nybliven, oerfaren hematolog som jag att
genast kdnna sig pa djupt vatten. For att dtgarda sddana
obehag anmalde jag mig till denna kurs - "Hematology

in Obstetrics’ - anordnad av Dr Sue Pavord fran Oxford
University Hospitals i England. Godkdnnande fran min
verksamhetschef och ett generdst resestipendium fran
SFH ledde till att jag en regnig septembermorgon befann
mig i den anrika akademiska staden Oxford. Kursen
dgde rum pa S:t Edmund Hall, ett litet och opretentiost
college inom Oxford University som etablerades redan
under 1500-talet. Cirka en tredjedel av de fyrtio deltagarna
var fran lander utanfor Storbritannien, bland annat Nya
Zealand, Australien, Oman och &vriga Europa. En blan-
dad grupp av obstetriker och hematologer, flera med
manga decenniers erfarenhet. Det blev manga stimule-
rande och larorika diskussioner under kursdagarna. Fyra
stora sjukdomsomraden ticktes - vends tromboembo-
lism (VTE), forvdrvade koagulopatier, hemoglobinopatier
och till sist, hematologiska maligniteter under graviditet.

Rapport fran
kurs i Obstetrisk

hematolog;
i Oxford

Sista kursdagen inleddes med en l3rorik guidad jogging-
tur runt staden for de morgonpigga deltagarna!

Ar 2015 hade Sverige en médradddlighet pa 4 per

100 000, bland de lagsta i varlden och hilften s3 stor
som i Storbritannien. Det spekuleras att en del av denna
skillnad mellan l1dnderna ar pa grund av att Storbritan-
niens befolkning ar betydligt mer heterogen. | Storbri-
tannien sker 6ver 100 forlossningar per ar hos kvinnor
med sickelcellsjukdom och cirka 1 kvinna med sickel-
cellsjukdom dor under graviditet varje ar. En av de mest
intressanta foreldsningarna holls av clinical scientist

Dr Shirley Hendersen som har varit med och utvecklat
landets nationella hemoglobinopati screeningprogram.
Sedan 2004 gors antenatal HPLC-screening av alla gra-
vida kvinnor i hogprevalens omraden i England. Denna
screening ar dessutom l3nkad till en neonatal screening
for sickelcellsjukdom och talassemia major som numera
ar en del av det universella PKU-provet for nyfodda'.
Den demografiska foréndring som sker i Sverige just nu
staller nya krav pa oss hematologer och det blir intres-



sant att se om behov for ett liknande screeningprogram
kommer att uppsta dven har i framtiden.

Evolution under drhundraden har format den gravida
kvinnans fysiologi for att minska risk for fatala postpar-
tum blodningar. Att Faktor V Leiden har hog prevalens i
kaukasiska populationer kan forklaras av att mutationen
under generationer har gett féderskor en éverlevnads-
vinst2. Med 6kning av koagulationsfaktorer och néra
50-procentig minskning av naturliga antikoagulantia lutar
koagulationssystemets balans under graviditet mot ett
hyperkoagulabelt tillstand. Ledande placenta-experten
Dr Beverley Hunt uppdaterade oss om hur den senaste
forskningen har forbattrat var forstaelse for placen-

tas centrala roll i manipulering av koagulationssyste-
met under graviditet. Fibrinolyshdmmaren plasminogen
activator inhibitor 2 (PAI-2) bildas till exempel specifikt

i placenta och ar en potentiell markor for placentadys-
funktion. Postpartum blddning ar fortfarande den le-
dande orsaken till mddradddlighet i utvecklingslander,
trots ovan ndmnda protrombotiska fysiologiska forand-
ringar. | vastldnderna ar dock VTE den ledande orsaken
till direkt graviditetsrelaterad mortalitet. Kursledaren Sue
Pavord papekade att de flesta studier av graviditetsutfall
vid trombofili skiljer inte mellan de olika &rftliga trom-
bofilierna. | verkligheten ar Faktor V Leiden, dven i dess
homozygota form, och protrombinmutation av minimal
betydelse for placentapaverkan och negativt gravidi-
tetsutfall. Dessa mutationer medfér marginellt 6kad risk
for VTE, en risk som kan minskas med hjalp av behand-
ling med ldgmolekylart heparin till ratt patientgrupp®.
Antitrombinbrist ddremot ar ett allvarligt tillstdnd dar
kvinnorna kan drabbas av livshotande tromboser och
placentapaverkan. Kdnnedom om just antitrombinbrist
ar viktig d3 en del av dessa kvinnor pa grund av inbyggd
heparinresistens kraver mycket hdga doser lagmoleky-
lart heparin. | dessa fall kan noggrann anti-FXa bestam-
ning och behandling med antitrombin vid forlossning
behdvas. Obstetrikern Dr Charlotte Frise upplyste om
nagra kliniskt anvandbara fakta vad giller lungemboli-
diagnostik. Kontrastfasen som rutinmassigt anvands vid
DT av arteria pulmonalis ar inte optimal for den forand-
rade kardiella output som gravida kvinnor har, vilket gor
undersdkningen mindre pélitlig. Daremot kan lungscin-
tigrafi anvdndas med fordel pa gravida kvinnor dér stral-
dosen kan ytterligare minimeras genom att I3ta bli att
utfora ventilationsfasen av undersokningen forutsett att
lungrontgen ar normal. Att D-dimer bestdmning inte har
nagon plats under graviditet har antligen kunnat under-
strykas utifran resultatet av DiPEP cohort studien®.

P4 blodningsfronten har en stor prospektiv studie fran
Wales kunnat visa att koncentrationsbestdmning av fib-

rinogen har prediktivt varde for stor postpartum blod-
ning®. Anvandning av patientnara fibrinogenkoncentra-
tionsbestdmning, tromboelastografi och riktad utbild-
ning tillsammans har lett till minskat behov av stora
blodtranfusioner. Detta dock antagligen till kostnad av
o6kad fibrinogenbehandling, dven om det betyder att
flera kvinnor i Wales har sedan 2013 kunnat f6da med
6kad s3kerhet pa mindre forlossningsenheter som inte
har tillgang till en blodbank. Gravida kvinnor med allvar-
liga former av von Willebrand's sjukdom fortsatter att
stdlla krav p3 hog kompetens inom detta omrade. Nytt
har ar att rekombinant vVWF snart kan bli tillgénglig kom-
mersiellt.

Lyckligtvis dr incidensen av hematologisk malignitet
under graviditet ldg. Som 6ljd darav r erfarenheten pa
detta omrade ocks3 begransad och expertrad kan ges
som bast utifran “case reports”. Mest litteratur finns gal-
lande myeloproliferativa sjukdomar som har en inci-
denspeak i aldersgruppen 30-40 ar. En stor metaanalys
av 1226 graviditeter har visat att risker for blodningar,
tromboser, lag fodelsevikt och intrauterin fosterddd ar
betydligt hdgre i denna patientgrupp. Noggrann risk-
stratifiering och riktad anvandning av lagmolekylart he-
parin och interferonbehandling kan dock minska dessa
risker®.

Ater i Karlstad, redan dagen efter aterkomst fran Oxford,
anlande en remiss fran kvinnokliniken angdende en
‘grav2 paral kvinna i sin 28:e graviditetsvecka’ med en

orovdckande blédningsanamnes. Forstarkt av nyligen in-

hamtad kunskap kunde jag nu ta hand om detta med en
aning mindre radsla. Jag tackar SFH for resestipendiet.

