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IMBRUVICA® (ibrutinib)
Nu tillganglig som tablett
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imbruvicae

(ibrutinib)

Den nya IMBRUVICA-tabletten innebar att patienten endast behodver ta
en tablett, en gang om dagen, istallet for de tre eller fyra kapslar som

tidigare ordinerats i forhallande till indikation.!

Fo6r patienter med MCL
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1x ny tablett
420 mg ibrutinib
en gang om dagen

3 x kapslar
totalt 420 mg ibrutinib
en gang om dagen

De tabletter som visas pa bilderna ar ej skalenliga.

* 560 mg tabletten tillhandahalls ej for narvarande.

Dosjustering
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1 x ny tablett
560 mg ibrutinib
en gadng om dagen*

il
i

4 x kapslar
totalt 560 mg ibrutinib
en gang om dagen

Ytterligare doser (140 mg samt 280 mg) finns tillgangliga for att

genomféra dosjustering.! For mer information om dosjustering

vanligen se produktresumén pa www.fass.se.

Kontroll éver sin egen medicinering

Den nya férpackningen med veckodagar ger patienten mojlighet

att snabbt se om denne har tagit sin medicin.?

imbruvica

ibrutinib / ibrutinibi

Referenser: 1. Imbruvica SPC 2019/12 2. Imbruvica bipacksedel

IMBRUVICA® (ibrutinib)
Proteinkinashdmmare. ATC kod: LO1XE27. Receptbelagt (Rx).

Beredningsform och styrka:
Kapsel: Vit, ogenomskinlig, hard kapsel, 22 mm lang, markt med "ibr
140 mg” i svart black. Varje kapsel innehaller 140mg ibrutinib.

Tablett:
140 mg filmdragerade tabletter
Gul-gréna till gréna runda tabletter (9 mm) praglade med
"ibr” pa ena sidan och "140” p& andra sidan.

280 mg filmdragerade tabletter
Lila avlanga tabletter (15 mm langa och 7 mm breda)
praglade med "ibr” pa& ena sidan och 280" pa andra sidan.

420 mg filmdragerade tabletter

Gul-grona till grona avlanga tabletter (17,5 mm langa och
7,4 mm breda) praglade med "ibr” pa ena sidan och "420”
péa andra sidan.

Indikationer: IMBRUVICA som monoterapi ar indicerat for behandling
av vuxna patienter med recidiverande eller refraktart mantelcellslymfom
(MCL). IMBRUVICA som monoterapi eller i kombination med obinutuzumab
ar indicerat for behandling av vuxna patienter med tidigare obehandlad
kronisk lymfatisk leukemi (KLL). IMBRUVICA som monoterapi eller i
kombination med bendamustin och rituximab (BR) &r indicerat for
behandling av vuxna patienter med KLL som har fatt minst en tidigare
behandling. IMBRUVICA som monoterapi &r indicerat fér behandling av
vuxna patienter med Waldenstroms makroglobulinemi (WM) som har fatt

minst en tidigare behandling, eller som férsta linjens behandling hos patienter
som &r olampliga for immunkemoterapi. IMBRUVICA i kombination med
rituximab &r indicerat f6r behandling av vuxna patienter med WM.

Dosering och administreringssatt: Rekommenderad dos fér behandling
av MCL &ar 560 mg (fyra kapslar) en gang dagligen. Rekommenderad
dos fér behandling av KLL, antingen som monoterapi eller i kombination,
ar 420 mg (tre kapslar alt en tablett) en gang dagligen. Rekommenderad
dos for behandling av WM &r 420 mg (tre kapslar alt en tablett) en géng
dagligen. Behandlingen ska fortsatta till sjukdomsprogression eller tills
den inte 1&ngre tolereras av patienten.

Varningar och forsiktighet: Fall av hepatit B-virus (HBV) reaktivering
har rapporterats hos patienter som far IMBRUVICA och dérfor ska patienter
testas for HBV-infektion innan behandling med IMBRUVICA pabdrjas.
Samtidig anvandning av IMBRUVICA och l1&kemedel som kraftigt eller
mattligt hammar CYP3A4 kan 6ka exponeringen for ibrutinib och starka
CYP3A4 hammare bdr undvikas.

Kontraindikationer: Anvandning av medel som innehaller johannesort
ar kontraindicerad hos patienter som behandlas med IMBRUVICA.

Trafikvarning: Trotthet, yrsel och asteni har rapporterats hos en del
patienter som tagit IMBRUVICA och bér beaktas vid bedémning av en
patients forméaga att framféra fordon eller anvanda maskiner.

For fullstandig produktinformation och aktuellt pris se www.fass.se.
Lakemedlet ingar i formanen for KLL (F), som tidigare fatt behandling
eller som har en kromosomavvikelse; 17p-deletion eller en genmutation;
TP53-mutation. Datum fér senaste éversyn av SPC 2019/12.

IMBRUVICA® har utvecklats i samarbete med Pharmacyclics. Janssen-Cilag AB innehar godkannande for forséljning och Janssen-Cilag AB

&r ansvarig redaktor av detta dokument.

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

pharmacycllc5®

An AbbVie Company

A
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RYDAPT® (midostaurin) = SIGNIFIKANT

BATTRE OVERLEVNAD FOR FLT3+ AML

BEHANDLA MED RYDAPT® |NDUK-r|oN

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

nydiagnostiserad FLT3-mutationspositiv

AML hos vuxna?

O/ minskad risk fér déd jamfért med
(o) standardkemoterapi plus placebo'
HR=0,78 (95% Cl, 0,63-0,96) P=0,009
OS, median 74,7 vs 25,6 manader

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

CIR* medianvarde NE** vs 17,6

* Kumulativ incidens av recidiv
** Ej beddmt

YDAP

: midostaurin

Referenser: 1. Stone R, et al. Midostaurin plus Chemotherapy for Acute Myeloid Leukemia with a FLT3 Mutation Stone R, et al. New Engl J Med. 2017;377:454-464. 2. Rydapt produktresumé
2018-04-30.

Rydapt® (midostaurin). Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, proteinkinashammare, (LO1XE39, Rx,F). Beredningsform och férpackningar: 25 mg mjuk kapsel i blister-
férpackning om 56 och 112 kapslar. Indikationer: Rydapt ar avsett att anvanda: « | kombination med standard daunorubicin- och cytarabininduktion och hégdos cytarabinkonsoliderings-
kemoterapi, och for patienter med komplett remission och Rydapt som enda lakemedel vid efterféljande underhallsbehandling, av vuxna patienter med nydiagnostiserad akut myeloisk
leukemi (AML), som &ar FLT3-mutationspositiva. « Som monoterapi for behandling av vuxna patienter med aggressiv systemisk mastocytos (ASM), systemisk mastocytos med associerad
hematologisk neoplasma (SM-AHN) eller mastcellsleukemi (MCL). Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpidmne. Samtidig anvéndning av Rydapt
och starka CYP3A4-inducerare. Dosering: Rydapt ska tas oralt tva ganger dagligen i samband med féda med cirka 12 timmars intervall. « Vid AML: Rekommenderad dos av Rydapt ar 50 mg
oralt tva ganger dagligen. Rydapt doseras dag 8-21 under induktions- och konsolideringskemoterapi och darefter for patienter med komplett remission varje dag, som enda lakemedel for
underhallsbehandling tills aterfall i upp till 12 cykler om 28 dagar vardera. « Vid ASM, SM-AHN och MCL: Rekommenderad startdos av Rydapt &r 100 mg oralt tva ganger dagligen. Behand-
lingen ska paga sa lange klinisk nytta kan observeras eller tills oacceptabel toxicitet utvecklas. Varningar och forsiktighet: Neutropeni och infektioner: Pagaende, allvarlig infektion ska vara
under kontroll innan behandling med Rydapt som monoterapi inleds. Hjartdysfunktion: For patienter i riskzonen for hjartdysfunktion ska Rydapt anvandas med forsiktighet och patienterna
ska Overvakas noga. Lungtoxicitet: Patienter ska 6vervakas avseende lungsymtom som kan tyda pa interstitiell lungsjukdom eller pneumonit. Kraftigt nedsatt lever- eller njurfunktion.
Embryofetal toxicitet och amning: Gravida kvinnor ska informeras om den potentiella risken for fostret. Fertila kvinnor ska uppmanas att gora ett graviditetstestinom 7 dagar innan behandling
med Rydapt och anvéanda effektiva preventivmedel under behandlingen med Rydapt och i minst 4 manader efter avslutad behandling. Kvinnor som anvander hormonella preventivmedel bor
lagga till en barriarpreventivmetod. Pa grund av risken for allvarliga biverkningar av Rydapt hos spadbarn som ammas ska kvinnan avsta fran amning under behandling med Rydapt och i minst
4 manader efter avslutad behandling. Interaktioner: Forsiktighet kravs vid samtidig forskrivning av midostaurin och lakemedel som &r starka CYP3A4-hammare.

For mer information och pris se: www.fass.se. Produktresumén uppdaterad 2018-04-30.

'V Detta lakemedel ar féremal for utdkad Gvervakning for att mojliggora snabb identifikation av ny sikerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning till Likemedelsverket eller direkt till Novartis pa safety.se@novartis.com eller elektroniskt via https://psi.novartis.com

Novartis Sverige AB, Box 1218, 164 28 Kista, tel 08-732 32 00, www.novartis.se

U NOVARTIS

SE2002795543



Ledare

Bengt Bickstrom, en pd manga sitt stor hematolog,
har gatt ur tiden. SFH vill uttrycka sin stora tack-
samhet for Bengts insatser for sina patienter och
SFH under manga ar, och beklagar djupt Bengts
bortgang. Kollegorna fran Capio St. Goran beskriver
Bengts garning mer utforligt i en minnestext.

ASH i Orlando var vdlbesokt med ndstan 30000
delegater. Kanske inte manga presentationer som
gor att den kliniska vardagen omedelbart maste dndras, men som vanligt ett méte av mycket hog klass. Ga
garna in pd hemsidan och titta pa inspelningen fran Lund dar héjdpunkter inom alla omraden beskrivs av
som vanligt eminenta kollegor (http://www.sfhem.se/webcast). Du kommer garanterat att lira dig mycket,
ett utmarkt exempel pa hur SFH forsoker underlatta fortbildning for alla som av olika skal ej har mgjlighet
att resa till exempelvis ASH.

Sverige hade under ASH ungefér lika manga presentationer som tidigare ar, och dessa refereras i detta
nummer. Som vanligt en ursakt till de presentatdrer som jag har missat eller som ej var vid postern nar jag
kom forbi. En klar trend i ar var ett storre antal avancerade grundvetenskapliga arbeten, manga fran Lund,
helt i samklang med ASH métets standigt 6kande profilering mot grundvetenskap. Du kan dven |3sa rese-
beréttelser fran stipendiaterna Christopher Melén och Monika Klimkowska som beskriver intressanta fynd
om lymfom, HLH och Langerhans histiocytos. Missa inte den mest suverdna disclosure slide jag nadgonsin
sett i Monikas artikel. | 6vrigt kunde man inte missa betoningen pa "wellness” under ASH. Det fanns en
ny ASH Wellness Studio, med mikrosessioner om olika aspekter av valbefinnande. Yoga @ The Park och
|6pband och stationdra cyklar i ASH Live: Remote Session View omradet uppmuntrade deltagarna att fa
blodet att flyta. S8 ASH har greppat konceptet att vélbefinnande och anstrdngningar for att bekdmpa ut-
brandhet ar inne. Och for den som orkade sitta i 1dng ko erbjods 20 minuters fullstdndig vila i en special-
designad pod (se omslagssidan).

Diagnosgrupperna tar fram uppdaterade nationella vardprogram i en strid strom. P senare tid har VP om
Hodgkin, hudlymfom samt indolenta lymfom och hércellsleukemi publicerats. Bjorn Wahlin beskriver nyheter i
det sistndmna programmet. For att undvika att dldre versioner av nationella VP framtagna enligt RCC modell lig-
ger pa hemsidan har vi skapat direktlinkar till RCC for samtliga dessa program. Ovriga riktlinjer som granskats
av styrelsen ligger kvar som separata dokument pa hemsidan, det senast publicerade handlar om aTTP.

Hege Garelius frdn Goteborg har skrivit en fascinerande beréttelse fran en resa till Etiopien arrangerad av
Svensk forening for narrativ medicin. Narrativ medicin lagger enligt Hege fokus pa att ta vara pa patientens
beréattelse. Livet ar stdrre dn bara sjukdom, och dven om en patient har en svar diagnos ar det inte bara
sjukdomen som skall behandlas, det ar m3nniskan som skall ses och horas.

Till sist en uppmaning; I3s artikeln av Stinne Tranekaer och medarbetare i Irish Journal of Medical Science.
Fick tipset av en framstaende AML kollega i landet, artikeln dr mycket underhallande. Ett ssmmandrag hittar
du pa sidan 56.

Jan Samuelsson, redaktor
jan.samuelsson@regionostergotland.se
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REFERENCE:

1. AmBisome Summary of Product
Characteristics, October 2018.

AmBisome® (amfotericin B inkapslat i lipo-
somer) 50 mg pulver till infusionsvatska, 16s-
ning. Rx, F. Antimykotika for systemiskt bruk
(JO2AAOT1). Indikationer: Svara systemiska
och djupa svampinfektioner. Hansyn bor tas
till officiella behandlingsriktlinjer for patien-
ter med systemiska och djupa svampinfek-
tioner. Empirisk behandling av férmodad
svampinfektion hos neutropena patienter
med feber. Visceral leishmaniasis. Varningar
och férsiktighet: Om en svar anafylaktisk/
anafylaktoid reaktion upptrader, skall infu-
sionen omedelbart avbrytas och patienten
skall inte ges ytterligare AmBisome-infusi-
oner. Regelbundna laboratoriekontroller av

serumelektrolyter samt av njur-, lever-och
blodbildningsfunktion bér utféras. Om en
kliniskt signifikant nedsattning av njurfunk-
tionen eller férsédmring av andra parametrar
intraffar, maste man évervéga dosminskning,
behandlingsavbrott eller utsattning. Dodsfall
har rapporterats som féljd av dverdosering
nar konventionellt amfotericin B har blivit ut-
bytt mot liposomala produkter eller lipidpro-
dukter innehallande amfotericin B. Verifiera
produktnamn och dos fére administrering.
Interaktioner: Samtidig administrering med
nefrotoxiska lakemedel (t.ex. ciklosporin,
aminoglykosider och pentamidin) kan héja
risken for lakemedelsinducerad njurtoxicitet
hos vissa patienter. Samtidig administrering
med kortikosteroider, kortikotropin (ACTH)
och diuretika kan forstarka hypokalemi. Am-
Bisome-inducerad hypokalemi kan forstarka
digitalistoxicitet och den muskelférlaman-

AmBisome

liposomal amphotericin B

AmBisome®

(amfotericin B inkapslat i liposomer)

Indikationer: Svéra systemiska och djupa svampinfektioner.
Hansyn bor tas fill officiella behandlingsriktlinjer fér patienter
med systemiska och djupa svampinfektioner. Empirisk
behandling av férmodad svampinfektion hos neutropena
patienter med feber. Visceral leishmaniasis.'

de effekten av avslappande medel (t.ex.
tubokurarin). Samtidig anvandning med
flucytosin kan 6ka toxiciteten hos flucyto-
sin. Forsiktighet skall iakttas vid samtidig
behandling med cancerlédkemedel pga 6kad
potential for njurtoxicitet, bronkospasm och
hypotension. Akut lungtoxicitet har rappor-
terats hos patienter som fatt amfotericin B
(i form av natriumdeoxikolatkomplex) under
eller strax efter leukocyttransfusioner. Det
rekommenderas att sddana infusioner ges
med sd langt mellanrum som mojligt och
att lungfunktionen 6vervakas. Innehavare av
marknadsfdringstillstandet: Gilead Sciences
Ireland UC, Irland. Fér information: Kontakta
Gilead Sciences Sweden AB, 08 505 718 0O0.
Vid forskrivning och for aktuell information
om foérpackningar och priser se www.fass.se.
Baserad pa produktresumé: 10-2018

w GILEAD Gilead Sciences Sweden AB | Hemvéarnsgatan 9, 17154 Solna | Tel: 08 505 71800




ordforande

Nytt ar. Men i Vastra Gotaland kdnns det nog som
det bara fortsatt att vara november. Morkt, regnigt,
blasigt, snolost och allmant vemodigt. Men 3 andra
sidan, eftersom man knappt vill g& utanfor dérren, s3 ‘&
blir det ju extra tid for bockerna. Franskt: den tredje
delen i Virginie Despentes suverdna trilogi om Vernon
Subutex (bara namnet!) och Michel Houllebecqs mycket stilsdkra, om 4n sorgsna, Serotonin, lag bada ett tag p3
sangbordet. Nattsomnen stordes men det var det vart.