Janaki Brolin, Karlstad
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Annual meeting of the Swedish AML Group 2020

Venue: Sigtuna stiftelsen, near Stockholm Arlanda airport
Dates: January 23-24, 2020

Thursday, January 23: Preclinical and translational research

10:00-12:00
10:00-10:30
10:30-11:00
11.00-11.30
11.30-12.00
12:00-13:00
13:00-15:00
13:00-13:40
13:40-14:00
14:00-14:40
14:40-15:00
15:00-15:30
15:30-17:30
15:30-16:10
16:10-16:30
16:30-17:10
17:10-17:30
19:00

Swedish Registry Group meeting; open for all participants (Chair Gunnar Juliusson, Lund)
Secondary and therapy-related AML (Christer Nilsson, Stockholm)

Swedish acute leukemia registry — an update (Gunnar Juliusson, Lund)

Studies in pipeline based from the registry (Gunnar Juliusson, everyone)

Discussion (Gunnar Juliusson, everyone)

Lunch

SCIENTIFIC PROGRAM [: Drug screening and novel targets (Chair Séren Lehmann, Uppsala)
Keynote: Chromatin and epigenetic aberrations in AML (Séren Lehmann, Uppsala)

Oral: Novel biomarkers (Anna Eriksson, Uppsala)

Keynote lecture: High-throughput drug screening (Olli Kallioniemi, Stockholm)

Oral: Novel drug targets (Julian Walfridsson, Stockholm)

Coffee

SCIENTIFIC PROGRAM lI: Genetics and stem cells (Chair Marcus Jéras, Lund)

Keynote: CRISPR screens to identify therapeutic opportunities in AML (Marcus Jaras, Lund)
Oral: Development and treatment of AML (Andreas Lennartsson, Stockholm)

Keynote: Personalized analysis of measurable residual disease (Linda Fogelstrand, Géteborg)
Oral: Targeting mitochondrial transcription in AML (Laleh Arabanian, Goteborg)

Dinner

Friday, January 24: Clinical and study group meeting

08:30-09:40
08:30-09.10
09:10-09:40

09:40-10:00
10:00-12:00
10:00-10:40
10:40-10:50
10:50-11:10
11:10-11:15
11:15-11:35
11:35-11:40
11:40-12:00
12:00-12.15
12:00-13:00
13:00-14:30
13:00-13:30
13:30-13:50
13:50-14:10
14:10-14:30
14:30-15:00

Pre meeting of the Swedish AML group
Swedish AML Steering Group meeting (in Swedish, only for the steering group)

Report from the Swedish AML Group (open to everyone) Chair Martin Héglund, Uppsala
- report of the activities 2018
- plans for 2020-21

Coffee

SCIENTIFIC PROGRAM I: Relapsed / refractory AML (Chair Martin Héglund, Uppsala)
Keynote lecture: Novel approaches to relapsed and refractory AML (Sabine Kayser, Leipzig, DE)
Brief Discussion

AXL inhibition with bemcentinib (Bjern Tore Gjertsen, Bergen)

Brief Discussion

Therapy for relapse post allogeneic stem cell transplantation (Yngvar Flzisand, Oslo)

Brief Discussion

Efficacy and toxicity of venetoclax in clinical routine (Martin Jadersten, Magnus Tobiasson, Stockholm)

Longer Discussion

Lunch

SCIENTIFIC PROGRAM lI: Current clinical trials (Chair Stefan Deneberg, Stockholm)
Overview of on-going and upcoming AML-studies (Stefan Deneberg, Stockholm)
HOVON studies (HO150 and HO156) (Martin Hoglund, Uppsala)

Biomarker driven study (Séren Lehmann, Uppsala)

HEAT study (Martin Jadersten, Stockholm)

Concluding remarks followed by coffee

® SVENSKA
GRUPPEN
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= YESCARTA

(axicabtagene ciloleucel) it

YESCARTA

GAR T THERAPY

* At two years follow up median overall survival was not reached (12.8, NE)"*
* 74% overall response rate (Cl 95%, 65, 82)"
* 50.5% overall survival at 24 months (Cl 95%: 40.4, 59.7)"
* 98% recovered from CRS and neurological adverese events'

YESCARTA is indicated for the treatment of adult patients with relapsed or refractory diffuse large B-cell lymphoma
(DLBCL] and primary mediastinal large B-cell lymphoma (PMBCL], after two or more lines of systemic therapy.'

v Detta lakemedel ar fér ndarvarande
foremal for utdkad dvervakning.

Yescarta® (Axikabtagenciloleucel), 0,4-2
x 108 celler infusionsvétska, dispersion. R.
EF. ATC-kod: annu inte tilldelad. Indikatio-
ner: Behandling av vuxna patienter med
recidiverat eller refraktart diffust storcelligt
B-cellslymfom (DLBCL) och primart medi-
astinalt storcelligt B-cellslymfom (PMBCL),
efter tva eller fler linjer av systemisk terapi.
YESCARTA-behandling bér initieras och
dvervakas av halso-och sjukvardspersonal
som har erfarenhet av behandling av he-
matologiska maligniteter och ar utbildad i
administrering och hantering av patienter
som behandlas med YESCARTA. Kontrain-
dikationer: Overkéanslighet mot den aktiva
substansen eller hjalpamne. Kontraindika-
tioner mot den lymfocytreducerande ke-
moterapin maste beaktas. Varningar och
forsiktighet: Infusionen ska skjutas upp om
en patient har ndgot av foéljande tillstand:
Kvarstaende allvarliga biverkningar (sarskilt
lungreaktioner, hjartreaktioner eller hypoto-
ni) inklusive frdn féregaende kemoterapier,
aktiv okontrollerad infektion, aktiv trans-
plantat-mot-vardsjukdom (graft-versus-
host disease, GVHD). Cytokinfrisattnings-
syndrom: Nastan alla patienter upplevde
nagon form av CRS. Svar CRS, inklusive
livshotande och fatala reaktioner, observe-
rades mycket ofta med YESCARTA, med en
debuttid pa 1 till 12 dagar efter infusionen.

Sakerstall att minst 4 doser av tocilizumab
finns tillgangliga fér varje patient fére in-
fusion av YESCARTA. Overvaka patienter
dagligen avseende tecken och symtom pa
CRS under minst 10 dagar efter infusion vid
den kvalificerade kliniken. Rekommendera
patienterna att stanna kvar i narheten av
en kvalificerad klinik under minst 4 veckor
efter infusionen och att s6ka omedelbar
|dkarvard om tecken eller symtom pa CRS
upptrader vid nagon tidpunkt. CRS har varit
kant for att forknippas med slutorgandys-
funktion (t.ex. lever, njurar, hjarta och lung-
or). Dessutom kan férvarring av underlig-
gande organpatologier forekomma vid CRS.
YESCARTA fortsatter att expandera och &r
persistent efter administrering av tocilizu-
mab och kortikosteroider. Tumdrnekrosfak-
tor (TNF)-antagonister rekommenderas inte
for behandling av YESCARTA-associerat
cytokinfrisattningssyndrom. Neurologiska
biverkningar: Svara neurologiska biverkning-
ar, som kan vara livshotande eller fatala, har
observerats mycket ofta hos patienter som
behandlats med YESCARTA. Patienter med
anamnes pa CNS-stdrningar, sdsom kramper
eller cerebrovaskular ischemi, kan |6pa 6kad
risk. Dodsfall och allvarliga fall av cerebralt
6dem har rapporterats hos patienter som
behandlats med YESCARTA. Patienter bor
dvervakas med avseende pa tecken och
symtom pé& neurologiska biverkningar. Be-
handlingsalgoritmer har utvecklats for att
lindra CRS och de neurologiska biverkning-
arna som patienter som star pd YESCARTA

upplever. Infektioner och febril neutropeni:
Allvarliga infektioner har observerats myck-
et ofta med YESCARTA. Profylaktisk anti-
biotika bor administreras enligt rddande rikt-
linjer. Febril neutropeni har observerats hos
patienter efter YESCARTA-infusion och kan
forekomma samtidigt med CRS. | handelse
av febril neutropeni, utvardera for infektion
och behandla med bredspektrumantibiotika,
vatskor och annan stoédjande vard sa som &r
medicinskt indikerat. HBV-reaktivering, lang-
variga cytopenier, tumorlyssyndrom och hy-
pogammaglobulinemi kan férekomma hos
patienter som behandlas med YESCARTA
Patienter ska dvervakas under resten av livet
avseende sekunddra maligniteter. Innehava-
re av marknadsféringstillstandet: Kite Phar-
ma EU BV, Nederlanderna. For information:
Kontakta Gilead Sciences Sweden AB, 08
505 718 00. Vid forskrivning och for aktuell
information om férpackningar se www.fass.
se. Minimiinformation: 06/2019 Baserad pa
produktresumé: 04/2019.

REFERENCES

1. YESCARTA Summary of Product
Characteristics, April 2019.

2. Locke FL, Ghobadi A, Jacobson CA, et
al. Long-term safety and activity of axi-
cabtagene ciloleucel in refractory large
B-cell lymphoma (ZUMA-1): a single-arm,
multicentre, phase 1-2 trial. Lancet Oncol.
2019;20(1):31-42.

*In the mITT population (N=101).