Den nationella cancerstrategin firade sin 10-arsdag i borjan av februari med ett stort padrag i Aula Medica vid
Karolinska Institutet. Min féretradare och den numera nationella cancersamordnaren Hasse Hagglund trivdes som
fisken i vattnet. Programmet var spickat och det pratades en hel del om de standardiserade vardforloppen (SVF)
som inférdes 2015. Maltalet for antalet patienter som utreds via SVF ar glddjande nog uppfyllt men vad som var na-
got dystrare ar att andelen patienter dar vi uppfyller maxtidskravet ar endast drygt 40 % under 2019 och snarast ses
en sjunkande trend. Inga siffror sdrredovisades men om man nu sarskadar hematologin s3 ar det akuta leukemier som
utmérker sig: dar “klarar” vi de allra flesta inom maximal SVF-tid, 93 % (vilket vi sikert gjorde dven innan SVF infor-
des). F6r myelom &r det ocksa ganska hogt (71 %) men for lymfom och KLL 4r det lagre, 39 respektive 36 %. Det
finns mycket att diskutera kring SVF, kanske framfor allt att det infordes utan evidens och att ledtiderna bestdmdes
utifran en ren dnskesituation. Men nagra saker har nog 3nda varit positiva: det satter storre press pa vara kringspe-
cialiteter nar det verkligen behdvs, sadsom kirurgi for lymfkortelbiopsi, tillgang till radiologi samt svar fran patologen.
Och eftersom SVF 3r s3 starkt kopplat till vara nationella vardprogram sa bidrar det kanske till att handlaggningen av
vara patienter blir 8n mer stringent. Nu vantar ett breddinférande av SVF pa ett flertal andra "icke-cancer”-diagnoser
och synen fran vinterns ordféranderdd pa Svenska Lakarséllskapet, dar SFH deltog, var att ha en sund skepsis. Och
att verka for en ordentlig utvardering av de SVF som inforts — har de medicinska resultaten blivit battre?

Apropa ordféranderad. For ett par veckor sedan bjod EHA in alla nationella ordféranden till ett gemensamt endags-
mote pa huvudkontoret i Haag (jag funderade ett kort tag pa att ta tdget men...). Agendan innehdll tre punkter:
jamlik tillgang till 1akemedel, europeiska riktlinjer och hur vi battre kan involvera unga hematologer i EHA. Det var
ett bra och intressant arbetsméte dar en del konkreta forslag framfordes att arbeta vidare kring - i forsta hand att
utarbeta riktlinjer for vara vanligaste diagnoser. Det blev ndmligen tydligt att det ar stora skillnader i bade tillgang
till 13kemedel och diagnostik men dven andra kringresurser, mellan de vastra och dstra delarna av Europa. Gemen-
samma kliniska europeiska riktlinjer kan forhoppningsvis bli ett verktyg for att satta press, bade nationellt och pa
EU-niva. Vi vill vara med i denna process.

Slutligen: det ar snart dags att boka tagbiljetterna till EHA som gor av stapeln i Frankfurt den 11-14 juni. Mejla mig
garna s kanske vi kan géra gemensam sak!

P-O Andersson
Ordférande

“It has not escaped our notice that the specific pairing we have postulated immediately suggests a possible copying
mechanism for the genetic material”
Watson and Crick (1953)



Allas var kara kollega Bengt Backstrdm har efter en kort
tids sjukdom somnat in november 2019.

Saknaden efter Bengt ar stor. Han var en person som
syntes och hordes. Hos oss pd medicinmottagningen pa
Capio St. Gorans sjukhus kunde man héra Bengts muntra
nynnande och trallande dven om han befann sig flera
rum bort. Han spred stor gladje och energi omkring

sig, inte bara till oss, hans kollegor p4 hematologen,

utan aven till dvrig personal pa sjukhuset. Bengts aldrig
sinande entusiasm, nyfikenhet och engagemang gjorde
att han deltog lika aktivt i fredagarnas Iakemedelsluncher
som p3 klinikens konferenser och fester.

Bengt utbildade sig forst till veterindr. Han hade d3 ett
sarskilt intresse for infektionssjukdomar, i synnerhet
parasitsjukdomar. Intresset for detta gjorde att han dven
valde att utbilda sig till I3kare med specialisering i infek-
tionsmedicin. Han arbetade bland annat p3 Roslagstulls
sjukhus under HIV-epidemin pa 1980-talet. Darefter foljde
arbete inom internmedicin och sedermera hogspeciali-
serad hematologi pad Norrlands Universitetssjukhus.

Bengt var engagerad i Svensk Forening for Hematologi
och som medlem i fortbildningsutskottet var han bland
annat med och organiserade fortbildningsdagarna i

Umes3, artal 2004. Tack vare Bengts stora kulturintresse

Bengt Backstrom, (1948-2019)

och kontakter i musikvarlden gjorde Norrlandsoperan
under fortbildningsdagarna ett bejublat framtradande.

2005 sokte sig Bengt ater mot huvudstaden och bdrjade
d3 arbeta pa hematologsektionen pa Capio St. Gérans
sjukhus, ett arbete som han fortfarande hade vid sin
bortgang. P4 Capio St. Gorans sjukhus arbetade Bengt
med en bredare hematologi samt internmedicin och var
tack vare sin omfattande erfarenhet och stora kontakt-
nat ett ovarderligt stod for sina yngre kollegor.

Kontakterna med Svensk forening for hematologi slappte
han inte utan var ofta narvarande pa fortbildningsdagarna.

2012, aret da Svensk forening for hematologi firade sitt

50-arsjubileum i Stockholm, var Bengt mycket engagerad
i det lyckade festarrangemanget i Stadshuset.

Bengt dr inte bara saknad av oss utan han ar dven mycket
saknad av sina patienter. Han hade en enastaende for-
maga att fa varje patient att kdnna sig speciell, sedd och
utvald. Bengt sdg det friska i sina patienter och som den
erfarna lakare han var sa fanns det under ett mottagnings-
besok tid bade till den medicinska konsultationen och
andra djupare samtal.

Kollegorna pa St. Gorans sjukhus genom Mats Engstrom
och Barbro Kedinge



Halsning fran skattmastaren

Héjd medlemsavgift fran 2020 och en chockerande upptéckt om felaktiga betalningar. .. Nu blev ni intresserade

att lasa hela texten, val?

Foreningens ekonomi

Svensk Forening for Hematologi (SFH) har god ekonomi.
Tidigare ars ekonomiska 6verskott gav SFH en gedigen
kassakista pa banken, och de senaste aren har styrelsen
med arsmotets valsignelse forsokt minska overskottet
till medlemmarnas gagn och darfér budgeterat for ett
minusresultat. Prioriterade omraden har varit medlem-
marnas fortbildning, bade p3 specialist- och ST-lakar-
sidan med fortbildningsdagarna och ST-kurserna som
flaggskepp. Medel till resestipendier har ocksa priorite-
rats, for att underlatta medlemmars mojligheter att delta
i kongresser eller andra fortbildande aktiviteter. Ledar-
skaps- och chefsutbildningen som genomfordes i sam-
arbete med Svensk Onkologisk Forening finansierades
av féreningarna gemensamt och med medel fran Can-
cerfonden. Det senaste dret har styrelsen ocksa jobbat
for att fa fortbildning tillgdnglig via web, s k e-learning
(se hemsidan).

Intakter for foreningen utgdrs av medlemsavgifter, an-
nonsering i OHE och delfinansiering av vara ST-kurser i
samarbete med ldkemedelsindustrin.

Budget 2019/2020 liknar foregaende ars budget, och
aven i ar budgeteras for ett minusresultat, med medve-
ten satsning pa ovanstdende omraden. Malet pa nagra
ars sikt ar dock att foreningens kostnader och intdkter
hamnar i balans. Bland annat darfor foreslog styrelsen
infor arsmotet att medlemsavgiften skulle hdjas fran och
med &r 2020 till 400 kr/ &r. Férutom att hoja medlems-
avgiften kommer styrelsen pa andra satt behdva gora
successiva prioriteringar for att nd malet med budget i
balans.

Arsavgiften 2020

Pa arsmotet i okt 2019 beslutades om héjd medlemsav-
gift fran 100kr/ar till 400kr/ ar. Férutom att sdkerstalla
foreningens ekonomi i ett langsiktigt perspektiv, ger det
foreningen mojlighet till storre egenfdrsorjning, t ex i ar-
rangerandet av kurser. Avgiftsokningen tar ocksa hojd
for medlemskap i Svenska Lakaresallskapet dar SFH fr o
m 2021 blir uppgraderad till medlemsfdrening, i enlighet
med beslutet frdn drsmotet.

De flesta medlemmar i SFH betalar sin medlemsavgift via
Sveriges Lakarférbund (genom att anmala till SLF att de
dven vill vara medlemmar i SFH). SLF har sedan jan 2019
andrat sitt register och sitt faktureringsforfarande till ma-
nadsvis avisering. | slutet av aret 2019 noterade vi i sty-
relsen att SLF tagit for mycket betalt av vara medlemmar
for ar 2019 -namligen 12x17 kr dvs 204 kr i stallet for
tankta 100 kr/ar. Det kommer att innebara att vara med-
lemmar som betalar sin avgift via SLF for 2020, kommer
att kompenseras for foregdende ars betalning genom att
arsavgiften blir 300 kr i stallet f6r 400 kr. Aven vara pen-
siondrer, som ar anslutna till SLF, fick felaktigt betala 204
kr i medlemsavgift for 2019. De har kontaktats person-
ligen och de flesta har valt att efterskdnka pengarna till
SFH. Féreningen tackar for detta!

Ta garna kontakt med oss i styrelsen vid funderingar,

Kajsa Jonzén, Skattmastare SFH
(kajsa.jonzen@regiongavleborg.se)



Karolinska Hematology Seminar

Historik, sdrdrag och kommande program

Aret var 2001 och vi bérjade skérda frukterna av ett
Centrum fér Hematologi pa Karolinska sjukhuset. Cen-
tret bildades genom en sammanslagning av lymfomsek-
tionen pa Radiumhemmet med de hematologiska enhe-
terna pa Danderyds respektive Karolinska sjukhusen.
Med ekonomiskt stdd kunde en arbetsgrupp bestdende
av Gunnar Grimfors, Robert Hast, Anders Osterborg
och undertecknad bjuda in till det forsta motet som av-
holls pa Steninge Slott ndra Arlanda flygplats.

Den forsta dagen behandlades lymfom med foreldsare
som David Linch, Bertrand Coiffier och Volker Diehl.
Andra dagen avhandlades "Supportive Care”. Motet blev
overbokat och en framgang.

Nasta moten (2003 och 2005) blev ocksa sa populdra
att métena darefter arrangerades arligen. Under flera ar
holl vi till pa Johannesbergs slott och darefter pa Ranas
slott for att numera samlas pa Sastaholm Hotell och
Konferens (tidigare Hostsol).

Vi borjar métet en torsdag formiddag och avslutar det
dagen darpa vid lunchtid. Malsattningen &r att ge “state
of the art” foredrag kring sex olika dmnen inom saval
malign som benign hematologi. Foreldsarna bjuds van-
ligen in fran icke nordiska europeiska lander men vi har
aven haft foreldsare fran USA ndr dmneskaraktiren sa
har kravts. Foreldsarna som inbjuds ar erkant skickliga
representanter for sitt amnesomrade och ocksa omvitt-
nat goda foreldsare. Dessutom maste de passa in i den
informella karaktar som &r métets signum.

Varje foreldsare far 90 minuter till sitt férfogande av
vilken tid cirka halften reserveras for fragor och diskus-
sion. Fram till for nagra ar sedan bjods enbart deltagare
med kliniskt/experimentellt hematologiskt intresse in

fran Sverige. Numera vdlkomnas dven deltagare fran de
nordiska och baltiska 1dnderna, vilket har bidragit posi-
tivt till dsiktsutbytet.

Under frukost, kaffepauser, luncher, middag och dess-
utom under kvillstid (pga internatuppligget) ges rikligt
med utrymme till ndtverkande mellan deltagare och fo-
reldsare. Ett referat fran seminariet publiceras i tidskrif-
ten Onkologi i Sverige.

2008 introducerade vi ett "special topic” pa torsdag
eftermiddagen, innan middagen. Detta dmne har skiftat
fran patient-lakar rollspel (Steve Johnson), internatio-
nell terrorism (Magnus Ranstorp), International Disaster
Medicine (Johan von Schreeb), How to get the Nobel
Prize (Bengt Samuelsson) till Doping from an internatio-
nal and personal perspective (Arne Ljungqvist) bara for
att ndmna nagra.

Det kommande motet avhélls pa Sastaholm den 3:e och
4:e september 2020 (torsdag-fredag som vanligt). Pro-
grammet innehdller féredrag kring CAR T cells, chronic
lymphocytic leukemia, immune checkpoint blockade,
allogeneic stem cell transplantation, diffuse large B cell
lymphoma, samt infections in the immunocompromised
host. Foredragshallare 3r Claire Roddie, Michael Hallek,
Karl Peggs, Anna Sureda, Andrew Davies och Catherine
Cordonnier. Claes Hultling, narkosldkare med spinal ska-
da, kommer att tala under rubriken "It takes one to make
one - how to motivate your patients using your own pre-
dicament” pa torsdag eftermiddagen. Arets méte stods
av Celgene AB och Roche AB.

Jag dnskar alla intresserade hjartligt valkomna till det
artonde Karolinska Hematology Seminar.

Magnus Bjorkholm



Karolinska Hematology Seminar XVIII

Sastaholm September 3-4,2020

In 2020, the Karolinska Hematology Seminar is organized for the eighteenth time.
The seminar is a two-day meeting with the aim of offering State of the Art lectures by internationally leading experts in selected hematological areas.
The lectures are followed by interesting discussions and exchanges of experience between participants and lecturers.

Welcome!

PROGRAM

Thursday September 3
10.00-10.20 Coffee
10.20-10.30 Welcome

State-of-the-art lectures on CAR T cells, allogeneic stem cell
transplantation and chronic lymphocytic leukemia
10.30-12.00 CAR T cells: an update

12.00-13.00 Lunch

13.00-14.30 Allogeneic stem cell transplantation: an update
14.30-14.40 Leg-stretch

14.40-16.10 Chronic lymphocytic leukemia: an update
16.10-16.30 Coffee

Special topic

16.30-18.00 It takes one to make one - how to motivate your
patients - using your own predicament
19.30 Dinner
S, . The seminar is supported by
5= Karolinska

g W

Celgene | A Bristel-Myers Squibb Company

Institutet

Friday September 4

State-of-the-art lectures on infections in the
immunocompromised host, immune checkpoint blockade and
diffuse large B cell lymphoma

08.30-09.50 Infections in the immunocompromised host: an update
09.50-10.00 Leg-stretch

10.00-11.20 Immune checkpoint blockade: an update

11.20-11.40 Coffee

11.40-13.00 Diffuse large B cell lymphoma: an update

13.00 End of seminar and lunch

You register on http://reg.akademikonferens.se/hematology2020

by August 3 at the latest.

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

Welcome!

Magnus Bjorkholm
Hematology, Karolinska University Hospital Solna
magnus.bjorkholm@sll.se

The seminar takes place (with accommodation included) at Sastaholm in Taby. Mandatory participation fee is 2,500 SEK (excluding VAT).
The cost will be billed from Academic Conferences. In accordance with the agreement between SKL and LIF the costs refers to accommodation (2,100 SEK) and meals.
Karolinska Hematology Seminar is for you who are clinically active in hematology or oncology.

Nytt och expanderat vardprogram
indolenta lymfom

"Vardprogrammet for follikulart lymfom" heter nu
"Vardprogrammet for indolenta B cellslymfom och
harcellsleukemi"och finns pa SFH:s och RCC:s hemsidor.

For forsta gangen finns det alltsa svenska riktlinjer for
marginalzonslymfom; evidensbasen &r generellt magrare
an for follikulart lymfom. For spleniska marginalzonslym-
fom freslar vi i forsta linjen antingen splenektomi eller
singelbehandling med rituximab, dar bada ar jambordiga
alternativ. For nodala marginalzonslymfom rekommen-
deras vid generell sjukdom singel rituximab eller R-ben-
damustin. Vid gastriska MALT-lymfom &r férstabehand-
ling alltid Helicobacter pylori-eradikering, vid svikt finns
det flera behandlingsalternativ. Aven MALT pé andra
lokaler gas igenom i vardprogrammet: spottkortel, thy-
roidea, adnexa, lunga, colon, lever, brést och dura. Dock
ej MALT i huden, ty detta lymfom, liksom primart kutant
follikelcenterlymfom, skall tackas av det nya vardpro-
grammet for primdra hudlymfom.

Behandlingen vid harcellsleukemi ar tamligen standar-
diserad (forutom i terminologin: kladribin kallas ocks3
for CdA, leustatin och litak). Notera att vardprogrammet
kraver analys av BRAF for att skilja klassiska harcellsleu-
kemier fran varianter: detta har bade prognostisk och
terapeutisk betydelse. Det finns ocksa i vardprogrammet
en rad terapiforslag vid de sallsynta men and3 forekom-
mande fallen av klassisk harcellsleukemi som recidiverar
tatt, dar vemurafenib, MEK-hdmmare och moxetumo-
mab pasudotox ar de nyaste lakemedlen.

Slutligen, vad géller vardprogrammets storsta diagnos,
follikulart lymfom, har lenalidomid (kombinerat med
CD20-antikropp) tillkommit som en majlig behandling
vid forsta eller senare recidiv, jdambdrdig med benda-
mustin och CHOP.

Bjorn Wahlin, Karolinska universitetssjukhuset
Stockholm-Gotlands representant i vardprogramgruppen

1
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Ger fler mojlighet till en lyckad mobilisering!

Mozobil (plerixafor) i kombination med granulocyt-kolonistimulerande faktor (G-CSF)
forbattrar mobiliseringen av stamceller infér autolog transplantation.!

Nu dr Mozobil daven indicerat for barn (1 till < 18 ar)

med lymfom eller solida maligna tumérer. Daglig

dos ar 0,24 mg/kg kroppsvikt i kombination med

G-CSF (med eller utan kemoterapi).’ ® (p|erixaf0r)

Referens: 1. Mozobil SPC, september 2019.

MOZOBIL® (plerixafor), 1,2 ml injektionsvatska, 16sning 20 mg/ml, Rx, EF, LO3AX16. Indikation: Vuxna: | kombination med G-CSF for att forbattra mobilisering av hemato-
poietiska stamceller till perifert blod, infér autolog transplantation hos patienter med lymfom eller multipelt myelom vars celler &r svara att mobilisera. Barn (1 till < 18 ar):
| kombination med G-CSF for att forbattra mobilisering av hematopoetiska stamceller till perifert blod, infor autolog transplantation hos barn med lymfom eller solida maligna
tumorer antingen i férebyggande syfte, nar antalet cirkulerande stamceller efter adekvat mobilisering med G-CSF (med eller utan kemoterapi) vid dag for planerad skord
anses otillrackligt avseende 6nskad mangd hematopoetiska stamceller eller som tidigare misslyckats med att skorda tillrackligt med hematopoetiska stamceller. Dosering:
Vuxna: En dos dagligen 20 mg fast dos eller 0,24 mg/kg kroppsvikt for patienter som vager < 83 kg. For patienter som véger > 83 kg ar dosen 0,24 mg/kg kroppsvikt. Barn
(1 <18 ar): En dos dagligen 0,24 mg/kg kroppsvikt. Mozobil ska administreras via subkutan injektion 6 till 11 timmar fore initiering av aferes och efter 4-dagars férbehandling
med G-CSF. Varningar och forsiktighet: Mozobil i kombination med G-CSF Okar antalet cirkulerande leukocyter liksom hematopoetiska stamcellspopulationer. Antalet vita
blodkroppar ska ¢vervakas under behandling med Mozobil. Klinisk bedémning ska ske vid administrering av Mozobil till patienter med neutrofilantal i perifert blod som
overskrider 50 x 10%1. Trombocytopeni har observerats, alla patienter som far Mozobil och genomgar aferes ska ¢vervakas avseende antalet trombocyter. Fall av anafylaktiska
reaktioner, inklusive anafylaktisk chock, har rapporterats. Vasovagala reaktioner, ortostatisk hypotension och/eller synkope kan intraffa efter subkutan injektion. For ytterligare
information, se www.fass.se Kontaktuppgifter: Mozobil tillhandahalls av Sanofi AB, Box 30052, 104 25 Stockholm, telefon +4686345000. Vid fragor om vara lakemedel
kontakta: infoavd@sanofi.com. Datum for senaste éversyn av produktresumén: 09/2019.

SANOFI GENZYME, Box 30052, 10425 Stockholm, www.sanofi.se SANOFI Y



Rapport fran ASH 2019

For tredje gangen fick jag delta i ASH Annual Meeting
och for forsta gangen besokte jag Orlando. Redan pa
flygplanet till MCO kéandes det som att vi var p3 vag till
Disneyland, da filmen med sdkerhetsdemonstrationen
involverade bade kabinpersonal och Star Wars figurer.
Som vanligt i USA, allt p3 plats var storslaget och lite
surrealistiskt, bade temaparker och sjélva konferensen.
Tack vare sin storlek och dmnesvariation ger ASH métet
mdjlighet att lyssna pa bade viktiga och unika féredrag,
till och med for en hematopatolog med intresse i séll-
synta sjukdomar. Tack vare SHF:s resestipendium kunde
jag dessutom presentera min poster, vilken kommer
ndmnas senare. Nedan kommer ett axplock av studier
som fdngade mitt intresse under 62nd ASH Meeting and
Exposition.

Hemofagocytisk lymfohistiocytos (HLH) vicker standigt
intresse pa grund av sitt ofta dramatiska forlopp och
grava konsekvenser. Forutom etoposid-baserade HLH-
94 och HLH-2004 behandlingsprotokollen testas det nya
behandlingsmajligheter och under métet presenterades
alemtuzumab (abstract 80) och ruxolitinib (abstract 81,
1042, 2325) som forstalinjesterapier. Pa Necker Enfants
Malades sjukhus i Paris testades under perioden 2006-
2015 forst 3 kurer alemtuzumab med metylprednisolon
och cyklosporin A i en pilotstudie pa 27 patienter med
primar HLH (FHL), med ytterligare kurer vid persiste-
rande leverengagemang samt tilldgg av steroider och

IT metotrexat vid CNS symtomatologi. Komplett remis-
sion uppnaddes av 24 patienter som gick till alloSCT,
tva patienter var i PR och bara en patient avled. Darefter
ingick 25 patienter i en prospektiv multicenter studie
dar samma strategi mojliggjorde att 92 % av patienterna
overlevde och kunde g3 vidare till HSCT.

Alemtuzumab eliminerar den lymfocytara komponenten
i det hyperinflammatoriska syndromet, medan ruxoliti-
nib hammar JAK/STAT signalering som i sin tur ddmpar
respons for steroider vid HLH. Tidigare bekraftades ef-
fekt av JAK1 och 2 hammaren ruxolitinib i musmodell

av HLH, och en pilotstudie pa 5 patienter visade effekt
pa bade primar (FHL) och sekunddr HLH. Postern fran
Washington University i St Louis beskrev behandling av
3 unga vuxna patienter med HLH varav tva fick ruxo-
litinib som “salvage therapy”. Den ena patienten, med
AIHA och nydiagnostiserad reumatisk sjukdom, svarade
inte pd HLH-94 protokollet och den andra, med akut
HCV och HBV infektion, hade endast 6vergadende re-
spons till ssmma behandling och symtomen terkom vid
forsok av att sdtta ut HLH-94. Den tredje patienten fick
EBV reaktivering under kladribinbehandling for harcells-
leukemi, svarade inte p4 dexametason och etoposid, och
dessa bedémdes vara for starkt immunsupprimerande.
Hos alla tre patienter gick hyperinflammatoriska symtom
tillbaka under ruxolitinibbehandling. Férfattarna hoppas
att med langsam utsattning och underhallsbehandling
kan ruxolitinib pa sikt ersatta cytostatika och till och med
stamcellstransplantation hos denna patientgrupp.

Molekyldra analyser vid HLH bidrar till diagnostik och
korrekt klassificering men har dven viss prognostisk
betydelse. En fransk grupp fran INSERM (abstract 82)
studerade prospektivt en kohort av 205 patienter med
sporadisk (sekundar) HLH avseende genetisk bakgrund
av sjukdomen. De flesta patienterna var vuxna (median-
alder 47 ar, aldersspann 4-85) och FHL uteslots. Som
associerade sjukdomar hade 36 % malignitet, 27 %
autoimmun sjukdom och hos 37 % var orsaken oklar
(idiopatisk HLH). I hela gruppen var infektion en utlésande
faktor hos 50-60 % av patienterna, med dominans av
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virusinfektioner. Molekyldra analyser utférdes pa prover
frdn 172 patienter och som kontroll exonsekvenserades
DNA fran 6ver 5000 patienter med sallsynta sjukdomar
(fran samma institution,) samt knappt 500 prover fran
europeiska 1,000 Genomes Project. Hos 89 HLH patienter
identifierades 52 varianter i klassiska HLH associerade
gener som PRF1, UNC13D, STX11, STXBP2, RAB27A. En
tredjedel hade en genvariant, 21 patienter hade 2 varian-
teri 1-2 gener och 5 patienter 3 olika varianter i 2-3
gener. | kontrollgruppen hade 33 personer med sallsynta
diagnoser 2 olika varianter i PRF1/STXBP2 och bland friska
kontroller upptacktes 2 genvarianter hos 5 personer.

Molekyldra studier pa HLH patienter var ocksd dmnet

pa en poster fran UCSF (abstract 3343) som under-
sOkte patienter transplanterade for HLH mellan 2006
och 2018. Av 23 patienter i kohorten beskrevs HLH som
atypisk hos 10 personer, med en bekraftad inflamma-
sionsdefekt dar 2 personer hade BiRC4 mutation medan
hos 8 var mutationen okand. De 6vriga 13 personer bar
pa en kand mutation i en HLH-associerad gen. Som kon-
ditionering anvandes busulfan, fludarabin och alemtu-
zumab. Efter allo SCT var tredrsoverlevnad (OS) 100 %
hos patienter med typiska mutationer men endast 56 %
vid atypisk HLH bakgrund, Trears EFS 92 % respektive
40 % och kumulativ incidens av HLH attacker (flares)

0 % mot 64 %. Alla dodsfall i peritransplantationspe-
rioden skedde ocksa i den atypiska HLH gruppen (2/4
under konditionering och 1/4 under en flare). Tidig in-
sattning av empirisk behandling och cytokinblockad vid
oklart mutationsstatus eller en atypisk mutation kan vara
en av vikt hos denna hogriskpatientgrupp.

Pavisad HLH-associerad mutation ar en av syndromets
diagnostiska kriterier medan nedsatt cytotoxisk NK-cell-
saktivitet 3r en annan, bada tva analyser 3r dock bade
tids- och resurskravande. En grupp fran Seoul (abstract
2331) studerade prospektivt 123 patienter med feber
och atminstone tva cytopenier eller hemofagocytos pa-
visad i benmarg, som ar de tre lattast undersokta HLH
kriterierna. Funktionell NK-cellsanalys utférdes med fl6-
descytometri (K562 cell direct lysis) vid symtomdebut.
Sextio patienter uppfyllde HLH-2004 diagnoskriterier
och behandling inleddes enligt HLH-94 protokollet. Hos
HLH patienter var virusinfektion utldsande faktor hos 27
personer, malignitet hos 19 och oklar orsak noterades
hos 14. Bland de 6vriga patienterna med HLH-liknande
klinisk bild men ej uppfyllda HLH-2004 kriterier pavisa-
des reumatoid sjukdom hos 22 personer, malignitet hos
21, infektion hos 12 personer och en annan hematolo-
gisk sjukdom eller oklart tillstand hos resten. NK-cellsak-

tivitet var lagre hos HLH patienter jamfort med de ovriga.

Vid multivariatanalys var just [dg NK-cellstoxicitet, spleno-

megali och hemofagocytos i benmargen oberoende
diagnosfaktorer for dkta HLH medan NK-cellsdefekt och
EBV infektion korrelerade med samre kliniska resultat.
Resultat av NK-cells cytotoxisk aktivitetsanalys kan skilja
HLH fran 6vriga febersjukdomar med liknande presen-
tation men tyder dven pa en sdmre prognos. Intressant
nog verkar cytologisk undersokning av benmarg fortfa-
rande vara av varde vid HLH diagnostik, trots att manga
anser att hemofagocytos 3r i stor grad ett ospecifikt fynd.