W GILEAD Gilead Sciences Sweden AB | Hemvarnsgatan 9, 17154 Solna | Tel: 08 505 71800




09.00
09.30
09.35
10.00

11. 00
11.30
12.00
13.00

14.00
14.15
14.40
15.00
15.30

15.45
16.00
16.15
16.30

Svenska Mastocytosgruppens arsmote
Elite Hotell Academia, Uppsala
9 December, 2019

Samling med kaffe
Valkommen (Stina S & Gunnar N)
Arsmote Svenska Mastocytosgruppen

Frank Siebenhaar, Head of CoE, Charité, Berlin

- A clinical trial with anti-Siglec8 to treat systemic mastocytosis
- Studies of Quality of Life

- How we take care of our patients at the CoE Charité

Report from ECNM in Salzburg (Mattias M & Theo G)
MCAS - Vad ér det, vad gor vi (Theo G)
LUNCH

Rapport fran regionerna — Johanna A, Johanna U, David E, Arta D, Mattias M.
Diskussion hur vi bast kan ta hand om patienter med mastcellsaktiveringssjukdomar (Stina S)

Uppdatering om INCA (Mattias M)

Patientforeningen (Karin H & Linda M)

Vad gor vi for att hjalpa barn och familjer med mastocytos (Maria K)
Kaffe

Projektpresentationer
Kerstin HL — Hur paverkas livskvalitén hos individer med mastocytos?

Maria Ekoff — Analys av leukocyter i blod vid SM
Andrea Teufelberger — Biomarkarer vid SM och for att identifiera patienter med risk for anafylaxi
TBA

Avslutning



Nya vetenskapliga artiklar av
svenska forskare

Akut leukemi och MDS

Magnus Bjorkholm (Stockholm)
har, forutom att vara medférfattare
till flera av de artiklar som refere-
ras i detta nummer, identifierat alla
patienter som diagnostiserats med
ALL mellan 1 januari 1980 och 31
december 2015 i Cancerregistret.
Vidare identifierades alla patien-
ter som diagnostiserats med ALL
mellan 1973 och 2015 baserat pa
SEER 9-databasen for programmet
Surveillance, Epidemiology and End

Kazuki Okuyjama (Linkoping) har
studerat ett av de oftast muterade
proteinerna vid human B-cellsleu-
kemi, transkriptionsfaktorn PAX5.
Dessa mutationer resulterar ofta i
partiell snarare an fullstdndig forlust
av funktionen hos transkriptionsfak-
torn. Det finns endast begransade
bevis for att heterozygot forlust av
PAX5 har en dramatisk effekt pa
utvecklingen och funktionen av B-

Results (SEER) fran United Sta-

tes National Cancer Institute. SEER
9-databasen omfattade 9,4 % av den
amerikanska befolkningen 2010. Det
var en manlig dominans i bdde den
svenska (56 %) och den amerikan-
ska kohorten (58 %). Patienter som
diagnostiserades i dldersgruppen
65-84 ar utgjorde 32 % i Sverige
och 25 % i USA. Antalet allogena
transplantationer dkade 2,3 ganger
hos yngre (18-45 ar) och 3,1 ganger
hos ldre (46+ ar) svenska patienter
mellan de senaste 2 kalenderpe-
rioderna. Fran mitten av 1990-ta-

let sags en gradvis 6kning av 5-arig
relativ 6verlevnad (RS) hos patienter
i 8ldrarna 30-44 ar i bada kohor-
terna; 5-arig RSR forutsags vara
0,67 (95 % Cl, 0,54-0,77; Sverige)
och 0,60 (95 % Cl, 0,51-0,68; SEER)
hos patienter som diagnostisera-
des 2015. Motsvarande 5-3rig RSR
hos patienter som diagnostiserades
1990 var 0,26 (95 % Cl, 0,20-0,33)

cellsprogenitorer. En mojlig forkla-
ring kommer fran konstaterandet
att PAX5-muterade B-ALL ofta visar
komplexa karyotyper och ytterligare
mutationer. Saledes kan PAX5 vara
en komponent i ett storre trans-
kriptionsfaktornatverk vid B-ALL.
For att undersoka det funktionella
natverket associerat med PAX5 an-
vandes BiolD-teknik for att isolera
proteiner associerade med denna

och 0,25 (95 % Cl, 0,21-0,28). Den
brantaste dkningen av RS observe-
rades hos svenska patienter som
diagnostiserades mellan 2005 och
2015. Hos 18 till 29-ariga patienter
startade forbattringen i 5-arig RS 5
till 10 r tidigare, och dkade snab-
bare bland svenska patienter, med
5-ariga RSR som forutspaddes att
vara 0,71 (95 % Cl, 0,56-0,81; Sve-
rige) och 0,62 (95 % Cl, 0,53-0,70;
SEER) hos patienter som diagnosti-
serades 2015. Mindre forbattringar i
RS observerades i ldersgrupperna
45 till 64 och 65 till 84 ar diagnosti-
serade under det senaste decenniet.
Dessa forbattringar av dverlevnad
synes bekrifta att pediatriskt inspi-
rerade regimer som anvands vid ALL
hos unga vuxna patienter forbattrar
overlevnaden (Trends in survival

of young adult patients with acute
lymphoblastic leukemia in Sweden
and the United States, Blood.
2019;134:407-410).

transkriptionsfaktor i den levande
cellen. Gruppen identifierade 239
proteiner varav flera kunde hittas
muterade i human B-ALL. Mest tyd-
ligt identifierades det vanligt mute-
rade proteinerna IKZF1 och RUNX1,
involverade i bildandet av ETV6-
AML1-fusionsprotein. Flera analy-
ser stodde idén att dessa faktorer
delar en mdngd malgener i humana
B-ALL-celler. Genuttrycksanalys i
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musmodeller och primar human leu-

kemi antydde att reducerad funktion
av PAX5 6kade formagan hos en

onkogen form av IKZF1 eller ETV6-
AML att modulera genuttryck (PAX5
is part of a functional transcription

T

factor network targeted in lymphoid
leukemia, PLoS Genet. 2019 Aug
5;15(8):€1008280).

Jan Astermark (Malmo) har med-
verkat i tvd concizumab-fas 2-stu-
dier; explorer4 vid hemofili A (HA)
eller B (HB) med hammare (HAwI /
HBwI); explorer5 vid HA utan ham-
mare. Studierna syftade till att ut-
vardera effekten av daglig subkutan
concizumabprofylax utvirderad som
en arlig blodningsfrekvens (ABR)
vid den sista dosnivan. Sekundéra
mal var sdkerhet och immunogenici-
tet (bedomd som antal biverkningar
och antikroppar mot antikroppar
(ADA: er). Patienter fick 0,15 mg/kg
concizumab, med potentiell dosok-
ning till 0,20 och 0,25 mg/kg om = 3

Susanna Lévdahl (Malmd) har
undersokt prevalensen av hyper-
toni och hjart-kirlsjukdomar (CVD)
bland personer med hemofili. For
varje individ identifierades fem
kons- och dldersmatchade kontrol-
ler. Man identifierade 193 (19,7 %)
diagnoser av hypertoni hos hemofi-
lipatienter fodda 1978 eller tidigare
over =30 ar jamfort med 550 (11,2 %)

spontana blodningsepisoder inom
12 veckor efter concizumabbehand-
ling. 36 HA, 9 HAwl och 8 HBwI-pa-
tienter exponerades for concizumab.
De flesta hammarpatienter (15/17;
88,2 %) eskalerade inte dosen, och
alla patienter valde att fortsatta till
forlangningsfasen av forsoken. Kli-
niskt bevis for koncept for forebyg-

gande av blédningsepisoder demon-

strerades i bada studierna. Uppskat-
tade ABR:er i HAwl och HBwI var
lagre jamfort med HA: 3,0 (95 % Cl:
1,7; 5,3) och 5,9 (95 % Cl: 4,2; 8,5)
mot 7,0 (95 % Cl: 4,6; 10,7). Con-
cizumab var sakert och tolererades

bland kontrollerna. Medianaldern
var 60,0 respektive 57,2 ar. HR for
hypertoni var 2,1 (95 % Cl: 1,8-2,5,
p <0,001. Resultaten var liknande

i subgruppsanalyser av patienter
med icke-svar och allvarlig hemofili
med eller utan HIV och/eller viral
hepatit. Angina pectoris diagnosti-
serades hos 69 (4,8 %) av patien-
terna censurerade vid 75 ars alder

vil (inga allvarliga AE, AE-relaterade
avbrott i terapi eller tromboembo-
liska handelser). Tre patienter hade
(mycket lag till medelstora) ADA-
positiva test utan observerad klinisk
effekt. Dessa resultat stodjer enligt
forfattarna vidareutveckling av con-
cizumab som en daglig profylaktisk
behandling hos alla hemofili-pa-
tienter (Shapiro AD et al, Subcuta-
neous concizumab prophylaxis in
hemophilia A and hemophilia A/B
with inhibitors: Phase 2 trial results,
Blood. 2019 Aug 23, Epub ahead of
print).

jamfort med 311 (4,3 %) kontrol-
ler, och myokardiell ischemi hos 84
(5,9 %) jamfort med 442 (6,2 %).
Som dddsorsak var HR for myokar-
diell ischemi 0,58 (95 % Cl: 0,42-
0,80, p=0,001; Hypertension and
cardiovascular diseases in Swedish
persons with haemophilia - A longi-
tudinal registry study, Thromb Res.
2019 Sep;181:106-111)

Gunnar Larfors (Uppsala) har ge-
nomfdrt en populationsbaserad, re-
trospektiv fall-kontroll studie av 980
KML-patienter och 4960 alders- och
kénsmatchade kontroller for att un-
dersoka ett eventuellt samband mel-
lan markorer for tidigare infektion

med Helicobacter pylori och KML-f6-
rekomst. Tidigare diagnoser av dys-
pepsi, gastrit eller magsar, saval som
tidigare protonpumpshammarbe-
handling (PPI), var alla forknippade
med en signifikant 6kad risk for KML
(relativa risker 1,5-2,0; p = 0,0005-

0,05). Samtidigt konstaterades att
varken inflammatorisk tarmsjukdom
eller intag av NSAID var forknippade
med KML, vilket indikerar att det inte
ar sar i magtarmkanalen eller inflam-
mation i sig som paverkar risken.