Langerhans cellshistiocytos anses vara framfor allt en
pediatrisk sjukdom medan behandlingsstrategier och
deras resultat hos vuxna ar mindre belysta. En studie
fran Mayo Clinic Rochester (abstract 1667) undersokte
dessa aspekter hos 189 vuxna med histologiskt veri-
fierad LCH diagnos, varav 44 hade unifokal sjukdoms-
forandring. | denna grupp persisterade forandringar av
samma karaktir hos 29 patienter (74 %) medan 5 fick
multifokala lesioner i samma organsystem. De flesta for-
andringar (24) avldgsnades kirurgiskt men 18 % ater-
kom. Sex patienter stralades (20 % recidiv, intressant
nog alla i helt nya lokaler), i dvrigt anvandes lokal farma-
kologisk behandling. Inga patienter fick under obser-
vationen engagemang av kritiska (high risk) organ som
lever, mjélte eller benmarg. Mer dn 50 % patienter rokte
men endast en person bestdmde sig att sluta. Muta-
tionsanalys utférdes endast hos 5 patienter varav 2 hade
BRAF mutation och 3 BRAF wildtyp.

En forskargrupp fran Sapienza universitetet och Umber-
to | Policlinico i Rom analyserade retrospektivt LCH for-
loppet hos vuxna behandlade enligt 2001 GIMEMA LCH
riktlinjer mellan 1985 och 2018. Kohorten bestod av 131
patienter varav endast hos 35 utférdes molekylar analys
avseende BRAF mutation. Av dessa hade 13/35 en gen-
mutation vilket inte korrelerade med kliniska férloppet
eller resultat. GIMEMA protokoll anvdndes hos 107 pa-
tienter varav 16 genomgatt tidigare behandlingar enligt
pediatriskt protokoll (samtliga med forandringar i mun-
nen och lungorna). Uppfoljningsdata var tillgangligt for 91
patienter och forfattarna betonar vikten av multidisciplinar
diagnostik och terapi, inklusive obligatorisk odonotostoma-
tologisk, lung- och endokrinundersokning. | gruppen
avled 7 patienter. Hogre andel kliniska svar noterades
bland patienter efter GIMEMA behandling jamfért med
det pediatriska protokollet (CR: 20/26 unifocal single
system sjukdom vs 6/13, PR: 6/26 vs 7/13). Respons
var battre efter GIMEMA protokollet dven hos patienter
med multisystem engagemang (CR 22/44 GIMEMA vs
12/33 pediatriskt protokoll). En annan studie (abstract
4189, Mayo Rochester) beskrev resultat av kladribin-
behandling som singelbehandling hos vuxna. Alla 37
patienter hade multifokala férandringar vara 31 mutlisys-



temiska inklusive hogrisk lokalisationer. Aterigen, BRAF
mutation pavisades endast hos 7/13 testade patienter.
Kladribin var forsta linjebehandling hos 22 patienter och
andra linje hos 15. Ovriga behandlingsstrategier hos
enskilda patienter involverade kirurgj, stralning, lokal
steroidbehandling, cytostatika eller vemurafenib. Femars
PFS var 55 % och 9 patienter avled. Patienter med BRAF
WT svarade alla pa kladribin medan bland muterade var
andelen 71 %. ORR noterades hos 78 % patienter men
hos 11 personer efter initial forbattring progredierade
sjukdomen.

En till sdllsynt sjukdom som kommer sa smaningom till
rampljuset ar systemisk mastocytos och dven vid denna
sjukdom undersoktes potentiell effekt av BCL2 hdmma-
ren venetoclax (abstract 1683). Forfattare fran franska
INSERM undersokte immunohistokemiskt uttryck av
BCL2 pa benmarg- och hudbiopsier frdn mastocytospa-
tienter samt flodescytometriskt uttryck av antiapopto-
tiska molekyler BCL2, BCL XL och MCL1 p3 muterade
mastceller. BCL2 var starkt uttryckt i hudbiopsier men
inte i benmarg hos patienter med indolent systemisk
mastocytos. Daremot uttryckte i 5/7 fall benmargsmas-
tocyter starkt BCL2 vid aggressiv SM. Efter behandling
med midostaurin reducerades BCL XL och MCL1 uttryck
pa mastocyter medan BCL2 uttryck blev oféréndrat.
Forskarna foreslar att midostaurin 6kar mastcellernas
respons pa venetoclax varfor kombinationsbehandling
kan dvervagas.

Gaucher sjukdom &r den vanligaste av lyzosomala inlag-
ringssjukdomar dar dkad risk for plasmacellsdyskrasier
och myelom &r vél kdnt men daligt studerat. Underteck-

nad tillsammans med patientansvarig hematolog Maciej
Machaczka foljer sedan manga ar en kohort av individer
med GD typ 1 dar vi kunde underséka benmargsprover.
Var studie (abstract 3593) visade 6kad plasmacellsinfil-
tration i biopsiomraden fyllda med aggregat av patolo-
giska makrofager (Gaucher celler) vilket var inte fallet
dar normal hematopoes dominerade. Sjukdomsspeci-
fik behandling verkar ha en langsamt utvecklande men
gynnsam effekt pa dessa férandringar men langtidsstu-
dier, med fokus pa olika behandlingsstrategier och un-
derliggande genvarianter, blir av stort varde.

Till sist nagra ord om en kort men ovantat intressant
session om "Street Drugs: Emerging Hematologic Com-
plications of lllicit Drug Use”. Att dikumarol anvandes
som rattgift 8r kdnt men att liknande substanser blandas
numera med narkotika var mycket ovantat. Val illustre-
rad med tidningsrapporteringar och fallbeskrivningar
fangade foredragen stor intresse (dock hos en ganska
liten publik). Ovantade blodningar, hudnekros, glome-
rulonefriter och agranulocytos hos vissa narkotikaan-
vandare kan nu tillskrivas blandning av dessa substanser
med brodifacoum eller levamizol(!). Det sistndmnda |3-
kemedlet, som tillagg till kokain, anses 6ka den euforiska
effekten vilket har dock inte bekréftats for brodifacoum
med syntetiska kannabinoider.

Allvarligt eller halvseriost, ASH Meeting sessions blir
aldrig trakiga. Stort tack till SFH for stipendiet!

Monika Klimkowska, 6verldkare
Klinisk patologi och cytologi, Karolinska Universitets-
sjukhuset

Disclosures

e Conflicts of Interest:

— No financial conflicts
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* Nothing | say represents the opinion of the
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Thrombocytopeniat @ MAHA

Organ involvement

Protects
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and throughout the treatment
journey”

*In conjunction with plasma exchange (PEX) and immunosuppression

CABLIVI® (kaplacizumab) 10 mg pulver och vatska till injektionsvdtska, 16sning, Rx,EF, BOLAXO7. Indikation: Cablivi ar indicerat fér behandling
av vuxna med enepisod av forvarvad trombotisk trombocytopen purpura (aTTP), tillsammans med plasmabyte och immunosuppressiv
behandling. Dosering: Férsta dosen: Intravends injektion av 10 mg kaplacizumab fére plasmabyte. Féljande doser: Daglig subkutan

injektion av 10 mg kaplacizumab efter genomférandet av varje plasmabyte under hela tidsperioden for daglig plasmabytesbehandling,
foljt av dagliga subkutana injektioner av 10 mg kaplacizumab under 30 dagar efter att plasmabytesbehandlingen har upphért. Varningar
och férsiktighet: | hdndelse av aktiv, kliniskt signifikant blédning bér behandling med Cablivi avbrytas. P& grund av eventuellt kad

risk for blédning, krévs nytta/risk-bedémning och noggrann klinisk évervakning infér start eller terupptagande av behandling med
perorala antikoagulantia eller heparin i hog dos For ytterligare information, se www.fass.se. Kontaktuppgifter: CABLIVI® tillhandahélls

av Sanofi AB, Box 30052, 104 25 Stockholm tel +46 8 634 50 00. Vid frégor om véra Idkemedel kontakta: infoavd@sanofi.com.

Datum fér senaste dversyn av produktresumén: januari 2019. ¥ Detta Idkemedel &r féremél fér utékad évervakning.

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

TSevere thrombocytopenia (typically <30 x 109/L).
1.PeyvandiF, et al. N Engl J Med. 2016;374(6):511-22, 2. CABLIVI® SmPC. Januari 2018. GZSE.CAPL.19.06.0160(1)_JAN2020
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Resereportage ASH 2019

Det var med stora forvantningar jag gjorde uppbrott fran
decemberregn och min kliniska vardag i Stockholm for
att 8ka pa mitt forsta ASH-mote. Sol och intressanta ny-
heter fran alla omraden inom hematologin i 5 hela dagar
13t ndstan for bra for att vara sant. Men det 3r med glad-
je jag kan saga att ASH levde upp till mina forhoppningar
och att jag har en del intressanta saker att dela med mig
av till er som inte kunde 3ka. | slutet kommer 3ven lite
tips for den som planerar att 3ka pa sin forsta ASH 2020.

D4 mitt eget abstract om cannabinoider och dess ef-
fekter pa maligna och normala blodceller enbart kom
med som online-publikation kunde jag i lugn och ro leta
efter Educational Sessions som generellt haller bra kva-
lit¢ och ar [ampliga for ST-l3kare. ASH inledde med en
intressant sadan om jarnets betydelse for var metabo-
lism samt vikten av att gdmma undan det for invaderan-
de mikrober. Fokus lag pa hepcidins betydelse for detta
som Stefanova et al i Blood 2017 belyste pa ett bra satt
med en artikel dar man visade att méss med utknockat
hepcidin uppvisade sa gott som 100 % dodlighet vid ex-
ponering for flera olika gramnegativa patogener. Vidare
visade man att det framforallt var viktigt att fa undan det
icke-transferrin bundna jarnet snabbt och att hepcidin
inte verkade ha nadgon annan roll i det akuta skedet 4n
just jarnhantering - tog man bort jarnet pa annat satt
reverserades de utknockade mdssens dverdodlighet.
Intressant var dven att hepcidin-analoger verkade kunna
forbattra infektionskontrollen hos mdss med intakt
hepcidinproduktion men med férhdjda jarnnivaer pga.
ex inflammation eller vdvnadsskada. Kanske nagot for
neutropena patienter att ha hemma och ge sig samtidigt

som de 3ker till akuten med sin feber i framtiden?

Vaéldigt mycket pd ASH i ar verkade handlade om immu-
nologiska behandlingar och d3 framforallt olika CAR-T
studier. Zhang et al presenterade i abstract 224 en stor
kinesisk kohort pa 253 ALL-patienters om fatt CAR-T pa
ett centra och kunde da visa att 90 % hade CR efter 30
dagar (89.4 % MRD-neg). Statiskt sakra negativa fak-
torer for att ej nd CR var kvinnligt kon, > 20 % blaster

i benmarg, TP53-mutation samt anvdndande av CD28
costimulerande doman istéllet for 4-1BB. Man sag ingen
betydelse om patienten fick akut cytokin-utslappssyn-
drom eller akut neurotoxicitet, men ddremot hade de
som hade svar, langvarig neurotoxicitet storre chans att
uppna CR vid 30 dagar.

Dock blir ju langt ifran alla botade av sin CAR-T be-
handling trots att de uppnar CR. Att en malign klon kan
undfly genom att tappa sin CD19 ar kant och leder till
relaps. CAR-T med dubbla chiméra antigenreceptorer ar
ett eventuellt satt att undvika detta, exempelvis en kon-
struktion med bade CD19 och CD20 (Zhav et al. Biology
of Blood and Marrow Transplantation 2019).

Konferensens mest originella abstract enligt mig var An-
nesley et al. abstract 223. Det 3r 6nskvart att man far en
kvarlevande CAR-T klon hos patienten men uppstar inte
en population av minnes CAR-T celler s3 kan de givna
cellerna helt enkelt svalta ihjal. | detta abstract beskriver
man forsok att "mata” CAR-T celler med patientens egna
antigenpresenterande celler som blivit kvar fran afere-
sen. Dessa celler har genom transduktion getts CD19
och sedan atergetts till patienten. Resultatet var lovande
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med upprepade expansioner av CAR-T klonen och kan-
ske ar det en form av ” maintenance” som kan behdvas
for att bibehalla 1dngvarigt gott svar.

CAR-T mot myelom fick dven det ordentligt med utrym-
me pa de sessioner jag gick pa. BCMA ar da det target
de flesta riktar sig mot, dven om kombination av BCMA
CAR-T + CD19 CAR-T fordes fram av Garfall et al. Efter-
som "behandlingskronologin” inte ar lika sjalvklar for
myelom som for t.ex ALL s diskuterades dven n3r man
bor ga till CAR-T vid myelom, och manga resonerade att
CAR-T mot myelom bér ligga tidigt i behandlingsplanen
snarare dn sent eftersom risken annars ar att flera ar av
immunmodulerande behandling kan forsdmra kvaliteten
pa patientens T-celler och ge suboptimalt behandlings-
svar. Detta kommer nog vara en viktig fraga for kliniska
studier att ge svar pa.

Den som 3r intresserad av att veta hur det gar for 3ldre
med AML som beddms ej klara intensiv kemo kan titta
pa abstract 738 av Maiti et al som gjort en retrospektiv
genomgang av 41 patienter som fatt Venetoclax + hypo-
metylerarende lakemedel istéllet for induktionsbehand-
ling. 80 % svarade pa behandlingen med 46 % CR men
medianduration for respons var kort, bara 5.3 manader,
och ingen patient hade langvarigt svar enbart p3 denna
behandling. De fem langtidsoverlevare som beskrevs
hade alla erhallit ytterligare behandling med framférallt
FLT3-inhibitorer.

DLBCL fick en bra genomgang av hur det gar efter re-
laps eller vid primar refraktar sjukdom av Sara Harrysson
som pa en oral drog sitt abstract 4111. Harrysson et al
har med hjélp av den svenska lymfomregistret kunnat
kartlagga och beskriva nar de flesta aterfall kommer

samt att inte ens 60 % av de patienterna kunde g3 vidare
med kurativt syftande behandling och att f4 patienter
som fatt relaps nar de Gverstigit 70 ars dlder uppnadde
nagot svar pa given aterfallsbehandling.

Slutligen da nagra tips for eventuella ASH-nybdrjare som
siktar pa San Diego i vinter:

+ Boka boende tidigt. Jag fastande i ett hotell halvvags
uti Everglades och USA &r tyvarr inte vanligt mot
folk utan bil. ASH har bussar mellan de flesta hotell
och konferensanlaggningen men det underlattar
anda att kunna g3 dit sjalv.

« Satellite Symposia som anordnas av foretag dagen
innan sjdlva ASH dppnar ar inte bara reklam, tvart-
om héller de bra kvalité samt bjuder pa lunch. Ar
gratis men man maste anmala sig i forhand. Vart det
om man kommer den dagen.

+ Bekanta dig med konferenslokalen. ASH &r stort
och har en madngd symposium igdng samtidigt -
missa inget intressant for att du sprang vilse p3 fel
vaning.

+ Flyginte inrikes i USA om det gar att undvika. 2,5
timme for att byta flight var inte alls tillrackligt da
passkontrollerna inte var bemannade och man mas-
te gd igenom sdkerhetskontroller igen. Mina lutt-
rade kollegor bytte pa Island istéllet vilket verkade
vida dverlagset.

Stort tack till SFH for resestipendiet som méjliggjorde
denna resa! Jag rekommenderar fler att soka detta for den
spannande och utvecklande mdjligheten det erbjuder.

Christopher Melén
Karolinska universitetssjukhuset




KYPROLIS

(karfilzomib)

EORLANGER
OVERLEVNADEN"

Kyprolis®i kombination med antingen lenalidomid och dexametason eller enbart dexametason ar indicerat for
behandling av multipelt myelom hos vuxna patienter som tidigare har fatt minst en behandling’

m Kd

Sakerhet och effekt for Kyprolis® utvarderades i en randomiserad, 6ppen multicenterstudie pa 929 patienter med recidiverande eller
refraktart MM, dar kombinationen Kyprolis® plus dexametason (Kd) jamfordes med bortezomib plus dexametason (Vd).

Signifikant langre overlevnad med Kyprolis® (Kd) vs Vd
Median 0S, Kd 47,6 man vs Vd 40,0 man (p=0,01)

= KRd

Sakerhet och effekt for Kyprolis® utvarderades i en randomiserad, 6ppen multicenterstudie pa 792 patienter med recidiverande MM, dar
kombinationen Kyprolis®, lenalidomid och dexametason (KRd) jamfdrdes med enbart lenalidomid och dexametason (Rd).

Signifikant langre overlevnad med Kyprolis® (KRd) vs Rd
Median 0S, KRd 48,3 man vs Rd 40,4 man (p=0,0045)

* | kombinationsbehandling; Kd och KRd

| Kyprolis.”
AMGEN y (karfilzomib)

1) Kyprolis® (karfilzomib) Produktresumé, Amgen Nov 2019, www.fass.se.

Kyprolis® (karfilzomib) R, EF, ATC: LO1XX45. 10 mg, 30 mg och 60 mg pulver till infusionsvétska, 16sning. Indikation: Kyprolis® i kombination med lenalidomid och
dexametason ar indicerat for behandling av multipelt myelom hos vuxna patienter som tidigare har fatt minst en behandling. Eftersom Kyprolis administreras i kombination
med andra ldakemedel ska produktresuméerna for dessa ldakemedel lsas for information om samtliga kontraindikationer.

For fullstandig information vid forskrivning samt produktresumé, Amgen Nov 2019, www.fass.se 'V Detta lakemedel &r féremal for utbkad dvervakning
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= YESCARTA

(axicabtagene ciloleucel) e

YESCARTA

GAR T THERAPY

o At two years follow up median overall survival was not reached (12.8, NE)"*
 74% overall response rate (Cl 95%, 65, 82)"%
e Complete response was achieved in 54% of patients?*
* 98% recovered from CRS and most from neurological adverse 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.’

' Detta ldkemedel ar for narvarande
féremal for utdkad dvervakning.

Yescarta® Axikabtagenciloleucel), 0,4-2 x
108 celler infusionsvatska, dispersion. Rx.
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 hélso-och sjukvardspersonal
som har erfarenhet av behandling av hema-
tologiska maligniteter och ar utbildad i ad-
ministrering och hantering av patienter som
behandlas med YESCARTA. Kontraindika-
tioner: Overkanslighet mot den aktiva sub-
stansen eller hjalpdmne. Kontraindikationer
mot den lymfocytreducerande kemoterapin
maste beaktas. Varningar och férsiktighet:
Infusionen ska skjutas upp om en patient har
nagot av féljande tillstand: Kvarstdende all-
varliga biverkningar (sarskilt lungreaktioner,
hjartreaktioner eller hypotoni) inklusive fran
féregdende kemoterapier, aktiv okontrolle-
rad infektion, aktiv transplantat-mot-vard-
sjukdom (graft-versus-host disease, GVHD).
Cytokinfrisattningssyndrom: Nastan alla pa-
tienter upplevde nagon form av CRS. Svar
CRS, inklusive livshotande och fatala reak-
tioner, observerades mycket ofta med YES-
CARTA, med en debuttid pa 1 till 12 dagar
efter infusionen. Sakerstall att minst 4 doser
av tocilizumab finns tillgangliga for varje pa-

W GILEAD Gilead Sciences Sweden AB | Hemvarnsgatan 9,171 54 Solna | Tel: 08 505 71 800

tient fére infusion av YESCARTA. Overvaka
patienter dagligen avseende tecken och
symtom pa CRS under minst 10 dagar efter
infusion vid den kvalificerade kliniken. Re-
kommendera patienterna att stanna kvar i
narheten av en kvalificerad klinik under
minst 4 veckor efter infusionen och att séka
omedelbar lakarvard om tecken eller sym-
tom pé& CRS upptrader vid nagon tidpunkt.
CRS har varit kant for att forknippas med
slutorgandysfunktion (t.ex. lever, njurar, hjar-
ta och lungor). Dessutom kan forvarring av
underliggande organpatologier féorekomma
vid CRS. YESCARTA fortsatter att expan-
dera och ar persistent efter administrering
av tocilizumab och kortikosteroider. Tumoér-
nekrosfaktor (TNF)-antagonister rekom-
menderas inte fér behandling av YESCAR-
TA-associerat cytokinfrisattningssyndrom.
Neurologiska biverkningar: Svara neurolo-
giska biverkningar, som kan vara livshotande
eller fatala, har observerats mycket ofta hos
patienter som behandlats med YESCARTA.
Patienter med anamnes pa CNS-stdrningar,
sasom kramper eller cerebrovaskulér ische-
mi, kan 16pa 6kad risk. Dédsfall och allvarliga
fall av cerebralt 6dem har rapporterats hos
patienter som behandlats med YESCARTA.
Patienter bér dvervakas med avseende pa
tecken och symtom pa neurologiska biverk-
ningar. Behandlingsalgoritmer har utveck-
lats for att lindra CRS och de neurologiska
biverkningarna som patienter som star pa
YESCARTA upplever. Infektioner och fe-
bril neutropeni: Allvarliga infektioner har

observerats mycket ofta med YESCARTA.
Profylaktisk antibiotika bdr administreras
enligt radande riktlinjer. Febril neutropeni
har observerats hos patienter efter YES-
CARTA-infusion och kan férekomma sam-
tidigt med CRS. | handelse av febril neutro-
peni, utvardera fér infektion och behandla
med bredspektrumantibiotika, vatskor och
annan stoédjande vard s& som &r medicinskt
indikerat. HBV-reaktivering, langvariga cyto-
penier, tumorlyssyndrom och hypogammag-
lobulinemi kan férekomma hos patienter
som behandlas med YESCARTA Patienter
ska dvervakas under resten av livet avseen-
de sekundara maligniteter. Innehavare av
marknadsféringstillstandet: Kite Pharma
EU B.V.,, Nederlédnderna. Fér information:
Kontakta Gilead Sciences Sweden AB, 08
505 718 00. Vid férskrivning och for aktuell
information om férpackningar se www.fass.
se. Minimiinformation: 01/2020 Baserad pa
produktresumé:01/2020.

REFERENCES

1. YESCARTA Summary of Product
Characteristics, January 2020.

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).
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Svenska presentationer pd ASH

Muntliga presentationer

Sara Harrysson (Stockholm) fick for andra aret i rad

en "Abstract achievement award” och presenterade en
studie av patienter med en primar diagnos av DLBCL
2007-2014, identifierade med hjdlp av det svenska lym-
fomregistret, och f6ljda fram till 31 oktober 2017. Prima-
ra CNS-lymfom, primdra mediastinala och transforme-
rade lymfom uteslts. | studiepopulationen ingick 4205
patienter, medianaldern vid diagnos 71 ar (18 till 105).
Sexton procent av patienterna (n = 677, medianalder

83 ar) kunde inte starta behandling med botande avsikt
(dvs antracyklininnehallande regim typ R-CHOP), och
median OS i denna grupp var bara 2,7 manader. Tvaarig
OS for patienter
som behandla-
des med botande
avsikt var 75 %,
och 2-arig PFS
var 70 %. Den
5-ariga kumula-
tiva forekomsten
av aterfall/refrak-
tar sjukdom hos
patienter som
behandlades
med botande av-
sikt var 23 %
(n=713), och
majoriteten ater-
foll inom tva ar
(n =646,

77 %). Fem procent av patienterna som pabor-
jade primdrbehandling med botande avsikt fick
bara 1 eller 2 behandlingscykler och utvardera-
des inte for respons. Den 2-ariga kumulativa fore-
komsten av aterfall i CNS hos kurativt behand-
lade patienter var 2,8 %. For patienter med hog
CNS-IPI (4-6) var den 2-ariga frekvensen av CNS-
aterfall 12 % vid uppskattning med Kaplan-Meier-
metoden, men endast 8 % i den kumulativa inci-
densmodellen som korrigerar for andra aterfall
och dddsfall som konkurrerande handelser. Den
5-ariga kumulativa forekomsten av aterfall/refrak-
tar sjukdom i denna befolkningsbaserade studie
ar lagre an i tidigare publicerade rapporter.

¢

Ola Landgren (New York) hade som vanligt ett impone-
rande antal presentationer. Bortezomib, lenalidomid och
dexametason (VRd) anses vara en av flera standardbe-

handlingar for nyligen diagnostiserade myelompatienter,
dar ~ 25 % av patienter som behandlats med 8 cykler
av VRd uppndr MRD negativitet. Nyligen rapporterades
42 % stringent fullstindigt svar (sCR) med anvandning-
en av VRd i kombination med daratumumab (VRd-D).
Tidigare studier fran Olas grupp med 8 cykler carfilzo-
mib 2 ggr/v med lenalidomid och dexametason (bKRd)
har visat ~ 40 % MRD negativitet. Darfor utvecklades en
fas 2-studie med veckodosering av carfilzomib med le-
nalidomid och dexametason (WKRd) i kombination med
daratumumab (WKRd-D). Studien hade féljande behand-
lingsschema: 8 behandlingscykler; 28-dagars cykler
med carfilzomib 20/56 mg/m? dag 1, 8 och 15; lenali-
domid 25 mg dag 1-21; dexametason 40 mg varje vecka
cykel 1-4, 20 mg efter
cykel 4; och daratu-
mumab 16 mg/kg dag
1, 8, 15 och 22 cykel
1-2, dag 1 och 15 cykel
3-6 och dag 1 cykel
7-8. Fyrtioen patienter
inkluderades, median-
alder 57 ar (36-70),
och 20/41 (49 %) hade
en hog risk FISH/SNP-
signatur definierad som
en eller flera av
foljande: 1q +,
t(4;14), t (14;
16), t (14; 20)
och 17p. Trettio
patienter var vid
presentationen
evaluerbara for
MRD, 23/30

(77 %) uppvi-
sade MRD-nega-
tivitet, CR/VGPR
eller battre sags
hos 34/35

(97 % ). Ingen av
dessa patien-
ter ar trans-
planterad. Man
noterade ingen
6kad klinisk toxicitet med wkRd-D jamfért med tidigare
institutionsstandard for vard dvs bKRd. Dessa lovande
resultat har lett till utvecklingen av en stor randomiserad
multicenterstudie ("ADVANCE”) som utvarderar wkRd-D
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i forhallande till faststalld standard. Frekvensen av MRD
negativitet ar hdgre 3n den som sags i FORTE-studien
(Gay et al ASH 2018, ASCO 2019) dir 8 KRd+autolog
stamcellstransplantation resulterade i 58 % MRD-negati-
vitet, motsvarande for 8 KRd var 54 %.

AML

Kristoffer Hellstrand (Géteborg) rapporterade en upp-
foljning av en tidigare rapporterad fas 3-studie (Brune et
al., Blood 2006; Martner et al., Blood Rev 2013), i vilken
260 patienter med
AML i forsta CR
(18-84 ar, median
55), som inte var
kandidater for allo-
gen transplantation,
randomiserades till
immunterapi med
histamindihydroklo-
rid och lagdos inter-
leukin-2 (HDC/IL-2)
eller ingen behand-
ling (=kontroll).
HDC-komponenten
i denna regim syftar
till att motverka im-
munsuppression in-
ducerat av reaktiva
syreradikaler, och
att forbattra funk-
tionen hos anti-leu-
kemiska lymfocyter,
sasom NK-celler
och cytotoxiska T-
celler. Cykel 1 till 3
omfattade 3 veckor
behandling och 3
veckors vila. | cykel
4 ill 10 forlangdes
perioden mellan
behandlingar till 6
veckor. | varje cykel fick patienter i behandlingsarmen
HDC 0,5 mg och human rekombinant ladgdos IL-2 16400
IE/kg subkutant tva ganger om dagen. Median uppfolj-
ningstid var 48 manader. Man observerade en icke-sig-
nifikant trend mot s3mre resultat hos kontrollpatienter
som hade kréavt > 1 induktion med en liknande trend
hos yngre kontrollpatienter (< 60 ar). | HDC/IL-2-armen
var resultatet klart dverldgset hos yngre patienter som
hade uppnatt CR1 efter 1 vs > 1 induktion. Detta gillde
saval LFS som OS i multivariatanalyser som korrigerade
for potentiella andra faktorer for aterfall och dod. Nar

: Cycle of Induction C
s Immunotherapy |

man jamforde resultat mellan behandlings- och kon-
trollarmar hos patienter som hade uppnatt CR1 efter 1
cykel med induktionskemoterapi observerades att LFS
for patienter i HDC/IL-2-armen var signifikant Gverlagsen
jamfort med kontroller (p = 0,01 i multivariatanalys, n

= 203). Hos patienter som var < 60 ar gamla (n = 130),
innebar behandling med HDC/IL-2 signifikant forbéttrad
LFS (p = 0,0008 vs kontroll, HR 0,29-0,72) och OS (p =
0,01, HR 0,28- 0,75). HDC/IL-2 forbttrade inte LFS el-
ler OS hos patienter som hade kravt > 1 induktionscykel
for att uppna CR1 (p > 0,5 vs kontroll)
och var inte signifikant fordelaktigt
hos &ldre patienter.

hemotherapy Determines_t
n Acute Myeloid Leukemiz

Cellbiologi och
leukemimodeller

Marisse Asong (Lund) fokuserar p3
att faststalla om FLT3 genomgar trans-
lokation till cellkdrnan vid AML. Celler
som uttrycker FLT3 intern tandemdu-
plikationsmutation (FLT3-ITD) visade
=== dominerande cytoplasmatisk lokalise-
B ring av FLT3. Dock detekterades
en basal niva av FLT3-ITD ocksa
i kdrnfraktionen oberoende av
ligandstimulering. FLT3-wild
type (WT)-receptor var knappt
narvarande i krnan under ba-
sala forhallanden. Man kunde
verifiera att detekterat FLT3 i
kdrnan kommer fran cellytan.
Vidare konstaterades att nukle-
art FLT3 fosforyleras till en viss
grad, men att receptoraktive-
ring inte krévs for att transloka-
tion till kdrnan ska ske. Modi-
fiering av proteiner med liten
ubiquitinliknande modifierare
(SUMO) &r en post-translationell
modifiering som huvudsakligen
observeras hos kdrnproteiner.
Eftersom vissa receptortyrosinkinaser kraver SUMOy-
lering for intrdde i kdrnan undersdktes om detta ocksa
géller FLT3. Det visades att FLT3 i kdrnan blir SUMOyle-
rat av SUMO-1. Sammantaget visar den aktuella studien
en tidigare okarakteriserad post-translationell modifie-
ring och intracelluldr lokalisering av FLT3. Dessa data
kan eventuellt ge nya ledtradar for att forbattra malinrik-
tad behandling av sjukdomen. Den kliniska betydelsen
amnar man validera genom att analysera nukledrt FLT3

i AML-patientprover och korrelera detta med patientens
resultat.