De konsekventa associationerna
antyder en delad bakgrund mel-
lan gastriska tillstand och KML och
starker hypotesen att Helicobac-

ter pylori kan utgéra denna vanliga
riskfaktor (Increased risk of chronic
myeloid leukaemia following gast-
ric conditions indicating Helicobac-

ter pylori infection: a case-control
study. Cancer Epidemiol Biomarkers
Prev. 2019 Oct 16, Epub ahead of
print).

Sofia von Palffy (Lund) arbetar
med det alltmer erkdnda fenome-
net att aberrent uttryckta cytokiner i
benmargsnischen ar kritiska medi-
atorer for 6verlevnad och expansion
av leukemiska stamceller. For att
identifiera regulatorer for primitiva
kroniska myeloida leukemiceller ut-
fordes en cytokinscreen av primara
CD34* CD38"" myeloida leukemi-
celler i kronisk fas. Av 313 unika
humana cytokiner som utvarderades
visade sig 11 expandera cellantal =
2 génger i en 7-dagars kultur. Med
fokus pa nya positiva regulatorer av

Alexandra Albertsson-Lindblad
(Lund) har undersokt hur anti-
kroppsberoende celluldr cytotoxi-
citet (ADCC) inducerad av typ I/
[I-anti-CD20-antikroppar paverkas av
behandling med ibrutinib vid MCL.
Vidare studerades om lenalidomid
kunde férhindra en hAmmande ef-
fekt av ibrutinib. Anti-CD20 (rituxi-
mab / obinutuzumab) opsonise-
rade MCL-cellinjer samodlades med

primitiva kroniska myeloida leuke-
miceller gav myostatinantagonis-
ten myostatinpropeptid den storsta
okningen i cellutvidgning och valdes
darfor for ytterligare studier. Myo-
statinpropeptid expanderar primi-
tiv kronisk myeloid leukemi och
normala benmargsceller, vilket visas
med 6kad koloniformerande kapa-
citet. For primara kroniska myeloida
leukemiprover sags ocksa retention
av CD34-expression efter odling. Vi-
dare visas uttryck av MSTN mesen-
kymala stromala celler vid KML, och
att myostatinpropeptid har en direkt
och omedelbar effekt pa kroniska

KLL och Lymfom

ibrutinib (+ lenalidomid) expone-
rade effektorceller och analyserades
med avseende pa celldod. Denna
inducerad av rituximab reducerades
med 75 % vid 0,5 pM ibrutinib, och
med 52 % vid 0,1 pM ibrutinib nar
den inducerades av obinutuzumab,
aven trots tillsats av lenalidomid.
Ibrutinib paverkar sdledes negativt
anti-CD20-inducerad cellddd vid
MCL, vilket inte kan reverseras av

myeloida leukemiceller, oberoende
av myostatin, genom bindning av
myostatinpepteptid till cellytan och
6kad fosforylering av STAT5 och
SMAD2/3. Sammanfattningsvis har
gruppen identifierat myostatinpro-
peptid som en ny positiv regulator
for primitiva kroniska myeloida leu-
kemiceller och motsvarande norma-
la hematopoietiska celler (A high-
content cytokine screen identifies
myostatin propeptide as a positive
regulator of primitive chronic my-
eloid leukemia cells. Haematologica.
2019 Oct 3, Epub ahead of print).

lenalidomid. Unders6kningar av sek-

ventiell administration och selektiva
BTK-hdmmare kan forhoppningsvis i
framtiden avsl6ja den optimala kom-
binationen av nya medel vid MCL
(Ibrutinib inhibits antibody depen-
dent cellular cytotoxicity induced by
rituximab or obinutuzumab in MCL
cell lines, not overcome by addition

of lenalidomide. Exp Hematol Oncol.

2019 Aug 6;8:16).

Monika Enqvist (Stockholm) ut-
forskar NK-cellrepertoardynamiken

i lymfkortel och systemiskt under
rituximabmonoterapi hos patienter
med FL. Vid baslinjen hade NK-celler
i tumorlymfkorteln en naiv fenotyp,
aven om de var mer differentierade
an NK-celler harledda fran kontroll-

tonsiller, bestdmda med frekvensen
av CD56%™ NK-celler och uttrycket
av “killer-cell immunoglobulinlike
receptors (KIR), CD57 och CD16. Ri-
tuximabterapi inducerade ett snabbt
fall i NK-cellantal som sammanfoll
med en relativ 6kning i frekvensen
av Ki67* NK-celler bade i lymfkdrteln

och perifert blod. Ki67* NK-cellerna
hade nagot 6kat uttryck av CD16,
CD57 och hdgre nivaer av granzym
A och perforin. Aktiveringen in vivo
av NK-celler parallellt med en tillfal-
lig forlust av in vitro-funktionalitet,
manifesterades frdmst som minskad
IFNy-produktion. Patienter med ti-
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digare existerande NKG2C* adaptiva
NK-cellssubset visade emellertid
mindre Ki67-uppreglering och var
refraktara mot forlust av funktio-

nalitet. Dessa data avsldjar variabla
avtryck av rituximab monoterapi pa
NK-cellrepertoaren, vilket kan bero
pa prexisterande repertoarmangfald

(Systemic and Intra-Nodal Activation
of NK Cells After Rituximab Monoth-
erapy for Follicular Lymphoma, Front
Immunol. 2019 Sep 12;10:2085)

Mats Jerkeman (Lund) har med-
verkat i en multinationell studie var
syfte var att identifiera biomarkorer
som kan prediktera misslyckande
med intensiv kemoterapi vid man-
telcelllymfom. Man utférde resek-
vensering och DNA-profilering av
renade tumorprover som samlats

in fran patienter som ingick i FIL-
MCL0208 fas lll-studien, som be-
stod av hogdos kemoimmunoterapi
foljt av autolog transplantation och
randomiserat lenalidomidunderhall.
Mutationer av KMT2D och storning
av TP53 genom deletion eller muta-
tion var forknippade med en 6kad

risk for progression och dod, bade i
univariat och multivariat analys. Ge-
nom att 13gga till KMT2D-mutationer
och TP53-storningar till MIPI-c- har-
leddes ett nytt prognostiskt index,
"MIPI-genetic”. MIPI-g forbattrade
diskrimineringsformagan jamfort
med MIPI-c enbart och definierade
tre riskgrupper; patienter med lag
risk (4-ars fri progresionsoverlev-
nad och total dverlevnad p3 72,0 %
och 94,5 %); patienter med mellan-
risk (4-ars dverlevnadsfri dverlev-
nad och total dverlevnad pa 42,2 %
och 65,8 %), och patienter med hog
risk (4-ars overlevnadsfri dverlev-

nad och total 6verlevnad pa 11,5 %
och 44,9 %). Resultaten bekraftar att
TP53-storningar identifierar en hog-
riskpopulation som kdnnetecknas

av dalig kanslighet for konventionell
eller intensifierad kemoterapi. Vidare
tillhandahalls avgdrande bevis for att
patienter som har KMT2D-mutatio-
ner delar samma daliga resultat som
patienter som har TP53-storning
(Ferrero S et al. KMT2D mutations
and TP53 disruptions are poor
prognostic biomarkers in mantle

cell lymphoma receiving high-dose
therapy: a FIL study. Haematologica.
2019 Sep 19, Epub ahead of print)