Aurelie Baudet (Lund) studerar transkriptionsfaktorn
Hepatisk leukemifaktor (HLF), ursprungligen identifierad
som en del av ett leukemiskt fusionsprotein (E2A-HLF)
som orsakar B-lymfoid leukemi hos barn. | musens he-
matopoietiska system uttrycks HLF starkt i hematopoie-
tiska stamceller och 3r nodvandigt for att bevara den
hematopoietiska
stamcellspoolen
(HSC). I denna
studie under-
soktes rollen for
HLF i HSC under
aldrande och
leukemogenes.
Gruppen fann

att HLF-uttrycket
minskade under
hematopoietisk
differentiering
oberoende av
alder. Aven om
det inte pavi-
sades nagon
signifikant skillnad
i frekvensen av im-
munofenotypiska
HSC i total BM visade
aldrade knock-out
(KO)-transplantat en
bristfallig formaga

att rekonstituera
priméra mottagare.
Hos sekundéra mot-
tagare forvarrades
defekten ytterligare. Med hjalp av en
surrogatmarkdr for HSC noterades
en tvafaldig minskning jamfort med
WT-kontroller. Frutom sin funktion
for frisk hematopoes har tidigare stu-
dier antytt att HLF 3r en nedstroms
mediator av MLL/AF9 (MA9) leuke-
miskt fusionsprotein. For att adres-
sera bidraget fran HLF till MA9-leuke-
mogenes transplanterades moss med
antingen KO- eller WT-BM-hidrledda
c-Kit + -celler som uttrycker MA9-
fusionsproteinet. Prelimindra resultat
visade att HLF inte paverkade latensen for leukemi hos
primdra mottagare. Emellertid hade KO-leukemiceller en
signifikant forsenad utveckling av leukemi hos sekun-
ddra mottagare. HLF uttrycktes i leukemiceller skordade
frén primara mottagare, och expressionsnivan visade

en tendens till en 6kning i leukemiceller fran sekundara
mottagare. Saledes tycks HLF inte vara obligat for leuke-
misk transformation, men verkar frimja utvecklingen av
MLL-AF9-leukemi hos moss.

Parashar Dhapola (Lund) arbetar med att att karak-
terisera leukemiska celler som med hjalp
av encellsmetoder forblir en utmaning.
De konventionella strategierna ar nar de
anvands for att jamfora normala och leu-
kemiska celler ofta otillrackliga eftersom
transkriptomet for de leukemiska cellerna
systematiskt har divergerat, vilket resulte-
rar i irrelevant separering av leukemiska
subpopulationer fran deras friska motsvarig-
het. Man har utvecklat en ny berdkningsme-
tod som ingdr i ett verktyg som heter Nabo
(nabo.readthedocs.io) som har kapacitet att
direkt jamfora celler. Nabo kunde identifiera
cellidentiteten for sorterade
g CD19 + B-celler, CD14 +
f 4#  monocyter och CD56 + med

4 en genomsnittlig specificitet
hogre 3n 0,98. Dessutom vi-
sades det att Nabo kan forut-
saga identiteten hos humana
HSPC-subpopulationer med
samma noggrannhet som
kan uppnas med etablerade
cellytemarkdrer. Vidare
fokuserades pa att av-
sl6ja heterogeniteten
hos hematopoietiska
celler fran olika stadier
av AML. Nabo visade
att AML-celler saknade
heterogeniteten hos
normala CD34 + -cel-
ler och saknade celler
med HSC-gensignatur.
En stor variation fran
patient till patient hit-
tades dar leukemiska
celler mappades till
olika stadier av myeloi-
da progenitorer. Nabo
tycks besitta en forma-
ga att avgransa av leukemi-heterogenitet och identifiera
leukemi-initierande cellpopulationer.

Fatemeh Safi (Lund) forskar kring mangden Flt3 pa
ytan av stamceller dar megakaryocyt / erytroid (MegE)
-potential &r oférenlig med hoga Flt3-nivaer. Utveckling

23



24

av Megk-linjer ar en tidig handelse i HSC-differentiering
och Megk progenitorer delar flera cellytmarkorer med
HSC. En sadan markor ar CD9, som uttrycks starkt pa
megakaryocytprogenitorer. For att jamféra CD9- och
FlIt3-uttryck utférdes FACS-analys av primitiva stamcel-
ler. Resultat visade att CD9"e" celler berikas i det mest
primitiva klustret i FIt3™ populationen. Detta validera-
des vidare i transplantationsanalyser dar endast CD-
9nienFIt3int celler rekonstituerade bestralade mottagare.
Langsiktig rekonstitution var emellertid begransad till
lymfoida linjer, medan myeloid engraftment observe-
rades endast vid

tidiga tidpunkter B
och sjdlvfornyelse-
aktivitet saknades.
For att utrona den
klonala kapacite-
ten hos CD9e
celler designades
ett protokoll for att
utvardera poten-
tialen hos enstaka
celler att generera
B-, Myeloida (My)
- och Erytroida (Er)
celler in vitro.
Under dessa for-
hallanden var

68 % av kloner
som genererades
fran CD9Me" celler
bipotenta (55 % My B och 13 % My/Er).
Daremot var majoriteten av CD9'" cells
unipotenta (32 % My- och 52 % B-cel-
ler). Dessutom var den koloni-

skapande kapaciteten for CD9"e" popula-
tionen betydligt hogre jamfort med CD-
9w celler. Vid analys av CFU-MK kapa-
citet sdgs Meg potential endast i LT-HSC
och CD9"e" celler. | singelcell klonogena
analyser reglerades multipotens inklu-
sive MegE-potential gradvis ned med
6kande Flt3-cellytuttryck och minskande
CD9-uttryck.

Lars Palmquist (Goteborg) driver ett
projektet vars syfte ar att skapa en hu-
man celluldr modell av en kromosomtranslokation som
vanligtvis finns vid AML hos barn under 24 manaders
alder, translokationen t (7; 12) (q36; p13). Denna trans-
lokation har associerats med dalig prognos och leder till
en genfusion MNX1-ETV6 men ocks3 avvikande MNX1
genuttryck. Dess mekanism for initiering av leukemi

ar hittills okand, framst pa grund av brist pa en l3mp-
lig experimentell modell. CRISPR / Cas9 teknik anvan-
des for att rekonstruera genetiken hos t (7; 12) (q36;
p13) i manskliga inducerade pluripotenta stamceller
(iPSC) samtidigt som den genomiska arkitekturen och
reglerande element bibehdlls. Forskargruppen kunde
framgangsrikt generera iPSC med t (7; 12) (q36; p13)
-translokationen. Translokationen bekraftades med an-
vandning av konventionell karyotypning och FISH, och
mRNA-uttrycket av fusionen bekraftades med RT-qPCR.
Inga ytterligare kromosomavvikelser sags. iPSC-linjen
hade potential att differentiera till hemato-
poietiska stamceller och med genuttrycks-
monster som liknar vad som ses i humana
AML-prover med t ( 7; 12) (q36; p13).
Introduktionen av MNX1-ETV6-fusionen

i dess korrekta genomiska sammanhang
kan rekapitulera lokal genreglering, vilket
g6r den dverldgsen modeller som base-
ras pa lenti- eller retroviral introduktion av
fusionsgentranskript. Sammanfattningsvis
kommer denna skapade cellinje att vara ett
vardefullt verktyg for att studera mekanis-
merna bakom t (7; 12) (q36; p13) AML.

Kinjal Shah (Lund) intresserar sig for T-
ALL, en aggressiv typ av barnleukemi. Tack
vare tillkomsten av
nya terapier har T-ALL
nu en 5-arig EFS som
Overstiger 85 %. Vis-
sa patienter aterfaller
dock fortfarande och
visar resistens mot te-
rapi. Det har visats att
mognadsstadiet for T-
ALL avgdr beroende
av Bcl-2 / BelxL. Den
omogna tidiga for-
men av T-ALL (ETP-
ALL) forlitar sig pa
Bcl-2 for sin dverlev-
nad medan alla andra
stadier av T-ALL och
primdra patientpro-
ver ar beroende av
Bel-xL. | detta arbete
screenades 10 olika T-ALL-cellinjer med en kombination
av Bcl-2-hdmmare och en panel med 378 proteinkina-
sinhibitorer. "Polo-like kinase inhibitor” (PLK1) identifie-
rades som en lovande kandidat. Den kombinerade ef-
fekten av hdmning av Bcl-2 med ABT99 och PLK1 av BI-
6727 undersoktes i en panel av T-ALL-cellinjer och i en



modell av kemoresistent T-ALL-sjukdom. Det visades att
kénsligheten for T-ALL-cellinjer for ABT-199 i hog grad
bestdms av lagre nivaer av Bcl-xL-expression. Vidare vi-
sar ABT-199 synergi med PLK-hdmmaren. T-ALL-cellinjer
uttrycker dvervagande PLK1 och ddrmed férmedlas den
kombinerande effekten av ABT-199 och BI-6727 genom
den farmakologiska hdmningen av bade BCL2 och PLKI.
For ndrvarande genereras iRFP-uttryckande T-ALL-cellin-
jer som kommer att anvandas for att kontrollera l3keme-
delseffektivitet in vivo.
Slutligen dmnar grup-
pen analysera PLK1:s
funktion vid leukemi
vidare genom att sl3
ut PLK1 med CRISPR/
Cas9-teknik

Svetlana Soboleva
(Lund) utvecklar pro-
duktion ex vivo av
funktionella roda blod-
kroppar (RBC) som en
potentiell metod for
att tillhandahalla RBC
for att forbéattra den
nuvarande bristen p3
blodprodukter. Immortaliserade humana
erytroida cellinjer forvantas vara en alter-
nativ kalla for ex vivo produktion av RBC,
eftersom dessa celler redan ar utvecklade
mot den erytroida linjen och fortfarande
har en obegransad tillvaxtkapacitet. Men

i likhet med erytroida celler som 3r direkt
differentierade fran ES/iPS-celler enukle-
erar dessa celler inte effektivt och orsa-
kar I3tt celldéd vid induktion av differen-
tiering. Aven efter okning av enukleation
med hjalp av olika kemiska substanser
(Fluoro-SAHA och M344) noterades att
en stor andel av de enukleerade cellerna
var 0mtaliga med skadat membran. Tillsats av pan-cas-
pas-hdmmare forbattrade viabilitet av enukleerade celler
men blockerade ocksa enukleation. Genuttrycksprofile-
ring avslojade att Fluoro-SAHA och M344-behandlingen
vanligtvis inducerade cytoskeletala gener inklusive kine-
siner, t.ex. KIF3A, vilket indikerar cytoskeletalt rearrang-
emang. En av de huvudsakliga erytroidmembrankompo-
nenterna, SPTA1, nedreglerades signifikant medan icke-
erytrocytiskt spektrin, SPTAN1, inducerades onormalt.
Man genererade darfor celler med forbattrad expression
av SPTA1 med hjélp av CRISPR-aktiveringssystem. Ak-
tivering av SPTA1-uttryck forbattrade signifikant livs-
kraften hos enukleerade celler med f6ljd att 30 % av

cellerna enukleerades medan skadade celler minskades
till mindre dn 10 %. Data foreslar saledes en potentiell
metod for att inducera enukleation av immortaliserade
erytroida cellinjer, vilket teoretiskt skulle kunna leda till
en framtida storskalig ex vivo RBC-produktion.

Mikael Sommarin (Lund) studerar fenomenet att inom
de nuvarande state-of-the-art HSC-populationerna
saknar 90 % av cellerna stamcellaktivitet, vilket forsva-
rar molekylar analys av HSC-funktion. I studien utfor-
des antikroppsscreening som
miatte uttrycket av 340 marko-
rer pd manskligt navelstrangs-
blod (CB) och benmirg (BM).
Kandidatmarkérer som delade
HSC-populationen inkludera-
des i single cell experiment
som gav mdjlighet att korrelera

skild cell med uttrycket av 40
cellyteproteiner i CD34 + och
CD34+CD38- populationer av
fosterlever, CB, ung
och gammal BM.
Efter sekvensering
klustrades cellerna
baserat pa mole-
kylsignatur. Fjorton
distinkta grupper
med HSC-, multipo-
tent progenitor- och
tidigt engagerade
progenitorprofiler
identifierades. Im-
munofenotypiska
HSC (CD38-CD90 +
CD45RA-) korrelera-
de med den moleky-
lart definierade HSC-
populationen till

76 %. Man noterade att bdde CD35 och CD11a korrele-
rade med differentiering, varvid CD35-uttrycket mins-
kade och CD11a-uttrycket 6kade. Dessa tva nya HSC-
markdrkandidater valideras for ndrvarande funktionellt
genom transplantationsanalys. For att jamfora proge-
nitorkompositionen av CD34 + HSPC i olika livsfaser
anvdndes ung BM som en baslinjekontroll. Jamfort med
ung BM innehdll CB CD34+ celler en hogre frekvens av
multipotenta stamceller och en minskad andel engage-
rade progenitorer. Multipotenta stamceller var reducera-
de bland CD34+ celler fran gammal BM med en motsva-
rande relativ 6kning av engagerade progenitorer. Emel-
lertid visade bade CB och gammal BM liknande propor-

molekylsignaturen for varje en-
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tioner av molekylart definierade HSC:er jamfért med
ung BM. Dessa resultat indikerar att aldrande orsakar en
utarmning av de tidigaste hematopoetiska stamcellspo-
pulationerna medan HSC-poolen forblir intakt.

Ahmed Varaky (Goteborg) har ocksd undersokt un-
dersokt kromosomtranslokationen t (7; 12) (q36; p13).
Syftet med denna studie var att utvardera transforma-
tionskapaciteten och molekylara mekanismer for MNX1-
ETV6-fusio-
nen och den
overuttryckta
MNXT in-vitro
och in vivo
med anvand-
ning av murina
transplanta-
tionsmodeller.
Efter transplan-
tation kunde
endast fos-
terleverceller
transducerade
med MNX1 el-
ler med MNX1-
ETV6-fusion
inducera leukemi hos
immunkomprometterade
mdss. Nar MNX1- eller
MNX1-ETV6-transduce-
rade celler transplante-
rades i immunkompe-
tenta moss sags ingen
leukemiutveckling, nar
antingen fosterlever eller
vuxna benmargsceller
anvandes for transduk-
tion. Men ndr immun-
komprometterade mdss
transplanterades med MNX1- eller MNX1-ETV6-fusions-
uttryckande celler utvecklade de vanligtvis tecken pa
sjukdom efter 1-2 manader och uppvisade leukocytos
och férhdjda blastceller i blod och benmarg, svar anemi
och forstorade mjaltar med infiltration av leukemiska
celler. MNX1-6veruttryck och MNX1-ETVé6-fusion, bada
egenskaper hos spadbarn med AML med t (7; 12) (q36;
p13), inducerade saledes leukemogena effekter i bade
fetala leverceller och vuxna benmargsceller, men kan or-
saka en myeloid leukemi endast under immunkompro-
metterade tillstdnd . Detta kan vara av betydelse for den
exklusiva férekomsten av denna AML-subtyp hos sma
barn, med den hdgsta toppen under de forsta sex mana-
derna av livet ndr immunsystemet 3r mindre utvecklat.