Ingemar Lagerlof (Linkoping) har
slutfort en mangarig studie av dilem-
mat hur man skall balansera effek-
tivitet och toxicitet vid behandling
av klassiskt Hodgkin-lymfom (cHL)
med begransad utbredning. Toxicitet
efter stralterapi med utokat falt ar val
dokumenterad. Tidigare studier har
syftat till att minska toxiciteten utan
att kompromissa med effektiviteten,
framst genom att anvanda kombi-
nerad modalitetsbehandling (CMT),
dvs kemoterapi och stralterapi med
begransat filt. | vissa kliniska studier
har stralbehandling uteldmnats. |

den aktuella studien utvdrderades
364 patienter med stadium I-1IA cHL
behandlade mellan 1999 och 2005.
Patienterna behandlades med tva
eller fyra cykler ABVD beroende pa
narvaro av riskfaktorer, foljt av 30
Gy stralbehandling med begransat
falt (minskad jamfort med involverat
falt). Efter en median uppfdljning p3
16 ar var progressionsfri dverlevnad
vid fem och tio ar 93 %, och den
totala 6verlevnaden vid 5 och 10 ar
var 98 % respektive 96 %. Endast
tva aterfall, av 27, intréffade efter
mer dn fem ar. Det noterades ingen
6verdodlighet jamfort med den all-

manna befolkningen. Av de analyse-
rade undergrupperna visade endast
patienter med progression inom fem
ar signifikant dverdddlighet. Fran-
varon av 6verdddlighet ifrdgasatter
konceptet att uteldmna strdlbehand-
ling efter kortvarig kemoterapi, en
strategi som har forknippats med
en forhojd risk for aterfall men dnnu
inte med en bevisad minskad dver-
dodlighet pa lang sikt (No excess
long-term mortality in stage I-IIA
Hodgkin lymphoma patients treated
with ABVD and limited field radioth-
erapy, Br ) Haematol. 2019 Oct 14,
Epub ahead of print).

Julien Record (Stockholm) har in-
tresserat sig for "Megakaryoblastic
leukemia 1” (MKL1), en co-aktivator
av “serum response factor” som
tillsammans reglerar transkription

av aktincytoskelettgener. MKL1 ar
associerad med hematologiska ma-
ligniteter och immunbrist, men dess
roll i B-celler &r tidigare inte under-
sokt. | arbetet studerades B-celler

frdn monozygotiska trillingar med en
intronisk deletion i MKL1, varav tva
tidigare behandlats fér Hodgkin-lym-
fom. For att undersoka MKL1 och
B-cellssvar i HL-patogenes generera-



des Epstein Barr-virustransformera-
de lymfoblastoida cellinjer fran tril-
lingarna och tva kontroller. Medan
celler fran de Hodgkin-lymfombe-
handlade patienterna hade en feno-
typ ndra friska kontroller, hade celler
fran den odiagnostiserade trillingen
okat MKL1-mRNA, 6kat MKL1-prote-
in och férhojd expression av MKL1-
beroende gener. Detta var associe-
rat med forhojt actininnehall, 6kad
cellspridning, minskad expression av
CD11a-integrinmolekyler och forse-
nad aggregering. Dessutom prolife-

rerade celler fran den odiagnostise-
rade trillingen snabbare, uppvisade
en hogre andel celler med hyper-
ploidi och bildade stora tumdérer in
vivo. Denna fenotyp var reversibel
genom att hamma MKL1-aktivitet. In-
tressant nog innehdll celler fran tril-
lingen som behandlades fér Hodg-
kin-lymfom 1985 tva subpopulatio-
ner: en med hogt uttryck av CD11a
som upptradde som kontrollceller
och den andra med lagt uttryck av
CD11a som bildade stora tumdrer in
vivo liknande celler fran den odiag-

nostiserade trillingen. Detta innebar
att pre-maligna celler hade ater-
uppstatt Iange efter behandlingen.
Tillsammans tyder dessa data p3 att
dysreglerad MKL1-aktivitet deltar i
B-celltransformation och patogenes
bakom Hodgkin-lymfom (An intronic
deletion in megakaryoblastic leuke-
mia 1 is associated with hyperpro-
liferation of B cells in triplets with
Hodgkin lymphoma, Haematologica.
2019 Oct 3, Epub ahead of print).

Sara Wernig-Zorc (Géteborg) stu-
derar KLL som ett bra modellsystem
for att forsta den funktionella rollen
fér 5-metylcytosin (5-mC) for can-
cerprogress. P3 senare tid har en
oxiderad form av 5-mC, 5-hydroxi-
metylcytosin (5-hmC) fatt mycket
uppmarksamhet som en reglerande
epigenetisk modifikation med prog-
nostiska och diagnostiska implikatio-
ner for flera cancerformer. Studien
visar att naiva B-celler hade hogre
nivaer av 5-hmC och 5-mC jamfort
med icke-klass-switchade och klass-

switchade minnes-B-celler. Gruppen
fann vidare en signifikant minskning
av globala 5-mC-nivaer hos KLL-
patienter (n = 15) jamfort med naiva
och minnes-B-celler, utan att nagra
forandringar upptacktes mellan KLL
subgrupper med olika prognos. A
andra sidan var de globala 5-hmC-
nivaerna for KLL-patienter liknande
minnes-B-celler och minskade jam-
fort med naiva B-celler. Intressant
nog dkades 5-hmC-nivaer vid regle-
rande regioner sdsom "gene body”,
"CpG-islands” och “shelfs”, och

5-hmC-fordelning Gver genkroppen
var positivt korrelerad med graden
av transkriptionell aktivitet. Integre-
rad analys av 5-hmC och RNA-sek-
vensering fran KLL-datauppsattning-
ar identifierade tre nya onkogena
“drivers” som kan ha potentiell roll i
KLL-utveckling och progress. (Global
distribution of DNA hydroxymethy-
lation and DNA methylation in chro-
nic lymphocytic leukemia. Epigene-
tics Chromatin. 2019;12:4)

Caroline Weibull (Stockholm)
har analyserat behandlingsrelate-
rade sjukdomar i cirkulationssys-
temet (DCS) matt som Gverskott
av DCS och absoluta risker bland
HL-patienter som diagnostiserats
i modern tid. Fran det svenska
cancerregistret identifierades alla
HL-patienter i aldrarna 18-80 ar
som diagnostiserats 1985 till och
med 2013. Overskottsincidens-
grad (EIRR) samt 6kad DCS-inci-
dens mellan kalenderperioderna
uppskattades totalt och vid 5 och
10 ar efter diagnos. Under upp-
foljningen drabbades 726 (16 %)

av de 4479 HL-patienterna av en
DCS. Sammantaget var den 6kade
DCS-incidensen lagre under alla
kalenderperioder jamfort med de
forsta (2009-2013 mot 1985-1988:
EIRR = 0,63). 2009 var andelen pa-
tienter i 8ldern 25, 60 och 75 som
hade 6verskott av DCS inom 5 ar 3,
15 och 17 % (min) och 2, 11 och
13 % (kvinnor). Behandlingsrelate-
rad férekomst av DCS har sdledes
minskat sedan mitten av 1980-talet,
men forbattringar pa senare har ej
noterats (Temporal trends in treat-
ment-related incidence of diseases
of the circulatory system among

Hodgkin lymphoma patients, Int )
Cancer. 2019;145:1200-1208).
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Eva Hellstrém Lindberg (Stock-
holm)har medverkat i en studie i
syfte att utvardera effekten av jarn-
chelering pa 6verlevnad och hema-
tologisk forbattring hos patienter
med lagrisk MDS i det europeiska
MDS-registret. Man jamforde che-
lerade patienter med en modern,
icke-chelerad kontrollgrupp inom
det europeiska MDS-registret, som
uppfyllde kriterier for att starta jarn-
chelering. Av 2200 patienter fick
224 jarnchelering. HR och 95 % Cl
for total dverlevnad for chelerade

Eva har ocksa deltagit i en analys
av de cirka 10 % av MDS patienter
som har en komplex karyotyp (CK),

definierad som mer 3n tva cytogene-

tiska avvikelser. Detta dr en mycket
negativ prognostisk markér. Emeller-
tid kan CK-MDS bara ett brett spek-
trum av kromosomavvikelser och
somatiska mutationer. For att forfina
riskstratifiering av CK-MDS-patienter
undersoktes data fran 359 CK-MDS-
patienter insamlade av International
Working Group for MDS. Mutatio-
ner var underrepresenterade med

patienter, justerat for alder, kon, ko-
morbiditet, prestationsstatus, kumu-
lativa erytrocyttransfusioner, IPSS-R
och narvaro av ringsideroblaster
var 0,50 (0,34-0,74). En propensity-
score analys matchad for alder, kon,
land, transfusionsintensitet, ferritin-
niva, komorbiditet, prestationsstatus
och IPSS-R och dessutom korrige-
rad for kumulativa transfusioner av
roda blodkroppar och nérvaro av
ringsideroblaster, visade en signifi-
kant forbattrad total verlevnad for
chelerade patienter med en HR pa

undantag for TP53-mutationer, som
identifierades hos 55 % av patienter-
na. TP53-muterade patienter hade
annu farre sammuterade gener, men
berikades for del (5q) kromosomav-
vikelse (p <0,005), monosomal
karyotyp (p <0,001) och hog kom-
plexitet, definierad som mer 3n 4 cy-
togenetiska avvikelser (p <0,001) ).
Monosomal karyotyp, hog komplexi-
tet och TP53-mutation var individu-
ellt forknippade med kortare total
6verlevnad, medan monosomalt sta-
tus inte var signifikant i en multivari-