Cellterapi

Britt Gustafsson (Stockholm) har studerat patienter
med akut GI-GVHD. Cirka 50-60 % av dessa patienter
svarar inte pa steroider och de har da en langsiktig mor-
talitet mellan 70-90 %.

Deciduastromaceller (DSC), isolerade fran placenta, ut-
trycker en starkare immunsupprimerande aktivitet jam-
fort med andra kallor il
_FTET mesenkymala stromacel-
b " ler. Studien inkluderade 18
=10 5 vuxna patienter, median-
R alder 50 (21-72) 4r och 4
.. pediatriska patienter, medi-
analder 5,4 (0,3-14). Histo-
logi bekréftade GVHD grad
[I-IV. Studien dgde rum
mellan 2012 och 2016.
Fyra vuxna presenterade
med GVHD grad Il och
fjorton hade grad lll. | den
pediatriska gruppen
diagnostiserades tva
patienter med GVHD
grad Il, ett barn med
grad Ill och ett med
grad IV. Tolv patien-
ter var refraktdra mot
steroider efter > 7
dagar och tio patien-
ter efter > 3 dagar.
Dérefter gavs DSC
mediandos 1,2 (0,9-
2,9) x 106 celler/kg
och frekvensen var
2 (1-6) doser/patient
med en veckas mel-
lanrum. Sammanfattningsvis svarade alla patienter pa
DSC. Fullstdndig resolution av GVHD sags hos 16 vuxna
patienter och 2 visade partiellt svar vid dag 28. Alla barn
uppnadde ett partiellt svar dag 28. Den kumulativa f6-
rekomsten av kronisk GVHD var 50 % i bade den vuxna
och den pediatriska populationen. Nio patienter dog,
3 av aterfall, 1 av akut GVHD i kombination med septi-
kemi, 1 av zygomycetesinfektion, 1 av leverinsufficiens,
1 av multiorgansvikt, 1 av kronisk GVHD med obstruktiv
bronkiolit, och ett barn dog av cerebral blodning. Totalt
sett var fyra ars 6verlevnad 57 % i vuxengruppen och
75 % i den pediatriska gruppen. Randomiserade studier
planeras.



Gaucher

Monika Klimkowska (Stockholm) har intresserat sig for
Gaucher’s sjukdom (GD) som férutom Gvriga sjukdoms-
manifestationer dven innebar en 6kad risk for plasma-
cells (PC) dyskrasi av oklar anledning. Den aktuella
studien syftade till att undersdka monster for PC-distri-
bution i benmérg hos obehandlade GD-patienter, deras
kliniska korrelat och utveckling under behandling. Stu-
diematerialet

inkluderade

BM-prover

fran 11 tidigare

obehandlade

GD1-patienter. R L1
Efter BM-prov-  _ Resuts =
tagning bor- i

jade 10 patien- o 2
ter sjukdoms-
specifik terapi,
dar 9 personer
fick enzymer-
sattningsterapi
(ERT) och en
behandlades e
med substrat- olinska
reduktions- e
behandling
(SRT).
Proteinprofil identifierade M-protein
hos endast 2 personer, med oligoklo-
nal Ig-dkning hos 2 och polyklonalt Ig
hos 3 patienter. Minskade Ig-nivaer hit-
tades hos 2 patienter. Morfologisk BM
analys avslojade multifokala, kompakta
till spridda Gaucher-cellinfiltrat hos alla
patienter med markant varierande GC-
borda. Noterbart hittades plasmacel-
ler i hogre frekvens i GC-rika omraden,
medan omraden dominerade av normal
hematopoetisk vdvnad visade en signi-
fikant lagre plasmacellinfiltration. Hos
en patient var PC-nivan diagnostisk for
myelom, M-komponenten var 32 g/L,
och skillnaden i PC infiltration mel-

lan GC-rika och icke-GC-omraden var

i hans BM lagre an hos 6vriga patienter. Uppféljning av
BM-prover erholls hos 5 patienter, 12-14 manader fran
behandlingsstart. Hos 4 av dessa minskade PC-bordan

i GC-rika omraden men 6kade i omraden med domine-
rande normal hematopoes. Den langsta dokumenterade
uppfdljningen var hos SRT-patienten (Gver 6 ar) visade
en liknande trend. Benmargen vid GD1 visar alltsa en

6kad plasmacellsdensitet, sarskilt i omrdden som drab-
bats av sjukdomen. Detta fenomen verkar atminstone
delvis modifieras av sjukdomsspecifik terapi, om an i
langsam takt. N370S-mutation var associerad med dy-
simmunoglobulinemi men sammanfdll inte med MGUS
hos de flesta patienter; ovéantat var myelompatienten
N370S heterozygot.

Lymfom

Karin Ekstrém Smedby (Stockholm) rappor-
terade om utgangen for de patienter som Sara
Harrysson presenterade. Har undersoktes
tidpunkten for aterfall, behandlingsintensitet
och resultat bland 713 patienter med relaps/
refraktart (R/R) DLBCL. Tidpunkten for pro-
gression/aterfall klassificerades efter tidsinter-
vall i manader fran diagnos (0-12, 12-24, 24+).
Behandlingsintensiteten kategoriserades i fyra
grupper: intensiv kemoterapi (t.ex. DHAP, ICE,
BNP) med avsikt att genomfora ASCT, remis-
sion-inducerande kemoterapi (t.ex. GemOx,
IME, Benda), palliativ terapi (oral kemoterapi,
stralbehandling) och ingen aktiv antitumoral
behandling (t.ex. ste-
roider, b3sta st6d-
jande vard). | studie-
populationen av 713
patienter (59 % méan)
var median-aldern vid
aterfall 71 ar (18 till
95) och 61 % hade
grad IV-sjukdom. De
flesta patienter aterfoll
inom 12 manader (n
=428, 60 %), medan
135 patienter (19 %)
aterfoll fran 12-24
manader fran diag-
nos och 148 patienter
(21 %) efter 24 mana-
der. Hos patienter <
70 ar gavs intensiv ke-
moterapi med ASCT
intention hos 206 av
354 patienter (58 %)
och 124 (35 %) genomgick en konsoliderande ASCT.
Remissionsinducerande kemoterapi gavs till 95 patien-
ter (27 %), 22 (6 %) fick direkt palliativ behandling och
31 (9 %) ansags olampliga fér nagon aktiv behandling.
Bland patienter > 70 ar vid aterfall borjade 63 patienter
intensiv kemoterapi (18 %) och 4 (1 %) transplantera-
des sa smaningom, medan ytterligare 127 (35 %) fick

-
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remissionsinducerande kemoterapi, 92 (26 %) palliativ
behandling direkt och 77 (21 %) ingen aktiv terapi. Den
totala 6verlevnaden i hela kohorten var endast 26 % ef-
ter 2 ar. Tidpunkten for aterfall korrelerade starkt med
overlevnad, frédmst bland patienter < 70 ar. Beroende pa
behandlingsintensiteten varierade resultaten ocksa mer
bland unga patienter till forman for intensiv kemoterapi
med avsikt att genomfora ASCT (med 39 % 2-arig OS).
Bland patienter > 70 ar var resultaten sldende daliga i
alla grupper (2-arig OS 23 % eller lagre). Mindre 3n 60 %
av patienterna med R/R DLBCL < 70 ar vid aterfall kunde
saledes ges kurativt
syftande behand-
ling i andralinjen
och endast cirka -
en tredjedel kon- e
soliderades med —
ASCT (dnnu farre
bland dem med ti-
digt aterfall). Dessa
uppgifter ar forstas
av varde ndr man _
skall prognosticera . X
antalet individer

som kan bli aktuel-

la for behandlingar

av typ CART.

b

Ingrid Glimelius

(Stockholm) var

med all ratt upp- i
rord vid sin poster. Malet med
studien var att beskriva se-
lektionsmekanismer till ASCT
vid mantelcellslymfom, och
ytterligare beskriva resulta-
tet for transplanterade kontra
icke-transplanterade patienter
i olika aldersgrupper. Under-
sokningen omfattade 670 \
MCL-patienter i dldrarna 22-70 \
ar diagnostiserade 2000-2014
(bland vilka 416 var 22-65 ar).
Bland patienter i ldern upp till
70 ar valdes inte 355 (54 %) till
ASCT medan 299 (46 %) fick
ASCT i forsta remission. Bland
patienter upp till 65 ar valdes 158/416 (38 %) inte till
ASCT. Att vara dnka, ha lagre utbildningsniva, aldre alder
vid diagnos, hogre komorbiditetsborda, diagnostiserad
under en tidigare kalenderperiod, stadium I-sjukdom
och ett Iagre MIPI var i univariata analyser forknippade
med en minskad chans att erhalla ASCT, medan detta

inte sags for olika kon, 13n, sjukhus och fodelseland. |
justerade analyser av sociodemografiska egenskaper,
minskade att vara ogift (jamfort med gift) signifikant
oddsen for att fg ASCT (adj. OR = 0,56, 95 % Cl: 0,34-
0,94). Patienter med nagon komorbiditet, CCI 1 (adj. OR
= 0,51, 95 % Cl: 0,29-0,90) och allvarlig komorbiditet,
CClI 2+ (adj. OR = 0,41, 95 % Cl: 0,25-0,68) hade ocksa
lagre chans att erbjudas ASCT.

For patienter yngre 3n 60 ar vid diagnos var MIPI och
stadium i allm3nhet lagre i den icke-transplanterade
gruppen och har var inte val till
ASCT associerat med samre OS.
For patienter i aldrarna 60-65 ar
som inte valts ut till transplanta-
tion var 6verlevnaden patagligt
underldgsen jamfort med pa-
tienter som genomgick ASCT (p-
oo varde fran log rank test = 0.01).

s
... Enodverraskande hog andel pa-
g~ tienter (mer 3n 50 %) behandla-
: des saledes inte med ASCT som
I / en del av primdrbehandlingen.
y & Skalen till att inte valjas till ASCT
z=—wui inkluderade bade medicinska

och socioekonomiska faktorer,
vilket forstas ar 1angt ifran ac-
ceptabelt.

Mohammad Hojjat-Farsangi
(Stockholm) har tidigare rappor-
terat att hdmning av receptorty-
rosinkinas ROR1 med en ROR1-
hammare upphavde nedstroms
kinasaktiviteter samt inducerade
T apoptos av KLL-celler. En andra
. generationens ROR1-hdmmare
b (KAN0441571C) har syntetise-
a1 . ratsisyfte att binda till ROR1-

. | TK-dominen och hamma ROR1-
signalering. Syftet med denna
studie var att undersoka ut-
trycket av ROR1 i DLBCL-cellin-
jer och i patientprover fran olika
stadier av DLBCL samt effekter
av KAN0441571C p3 6verlevnad
av DLBCL-celler och ROR1-sig-

nalering. ROR1-uttryck observerades signifikant oftare
hos patienter med avancerad sjukdom (Richtertrans-
formation, transformerat follikulart lymfom och refrak-
tart DLBCL) jamfort med mindre avancerad sjukdom
(relaps eller de novo DLBCL, p = 0,0001). Vid primart
refraktdrt och relapserande DLBCL var 5-arig 6verlev-




nad 45 % hos ROR1-patienter (n = 17) medan hos ROR1
+ -patienter (n = 16) var motsvarande siffra <10 % (p
=0,0335). KAN0441571C inducerade en dosberoende
cytotoxisk effekt i alla ROR1 + DLBCL-cellinjer (EC50
=50-100 nM). EC50 for venetoklax i ROR1 + DLBCL-
cellinjerna varierade mellan 100 och 500 och motsva-
rande var 5000 - 10000 nM for ibrutinib. | jamfdrelse
med venetoklax inducerade KAN0441571C en liknande
eller signifikant ho-
gre cytotoxisk effekt.
KAN0441571C och
venetoklax verkade
vara den mest lovande
I3kemedelskombina-
tionen som narmade
sig 100 % avdodande
vid EC50-dosen for
varje ldkemedel. Ze-
brafiskembryon trans-
planterade med OCl-
Ly3-cellinjen behand-
lades under 3 dagar
med KAN0441571C.
Inga toxiska effekter
av lakemedlet kunde
noteras. En signifikant
dos och tidsberoende
minskning av tuméromradet
noterades. KAN0441571C
kan vara en ny lskemedels-
kandidat som behdver ytter-
ligare undersokningar i kom-
bination med andra riktade
Iakemedel vid DLBCL.

Ulf-Henrik Mellqvist (Boras)
presenterade data fran Per-
Ola Anderssons grupp. Cell-
of-origin (COO) -konceptet,
baserat pa genuttryckspro-
filering (GEP), som indelar
DLBCL -patienter i germinal
center B-cell (GCB) eller akti-
verade B-cell (ABC) subtyper,

ar en vél etablerad underklassificering dar ABC-patienter
har en sdmre 6verlevnad. Kdnnetecknande for ABC-ty-
pen ar konstitutiv aktivering av NF-KB, ofta p4 grund av
mutationer i B-cellreceptorns (BCR) signalvag. Detta har
varit grunden for att 13gga till nyare likemedel, sdsom
bortezomib, ibrutinib eller lenalidomid, till R-CHOP foér
ABC-patienter. Ingen av dessa kombinationer som stu-
derats i fas lll-studier har emellertid visat nagon klinisk
fordel. | denna studie har man studerat mgjliga skillna-

der i globalt proteinuttryck mellan ABC- och GCB DLB-
CL-subtyper med kvantitativ proteomik. Totalt 213 vuxna
DLBCL-patienter fran Vastsverige som diagnostiserades
mellan 1/1 2004 och 31/12 2016 ingick. Alla patienter
erholl immunokemoterapi (R-CHOP). COO bestimdes
och fran vavnadsprover utférdes en proteomisk analys.
De differentiellt uttryckta proteinerna analyserades, for
signalvdganalys anvdndes Reactome-databasresursen,

och for potentiellt Iskemedelspaverk-
bara proteiner anvandes Human Protein
Atlas webbplats som innehdller protein-
information for nuvarande FDA-godkan-
da lakemedl riktade mot 672 separata
humana proteiner. Sammantaget kunde
3078 proteiner identifieras hos alla pa-
tienter och 793 proteiner uttrycktes
differentiellt (p < 0,05) mellan ABC- och
GCB-patienter. Av dessa dveruttrycktes
410 proteiner i ABC-gruppen. Bland de
mest uttryckta proteinerna fanns flera
vilkdnda ABC-associerade proteiner (s3-
som IRF4/MUM1, HSP90B1, CCDC50
och STAT3) utdver ett stort
antal proteiner som tidigare
inte beskrivits vid ABC DLBCL,
t.ex. neudesin, BLNK, MPST,
BPGM, SUBT1, SP140, PCK2,
PARP4, SRP54, SRP68, SRP72,
TRPV2, IGF2R och FGD2. De
mest anrikade signalvdgarna
var immunsystem, interferon-
signalering, antigenbearbet-
ning och nedmodulering av
cellytereceptorer. Ett intressant
fynd var att 16 proteiner som
overuttrycks i ABC-gruppen
kan vara potentiella Iskeme-
delsmal for ett FDA-godkant
Iakemedel, t.ex. hog affinitet
immunoglobulin gamma Fc-
receptor I, CD47, HDAC2, ELANE
och kolanhydras 1. Aven om
funktionella studier som ar
inriktade pa enskilda protei-
ner och proteininteraktioner behdvs for att utvardera en
potentiell klinisk effekt, avsldjar resultaten nya proteiner
hos ABC DLBCL-patienter som kan vara potentiella mal
I3mpliga for nya lakemedel.