Myelom

0,42 (0,27-0,63) jamfort med icke-
chelerade patienter. Upp till 39 % av
de chelerade patienterna nadde ett
erytroid svar. Sammanfattningsvis
tyder resultaten p3 att jarchelering
kan forbattra dverlevnad och hema-
topoes hos transfunderade patienter
med lagrisk MDS (Hoeks M et al, Im-
pact of treatment with iron chelation
therapy in patients with lower-risk
myelodysplastic syndromes partici-
pating in the European MDS regist-
ry, Haematologica. 2019 Jul 5, Epub
ahead of print).

atmodell. Multivariabel dverlevnads-
modellering identifierade svar anemi
(hemoglobin < 80), NRAS-mutation,
SF3B1-mutation, TP53-mutation,
forhojt blastantal (> 10 %), abnorm
3q, abnorm 9 och monosomi 7 som
havande den storsta dverlevnads-
risken (Haase D et al, TP53 muta-
tion status divides myelodysplastic
syndromes with complex karyotypes
into distinct prognostic subgroups,
Leukemia. 2019;3:1747-1758).

Charlotte Gran (Stockholm) har
studerat den vanligaste translokatio-
nen vid multipelt myelom, t (11; 14)
(q13; g32), och dess betydelse som
prognostisk faktor. | denna retro-
spektiva studie av 469 nydiagnosti-
serade myelompatienter jamfordes
resultaten hos patienter med (11;
14) och standardrisk (t (11; 14) SR)

eller hog risk (t (11; 14) HR) cytoge-
netik med resultaten fran patienter
utan t (11; 14) och SR (icke-t (11;
14) SR) respektive HR (icke-t (11;
14) HR). Progressionsfri 6verlevnad
(PFS) var kortare hos t (11; 14) SR
an icke-t (11; 14) SR (median 28,9 vs
35,3 manader); skillnaden var emel-
lertid inte signifikant (P =.2). Total

overlevnad (OS) skilde sig inte sig-
nifikant mellan grupperna. | under-
gruppen av patienter som inte fick
hégdosbehandling var PFS kortare
for t (11; 14) SR jamfort med icke-t
(11; 14) SR, 10,6 mot 24,6 manader
(P=0,01). Aven om OS var kortare
for t (11,14) SR jamfort med icke-t
(11; 14) SR (5-arigt OS 41,7 % mot



63,8 %), var skillnaden inte signifi-
kant (P =.1). Hos HDT-patienter ob-
serverades ingen signifikant skillnad
for OS eller PFS mellan de med eller
utan t (11; 14). Studien visar sale-
des att t (11; 14) ar forknippat med

samre resultat, sarskilt hos icke-
hégdosbehandlade SR-patienter. Det
bor betraktas som en mellanliggan-
de eller hogriskmarkdr hos dessa
patienter (Translocation (11;14) in
newly diagnosed multiple myeloma,

time to reclassify this standard risk
chromosomal aberration? Eur ) Hae-
matol. 2019 Sep 5, Epub ahead of
print).

Markus Hansson (Lund) ar medfor-
fattare till en multinationell studie
som sokt att vidareutveckla kunskap
erhallen fran "genome wide associa-
tion studies" (GWAS) av multipelt
myelom, som har identifierat vari-
anter vid 23 regioner som paverkar
risken for sjukdomen. Dock ar ge-
nerna som ligger bakom dessa asso-
ciationer i stort sett okdnda. For att
identifiera kausala gener bland kan-
didaterna i dessa regioner och soka
efter nya riskregioner utfordes en
multivdvnads “transcriptome wide
association study” (TWAS). GWAS-

data fran 7319 MM-fall och 234385
kontroller integrerades med "Ge-
notype-Tissue Expression Project”
(GTEx) -data analyserade i 48 vivna-
der, inklusive lymfocytcellinjer och
helblod, for att forutsdga genuttryck.
Gruppen identifierade 108 gener vid
13 oberoende regioner associerade
med MM-risk, som alla vari 1 Mb

av kdnda MM GWAS-riskvarianter.
Av dessa hade 94 gener, beldgna i
atta regioner, inte tidigare betraktats
som en kandidatgen for det lokuset.

Resultaten belyser vardet av att ut-
nyttja uttrycksdata fran flera vavna-

der for att identifiera kandidatgener.
Bland de identifierade generna har
ett antal rimliga roller inom MM-
biologi, sarskilt APOBEC3C, APO-
BEC3H, APOBEC3D, APOBEC3F,
APOBECS3G, eller har tidigare varit
implicerade i andra maligniteter.

De gener som identifierats i denna
TWAS kan undersokas for uppfolj-
ning och validering for att ytterligare
forsta deras roll i MM-biologi (Went
M et al. Transcriptome-wide associa-
tion study of multiple myeloma iden-
tifies candidate susceptibility genes.
Hum Genomics. 2019;13:37).

Ola Landgren (New York) har longj-
tudinellt undersokt férandringar av
serumimmunmarkorer vid stabil vs
progressiv MGUS. Denna prospek-
tiva studie inkluderade 77469 vuxna
deltagare i aldern 55 till 74 ari scre-
eningarmen hos National Cancer
Institute Prostate, Lung, Colorectal
och Ovarian Cancer Screening Trial
som hade en diagnos av progredi-
erande MGUS (n = 187) eller stabil
MGUS (n = 498) fran november
1993 till och med december 2011.
For varje deltagare erhdlls alla till-
gangliga seriellt lagrade prediagnos-
tiska serumprover (N = 3266). Av
685 individer som ingick i studien

var 461 (67,3 %) man, medelaldern
(SD) var 69,1 . Riskfaktorer asso-
cierade med progressiv MGUS var
IgA-isotyp (justerad OR 1,80; 95
% Cl, 1,03-3,13; P=0,04), =15 g/L
M-komponent (justerad OR 23,5;
95 % Cl, 8,9-61.9; P <0,001), fria
l3tta kedjor i serum <0,1 eller>10
(justerad OR, 46,4; 95 % Cl, 18,4-
117,0; P <0,001), och svar immu-
nopares (=2 undertryckta oinvol-
verade immunglobuliner) (juste-
rat OR, 19,1; 95 % Cl, 7,5-48,3; P
<0,001). Riskfaktorer forknippade
med progressiv light chain MGUS
var l3tta kedjor i serum (som ovan,
justerat OR, 44,0; 95 % Cl, 14,2-

136,3; P <0,001) och svar immuno-
pares (justerat OR, 48,6; 95 % Cl,
9,5- 248,2; P <0,001). I longitudinell
analys av deltagare med seriella pro-
ver fore progression hade 23 av 43
patienter (53 %) hogrisk MGUS fore
progression; 16 av dessa 23 (70 %)
uppvisade omvandling fran 13g-risk
eller mellan-risk MGUS inom 5 ar.
Liknande resultat hittades for light
chain MGUS (Association of Immune
Marker Changes With Progression
of Monoclonal Gammopathy of Un-
determined Significance to Multiple
Myeloma. JAMA Oncol. 2019 Jul 18,
Epub ahead of print).

Hareth Nahi (Stockholm) har med-
verkat i framtagande av ett europe-
iskt konsensusdokument om CAR-T

behandling som fn utvarderas hos
patienter med relaps/refraktart mul-
tipelt myelom. Majoriteten av CAR-T-

cellprogrammen som for n3rvarande
testas i kliniska studier ar inriktade
pa B-cellmognadsantigen. Flera nya
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fas 1/2-studier visar lovande preli-
mindra resultat hos patienter med
multipelt myelom som progredierar
pa proteasomhdmmare, IMiDs och
monoklonala antikroppar, riktade
mot CD38. CAR-T-cellterapi ar en
potentiellt livshotande strategi som
kraver administration vid erfarna
centra. For ndrvarande forblir CAR-

T-cellterapi for multipelt myelom
experimentellt, men ndr denna
strategi har godkants vid relaps/
refraktdrt myelom kommer detta

att bli en av de viktigaste indika-
tionerna for denna terapi i Europa
och vérlden &ver. Artiklen foreslar
praktiska dvervdganden for anvand-
ning av CAR-T-cellterapi vid multipelt

myelom och diskuterar flera viktiga
fragor for den framtida utvecklingen
av denna strategi (Moreau P et al,
CAR-T cell therapy for multiple my-
eloma: a consensus statement from
The European Myeloma Network,
Haematologica. 2019 Aug 22, Epub
ahead of print).

Ingemar Turesson (Malmo),
Magnus Bjorkholm (Stockholm)
och Ola Landgren (NY) har med-
verkat i ett arbete med isldndska
forskare. Foraldrars livslangd ar ju
forknippad med en 6kad livslangd,
medan resultat med avseende p3
specifika sjukdomar ar motstridi-
ga. Det finns begransade data som
fokuserar pa vardegenskaper och
deras effekt pa 6verlevnad hos pa-
tienter med multipelt myelom och
individer med MGUS. Malet med

den aktuella studien var att utvar-
dera effekterna av foraldrarnas livs-
Iangd pa 6verlevnad hos patienter
med MM och MGUS. Totalt 4675
patienter med MM, 6812 MGUS-pa-
tienter och 13398 befolkningsbase-
rade kontroller for MM samt 19 110
kontroller for MGUS inkluderades i
studien. Lang livslangd definierades
som > 90 ar. Bland MM-patienter
var fordldrarnas livslangd associe-
rad med en minskad risk f6r dodsfall
(HR=0,92), 95 % Cl 0,84-0,99) och

detsamma giller for MGUS-patienter
(HR =0,87, 95 % Cl 0,78-0,96). Att
ha en langlivad forélder minskade
signifikant risken for dodsfall i bada
grupperna, men var inte statistiskt
signifikant nar bada foraldrarnas liv
oversteg 90 ars alder (Sverrisdottir
IS et al. Parental longevity and sur-
vival among patients with multiple
myeloma and monoclonal gammo-
pathy of undetermined significance:
a population-based study. Br ) Hae-
matol. 2019;186:37-44).

Kristina Sundqvist och Jan Sund-
quist (Malmo) har deltagit i ett in-
ternationellt samarbete syftande till
att f en inblick i den familjara risken
for olika hematologiska maligniteter
och deras mojliga inbordes relatio-
ner. Forskargruppen analyserade
data fran mer dn 16 miljoner indivi-
der fradn den svenska familjecancer-
databasen. Efter att ha identifierat
153115 patienter som diagnostise-
rats med en prim3r hematologisk
malignitet, kvantifierades familjdra

relativa risker (FRR) genom att be-
rakna standardiserade incidentfor-
hallanden (SIR) hos 391131 av deras
forstagradsslaktingar. Majoriteten av
hematologiska maligniteter uppvisa-
de dkade FRR for samma tumortyp,
varvid de hogsta FRR observerades
for mixed cellularity Hodgkin-lym-
fom (SIR, 16,7), lymfoplasmacytiskt
lymfom (SIR, 15,8) och mantel-
cellslymfom (SIR, 13,3). Det fanns
bevis for pleiotropiska forhallanden,
noterbart var att KLL sjukdom var

associerad med en forhojd famil-
jar risk for andra B-celltumorer

och myeloproliferativa neoplasmer.
Sammantaget ger dessa data bevis
for delade etiologiska faktorer for
manga hematologiska maligniteter
och ger information for att identifiera
individer med okad risk. (Sud A et
al, Analysis of 153 115 patients with
hematological malignancies refines
the spectrum of familial risk, Blood.
2019;134:960-969).

Halgerdur Lind Kristjansdottir (Go-
teborg) har studerat EPO och fraktu-

rer. Prekliniska studier pa EPOS roll

i benmetabolismen 3r mots3gelse-
fulla. Regenereringsmodeller indike-
rar en anabol effekt pa benldkning

medan modeller p3 fysiologisk ben-
ombyggnad indikerar en katabolisk
effekt pd benmassa. Det ar kant att



fibroblasttillvaxtfaktor 23 (FGF23)
paverkar benmineralisering och att
serumkoncentrationen av FGF23 ar
hogre hos min med minskad eGFR.
Nyligen har en direkt association

mellan EPO och FGF23 visats. Grup-

pen har nu undersokt de potentiella
sambanden mellan EPO och benmi-
neraldensitet (BMD), frakturrisk och
FGF23 hos manniskor. Plasmanivaer
av EPO analyserades hos 999 man
(69-81 ar) som deltog i Géteborgs-
delen av den befolkningsbaserade
studien MrOS Sweden. Medel + SD
EPO var 11,5 + 9,0 IE / L. Resulta-
ten stratifierades med eGFR 60 ml/
min. For man med eGFR =60 ml/

min (N=728), var EPO associerad
med alder (r= 0,13, P <0,001), total
hoft BMD (r = 0,14, P <0,001), in-
takt FGF23 (r= 0,11, P=10,004) och
osteocalcin (r=-0,09, P =0,022).
Associationen mellan total hoft BMD
och EPO var oberoende av alder, BMI,
FGF23 och hemoglobin (beta= 0,019,
P <0,001). Under den tioariga upp-
foliningen drabbades 164 man av en
rontgenverifierad fraktur, inklusive
117 stdrre osteoporotiska fraktu-

rer (MOF), varav 39 héftfrakturer
och 64 ryggradsfrakturer. Hogt EPO
var associerad med hogre risk for
incidentfrakturer (HR 1,43 per tertil
EPO, 95 % Cl 1,35-1,63), MOF (HR

1,40 per tertile EPO, 95 % Cl 1,08-
1.82) och ryggradsfrakturer (HR
1,42 per tertil EPO, 95 % CI 1,00-
2.01) i en justerad Cox-regressions-
modell. Hos mdn med eGFR < 60

ml / min sags inget samband mellan
EPO och BMD eller frakturrisk. Hoga
nivder av EPO &r saledes forknip-
pade med dkad risk for frakturer
och 6kad BMD hos éldre mdn med
normal njurfunktion (High Plasma
Erythropoietin Predicts Incident
Fractures in Elderly Men with normal
renal function: The MrOS Sweden
Cohort. ) Bone Miner Res. 2019 Oct
18, Epub ahead of print).

Svensk Forening for Hematologi utlyser
5 Resestipendium a 15.000 kronor

Stipendiet vander sig till specialistldkare som vill vidareutbilda sig genom medverkan pa t.ex.
EHA, ESH-kurser eller likvardigt (ej ASH). Ansokningsformuldr finns pa hemsidan www.
sthem.se/aktuella_stipendier. Ansokan skall fyllas i senast den 14 februari 2020.

Utnyttjande av stipendiet skall ske inom ett ar efter beviljandet.

Vem kan soka?

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

oavsett fjansteort.

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

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

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

Tillagg med Gazyvaro® (obinutuzumab)
forlanger overlevnaden hos rituximabs

GAZYVARO

*HR=0,58, 95 % KIl, 0,39-0,86; p=0,0061, Median OS bendamustin 53,9 manader. Gazyvaro + bendamustin ej nadd.

Referenser: 1. Cheson BD, et al. J Clin Oncol 2018;36:2259-66. 2. Nationellt vardprogram follikulart lymfom, Regionala cancercentrum i samverkan 2019-03-12.

GAZYVARO® (obinutuzumab) 1000 mg koncentrat till infusionsvatska, I6sning. Monoklonal antikropp LO1XC02 (Rx,EF). Senaste produktresumé uppdaterad
2019-04-02. Indikationer: KLL: GAZYVARO i kombination med klorambucil &r indicerat for behandling av vuxna patienter med tidigare obehandlad kronisk lymfatisk
leukemi (KLL) och med komorbiditeter dar fulldos fludarabinbaserad behandling inte &r Iamplig. Follikuldrt lymfom: GAZYVARO i kombination med kemoterapi, foljt
av underhallsbehandling med GAZYVARO hos patienter som svarat pa behandling, &r indicerat for behandling av tidigare obehandlade patienter med avancerat
follikulért lymfom. Dessutom &r GAZYVARO i kombination med bendamustin foljt av underhallsbehandling med GAZYVARO indicerat for behandling av patienter
med follikuldra lymfom (FL) som inte svarat eller som har progredierat under eller upp till 6 manader efter behandling med rituximab eller rituximabinnehallande
behandling. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjdlpdmne som ingar i I6sningen. Férpackningar: Koncentrat till
infusionsvatska, I6sning 1000 mg (25 mg/ml). For priser och fullstdndig information se www.fass.se. Roche AB, Tel 08-726 1200.

SE/GAZ/0519/0003

Roche AB - Box 1228 - 171 23 Solna - 08-726 12 00 - www.roche.se
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Hematologiskt Kalendarium

Datum Méte/Kongress

7-10/12 ASH

2020

11/2 Regiondagarna i Hematologi Uppsala-Orebro
22-25/3 EBMT

29/5-2/6 ASCO

11-14/6 EHA

11-15/7 ISTH

5-8/12 ASH

Studiegruppsmaoten

9/12 Svenska Mastocytosgruppen

2020

15/1 Svenska lymfomgruppen

21/1 Svenska myelomgruppen

23-24/1 Svenska AML gruppen

22/4 Svenska och nordiska KML grupperna
7/5 Svensk-Norska BMT gruppen

14-15/5 Nordiska MDS och MPN grupperna
9-11/9 Nordiska Myelomgruppen

SK-kurser

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
Orlando

Falun
Madrid
Chicago
Frankfurt
Milano
San Diego

Uppsala

RCC Stockholm
Goteborg
Sigtuna
Arlanda
Arlanda
Képenhamn
Stockholm

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/I3gmaligna lymfom v. 17
Benign hematologi v. 40

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



ADcetris

prentuximalb vedotin

In relapsed or refractory (r/r) Hodgkin

lymphoma (HL) and r/r systemic In R/R HL Post ASCT Consolidation®#®:
ic large cell ly (SALCL),

as demonstrated in two phase 2, single- .

arm, open-label trials (N=102 for HL and o e el

N=58 for SALCL)":23 L e M )
PR 59%
-

A phase lll, international, multicentre, estimated PFS rate with
double-blind, randomised trial comparing Adcetris vs 41% with placebo.
Adcetris+ best support_lve care (BSC) vs (Adcetris 95% Cl 51-66, placebo
placebo + BSC (Adcetris N 165 vs Placebo 95% Cl 33-49)

164= 329)56

years

In r/r HL post-ASCT"2:

-
years

%
1%
estimated 0S rate
(95% CI: [31%, 51%])
40.5 months median 0S (95% CI:

[28.7, 61.9], median observation
time of 35.1 months)?

In r/r sALCL"*:

years
86% | 59% 60%
ORR CR estimated 0S rate
o (95% CI: [47%, 73%)])
“"' bk ) u.‘-’bw""'ﬁxh “‘, ) (median observation time of

Rl s ) b1 TR 71.4 months from first dose
(range 0.8-82.4))

""‘--q

e CTCL

Adcetris ar indicerat for behandling av vuxna patienter med CD30+
CTCL efter minst 1 tidigare systemisk behandling '

e Konsolidering for Hodgkins Lymfom
Adcetris ar indicerat for behandling av vuxna patienter med CD30+
HL och 6kad risk for aterfall eller progression efter ASCT 156

Referenser: 4. Pro B et al. Poster and abstract no 4144 presented at ASH Dec 2016, San Diego, CA, USA
1. ADCETRIS [summary of product characteristics], www.fass.se. 5. Moscowitz CH et al. Lancet 2015; 385(9980): 1852-1862)

2. Chen R et al.Blood 2016; 128(12): 1562-1566. 6. Moskowitz CH et al. Blood First Edition Paper, prepublished online September 28, 2018;

3. Pro B et al. Poster and abstract no. 3095 presented at ASH, Dec 2014, San Francisco, CA, USA. DOI 10.1182/blood-2018-07-861641

Adcetris® (brentuximab vedotin) ar ett antikroppskonjugat (ADC) bestaende av en monoklonal antikropp riktad mot CD30. Antikroppen &r kovalent bunden till den antimikrotubuléra
substansen monomethylauristatin E (MMAE). ATC-kod LO1XC12, RX, F

Adcetris® &r indicerat for vuxna patienter med tidigare obehandlat CD30+ Hodgkins lymfom (HL) i stadium IV i kombination med doxorubicin, vinblastin och dakarbazin (AVD)
Adcetris® ar indicerat for behandling av vuxna patienter med CD30+ HL och okad risk for aterfall eller progression efter autolog stamcellstransplantation (ASCT)

Adcetris® &r indicerat for behandling av vuxna patienter med aterfall av eller refraktért CD30+ Hodgkins lymfom (HL):
1. efter ASCT eller
2. efter minst tva tidigare terapier och ndr ASCT eller kombinerad kemoterapi inte ar ett behandlingsalternativ.

juni 2019

Adcetris® ar indicerat for behandling av vuxna patienter med &terfall av eller refraktart systemiskt storcelligt anaplastiskt lymfom (SALCL)
Adcetris® &r indicerat for behandling av vuxna patienter med CD30+ kutant T-cellslymfom (CTCL) efter minst 1 tidigare systemisk behandling

Varningar och forsiktighet: Adcetris® (brentuximab vedotin) ska administreras under dverinseende av lakare med erfarenhet av anvéandning av lakemedel mot cancer. Leverfunktionen ska
undersokas innan behandlingen initieras och regelbundet monitoreras hos patienter som far brentuximab vedotin. W Detta ldkemedel ar foremal for utokad dvervakning. Kontraindikationer:
Kombinerad anvéndning av bleomycin och brentuximab vedotin orsakar pulmonell toxicitet. Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpdmne. Dosering: Den rekommenderade
dosen dr 1,8mg/kg administrerat som en intravends infusion under 30 min var 3:e vecka eller 1,2 mg/kg i kombination med kemoterapi (doxorubicin [A], vinblastin [V] och dakarbazin [D] [AVD]
administrerad som intravends infusion under 30 minuter dag 1 och 15 i varje 28-dagarscykel. Styrkor och forpackning: 50 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, lésning. Férpackning
om 1 injektionsflaska. TLV subvention med begransning: Subventioneras som forbehandling for patienter som ska genomga en allogen stamcellstransplantation om patienten forvantas behéva
hdgst 6 behandlingscykler, samt vid monoterapi.

For fullstandig information om pris, sékerhetsforeskrifter, kontraindikation, biverkningar och dosering se www.fass.se. Datum for dversyn av produktresumé: 6 februari 2019

SE/ADC/0619/0016

TakedaW TakedaPharma AB, Bjérnstigen 87, P.O Box 3131, 169 03 Solna, ADcCetris

tel 08-731 28 00, fax 08-765 98 96, www.takeda.com brentuximab vedotin

ONCOLOGY




Thrombocytopenia® @ MAHA

Organ involvement

Protects

and throughout the'treatment
journey”

CABLIVI® (kaplacizumab) 10 mg pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning, Rx, EF, BO1AXO07, kaplacizumab ar en humaniserad bivalent
nanoantikropp, dér den férsta dosen ges intravendst (IV) av vardpersonal, darefter ges p&féljande doser subkutant. Indikation: CABLIVI ar
indicerat fér behandling av vuxna med en episod av férvarvad trombotisk trombocytopen purpura (aTTP), tillsammans med plasmabyte
och immunosuppressiv behandling. Kontraindikation: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjdlpédmne som anges

i avsnitt 6.1. Varningar och forsiktighet: Patienter som behandlasmed CABLIVI méste fé& bipacksedeln och patientvarningskortet som

ska innehdlla féljande information: | hdndelse av aktiv, kliniskt signifikant blédning bér behandling med Cablivi avbrytas. Vid behov kan
anvandning av von Willebrandfaktor-koncentrat évervagas for att korrigera hemostasen. Forpackning och administration: CABLIVI
levereras i endosforpackning eller flerdosférpackning. For ytterligare sGkerhetsinformation, information om dosering samt utférligare
information om férpackning se www.fass.se. Kontaktuppgifter: CABLIVI tillhandahdélls av Sanofi AB, tel +46 8 634 50 00. Vid frdgor om
véra ladkemedel kontakta infoavd@sanofi.com. Datum fér senaste dversyn av SPC: januari 2018.

V Detta Idkemedel &r féremdl for utskad dvervakning. Detta kommer att géra det majligt att snabbt identifiera ny sékerhetsinformation.
Du kan hjdlpa till genom att rapportera de biverkningar du eventuellt fér. Information om hur du rapporterar biverkningar finns p&
www.lakemedelsverket.se.

al TP, acquired Thrombotic Thrombocytopenic Purpura. MAHA, Microangiopathic Haemolytic Anaemia.

“In conjunction with plasma exchange (PEX) and immunosuppression.

TSevere thrombocytopenia (typically <30 x 10%/L).

1.PeyvandiF, et al. N Engl J Med. 2016;374(6):511-22, 2. CABLIVI® SmPC. August 2018. GZSE.CAPL.19.06.0160_JULY2019

SANOFI | Box 30052 | 104 25 Stockholm | sanofi.se SANOFI Y,