George Rassidakis (Stockholm) utforskar ALK +
anaplastiskt storcelligt lymfom (ALCL) som ofta bar t (2; 5)
vilket resulterar i 6veruttryck av NPM-ALK-oncoprotei-
net, som aktiverar manga onkogena vigar. JAB1 (c-Jun-
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aktiveringsdomanbindande protein-1), ursprungligen
upptackt som en c-Jun-co-aktivator, representerar den
femte komponenten i ett evolutionart hogkonserverat
proteinkomplex med 8 underenheter, bendmnd COP9-
signalosom (CSN). JAB1/CSN5-genen fungerar som
onkogen vid cancer genom flera mekanismer inklusive
cellcykelkontroll via CDK-hdmmaren p27. JAB1/CSN5
ar ocksa involverad i immun “"check point” reglering
genom PD-L1-stabilisering genom hdmning av PD-L1-
proteasomal nedbrytning. Nyligen rapporterade grup-
pen att proteinnivderna
for JAB1/CSN5 4r de
hogsta vid ALCL jam-
fort med andra perifera
T-cellslymfom (PTCL)
och korrelerar signifi-
kant med PD-L1-nivaer.
| denna studie var hy-
potesen att NPM-ALK
kan reglera JAB1/CSN5-
uttryck och dirmed
bidra till cellproliferation
saval som PD-L1/PD1-
immun "check point”
reglering.

JAB1/CSNS5 uppreglerades
substantiellt i Ba/F3-NPM-
ALK- och Ba/F3-EEF1G-ALK-
kloner jamfért med fader- el-
ler kontroll Ba/F3-MIG-klo-
ner. JAB1/CSN5-uppregle-
ring var associerad med hog
STAT3-aktivering och 6kad
PD-L1-genuttryck i detta sys-
tem. Omvant var hdmning
av ALK-aktivitet associerad l

med STAT3-deaktivering och

minskade proteinnivaer av

JAB1/CSN5 och PD-L1 i ALK + ALCL-celler. SCID-beige

maoss som erh6ll JAB1/CSN5-shRNA-kloner visade signi-

fikant fordrojning i tumorutveckling och langre Gverlev-
nad jamfort med kontrollmdss, vilket var forknippat med
signifikant minskade PD-L1-proteinnivder och p27-upp-
reglering i tumorcellerna. Behandling av méssen med
ceritinib, en potent n3sta generations ALK-hdmmare,
resulterade i betydande tumornekros efter 72 timmar

och minskade tumdrstorleken dag 7 efter behandlingen.

Vid tidigare tidpunkter observerades deaktivering (de-
fosforylering) av ALK-kinas och STAT3 i de ceritinib-be-
handlade mdssen, som var kopplat till varierande lagre
nivaer av JAB1/CSN5- och PD-L1-proteiner jmfért med
kontrollmdss.

Tove Wisterlid (Stockholm) hade i ar intresserat sig for
primart mediastinalt B-celllymfom (PMBCL), en aggres-
siv sjukdom som frdmst drabbar yngre kvinnor och star
for cirka 2 % av alla non-Hodgkin lymfom. Den optimala
behandlingsstrategin for vuxna patienter med PMBCL ar
inte definierad. Under den studerade perioden registre-
rades 161 patienter med en PMBCL-diagnos i svenska
lymfomregistret, varav 58 % var kvinnor. Medianaldern
var 37 ar (18-85). Betriffande prognostiska faktorer
presenterade 66 % med stadium I-1l-sjukdom, 89 % med
forhojt LD och 8 % med per-
formance status 0-1. Behand-
lingsinformation fanns tillgdng-
lig for 137 (85 %) patienter.
Den vanligast administrerade
regimen var R-CHOEP-14
(n=76, 55 %). Sexton (12 %)
erholl R-Hyper-CVAD, 36

(26 %) R-CHOP-14/21, 8

(6 %) DA-EPOCH-R och 1

(1 %) R-VACOP-B. Bortsett
fran alder var patient-
egenskaper lika mel-

lan de olika regimerna.
Anvindning av konsoli-
derande RT var liknan-
de for alla regimer och
applicerades endast till
22/137 (16 %) av alla
patienter. Patientegenska-
perna for patienter med/
utan RT var likartade. Tva
ars OS for alla patienter
var 89 %, 78 % med R-
CHOP-14/21, 75 % med
DA-EPOCH-R, 96 % med
R-CHOEP och 100 %
med R-Hyper-CVAD. Tvé-
arig OS for patienter som fick RT var 91 % jamfort med
90 % for patienter som inte fick RT. | en multivariatana-
lys justerad for alder med R-CHOEP som referens var
HR f6r behandling med R-CHOP 3,6 (p = 0,05), och med
DA-EPOCH-R 4,6 (p=0,08). Overlevnaden var saledes
uppmuntrande for PMBCL-patienter, varav majoriteten
hanterades utan RT. RT associerades inte med en dver-
levnadsfordel i denna befolkningsbaserade serie.

MDS

Isabel Hofmans (Stockholm) studie syftade till att kart-
Iagga klonal dynamik av muterade och vildtyp HSPC

under steady state och ESA-behandling. Uttrycksmons-
ter for mogna CD38 + progenitorer, common myeloida



progenitorer (CMPs), granulocyt-macrofag progeni-
torer (GMPs) och megakaryocyt-erytroida progenito-
rer (MEPs) folide mestadels publicerade monster med
CD10%-uttryck som forvantat i en undergrupp av MEP.
Omogna CD38-HSC bor vara negativa for CD10°-yt-
markoren, men det bekraftades ett mycket lagt uttryck i
CD34 + CD38- compartment (median 0,15 %) i nor-
mala BM-prover och en liknande frekvens vid MDS-RS
med stabil anemi (median 0,17 %). | MDS-RS BM-prover
tagna under svar p3 ESA 6kade emellertid populatio-
nen CD34+CD38-CD10%+ upp till 13 ganger (intervall 2
- 13; n = 4). Intressant nog tervinde denna population
till den laga basnivan, liknande normal BM, n3r patien-
terna blev refraktara mot ESA. Medan SF3B1-mutations-
borda i totala mononukledra BM-celler inte korrelerade
med graden av anemi eller behandlingsbehov, var VAF

i CD34+ celler signifi-
kant lagre hos patien-
ter med stabil anemi
jamfort med de med
behandlingsbehov
(p<0,01). Ett liknande
monster observerades
i mogna CD34+CD38+
populationer CMP,
GMP och MEP
(p<0,05). Hos patien-
ter som svarade pa
ESA-behandling, var
den erytroidbundna
MEPCD10° +
-populationen gene-
rellt fullstdndigt muterad, medan mutationsboérdan i den
expanderande avvikande CD34 + CD38-CD10° + -popu-
lationen var mycket ldgre hos flera patienter. Avvikande
uttryck av CD10° hittades ocksa i mogna erytroblastpo-
pulationer fran ESA-svarande MDS-patienter. Resultaten
visar alltsa en dalig diskriminerande effekt av SF3B1-
mutationsborda i total BM som rutinmdssigt bedoms i
kliniken, medan SF3B1 VAF i definierade CD34+ HSPC-
populationer visar ett starkt samband med behandlings-
behov. Expression av ytmarkdren CD105 identifierar en
omogen CD34+CD38- BM-population som expanderar
under erytroidt svar pa ESA-behandling.

MPN

Marie Lindgren (Kalmar) presenterade en studie fran
svenska MPN gruppen som glddjande omndmndes pa
educational session om MPN som sarskilt kliniskt viktig.
922 ET och 763 P-patienter diagnostiserade fran januari
2010 till september 2015 med en uppféljning pa 3 eller
6 ar inkluderades. Patienter med en vaskuldr komplikation

tilldelades en kontrollpatient matchad for MPN-subtyp,
kon och alder. Blodvarden, EPO och JAK2, . -mutations-
status vid diagnos registrerades, liksom ko-morbiditet,
rokvanor och vaskuldra komplikationer fore diagnosen.
Vid tidpunkten for vaskular komplikation undersoktes
cytoreduktion, anti-trombotisk behandling och blodvar-
den. Vid diagnos var ET- och PV-patienter med kompli-
kationer &ldre jamfort med hela ET- och PV-kohorterna,
medelalder 73 respektive 65 ar vid ET (p <0,001), 73
och 68 ar vid PV (p <0,001). Inga signifikanta skillna-
der i blodvérden, EPO, JAK2, .. -mutationsstatus eller
vaskuldra handelser fore diagnosen sags jamfort med
hela kohorterna. Inte heller skiljer sig kardiovaskuléra
riskfaktorer eller rokvanor. 71 ET-patienter (8 %) fick
minst en vaskular komplikation under uppféljningen, 49
tromboemboliska och 22 hemorragiska; 1,4 respektive
0,6 hindelser/100
patientar. Medianti-
den fran diagnos
till vaskular kom-
plikation var 24
manader (0-71).
Vid tidpunkten for
handelsen fanns
inga signifikanta
skillnader i Hb, EVF
eller TPK mellan
grupperna. Det
genomsnittliga an-
talet vita blodkrop-
parvar 9,1 x 10°/L i
komplikationsgrup-
pen jamfort med 7,1 x10°/L bland kontroller (p = 0,063).
En frekvent anvandning av cytoreduktiv terapi och/el-
ler antitrombotika kan ha bidragit till en brist pa skillnad
mellan behandlade och obehandlade patienter vid ET.
81 (11 %) av PV-patienterna hade minst en vaskular han-
delse efter en mediantid pa 24 manader (0-89), 59 av
dessa tromboemboliska och 22 hemorragiska; 2,5 res-
pektive 0,9 handelser/100 patientar. Vid tidpunkten for
vaskular handelse var medel LPK 13,5 x 10°/L jamfort
med 9,6 x 10°/L hos kontroller (p < 0,001). Inga signifi-
kanta skillnader hittades i Hb, EVF eller TPK. Cytoreduk-
tiv terapi gavs till 51 % av komplikationspatienter jamfort
med 79 % av kontrollerna (p < 0,001). Liknande skillna-
der hittades i anvdndning av anti-trombotisk profylax;
86 % jamfort med 99 % (p = 0,007). | multivariatanalys
forblev endast cytoreduktiv terapi (OR 0,26, p = 0,001)
och antitrombotisk terapi (OR 0,10, p = 0,043) signifi-
kanta faktorer som skyddade mot trombos. Noterbart
ar att den uppskattade 5-ariga 6verlevnaden forsdmrades
signifikant hos ET-patienter som drabbades av en vaskular
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handelse jamfort de matchade kontrollerna utan vaskular
komplikation, 65 % jamfort med 81 % (p = 0,020). Det-
samma sags vid PV, 60 % jamfort med 85 % hos kon-
trollerna (p <0,001). Detta fynd visar tydligt att cytore-
duktiv behandling i sig ar skyddande vid PV och under-
stryker den negativa effekten av underbehandling vid
PV. Studien ar precis publicerad on-line i Eur ] Haematol
med Erik Ahlstrand (Orebro) som férsteforfattare.

Myelom

Sandro Briunig
(Lund) underscker
mikromiljon i benmar-
gen som tros spela en
viktig roll i plasmacell-
stillvaxt, migration och
overlevnad framst via
cytokinsekretion och
cellcellinteraktioner.
Endotelceller (EC) &r
en viktig komponent

i benmargsmikromil-
jon, de reglerar traf-
ficing och homing av
hematopoietiska pro-
genitor- och stamcel-
ler. Vid MM har 6kad
benmargsangiogenes
och rekrytering av en-
dotelprogenitorer till
benmairgsnischen rapporterats. Det
specifika EG-bidraget till myelompa-
togenes ar emellertid dnnu inte kant.
Denna studie syftade darfor till att
undersoka transkriptomférandringar
i prospektivt isolerade benmargs-EC
fran MGUS- och MM-patienter for
att identifiera mojliga sjukdomssta-
dierelaterade forandringar. Gruppen
pavisade differentiellt uttryckta gener
i 8 kluster, och avsldjade tva sarskilt
intressanta uttrycksmonster. Ett klus-
ter (nr 4) innehdll 102 gener som var
hogre uttryckta bland friska kontrol-
ler med lagre expression vid MGUS
och l3gsta uttryck i MM-prover. Dessa gener aterspeglar
sdledes nedregleringen under progression fran en frisk
benmargsmikromiljo till ett reducerat uttryck vid MGUS
och ytterligare nedreglering efter progress till MM. Ett
annat kluster (# 6) visade det motsatta monstret, med
105 gener som var laga eller inte uttryckta hos friska
kontroller medan uttrycket var hogre vid MGUS och
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hogst hos MM. Kluster 4 visade ett stort antal nedregle-
rade transmembrangener. Sex gener i major histocom-
patibility complex identifierades vilket kan indikera en
mdjlig immunmodulerande effekt vid sjukdomsprogres-
sion. Vidare identifierades inom kluster 4 ett kluster av
gener involverade i celladhesion och receptorbindning.
Kluster 6 visade en grupp av 6 gener fran den mela-
nomassocierade antigen (MAGE) -genfamiljen som var
uppreglerade med sjukdomsprogression. MAGE-gener
som tillhér cancer-testis-gruppen av germline gener har
tidigare rapporterats vid vara involve-
rade i MM patogenes, och plasmacells
MAGE-uttryck har associerats med
kemoterapiresistens. Vidare innehéll
kluster 6 ett stort antal extracelluldra
matrixgener och gener for proteiner
med en extracelluldr region, antydande
en differentiell mikromiljokomposition
vid MM-utveckling.

Ljupco Veskovski (Boras) har anvant en
inom hematologin relativt ny teknik sk
“metabolomics”, dar molekyler med lag
molekylvikt detekteras i kroppsvatskor
eller vdvnader. Tekniken har anvants for
diagnostik och prognos vid olika can-
cerformer. Eftersom me-
tabolomet 3r den slutliga
nedstromsprodukten av
de metaboliska proces-
serna i organismen, kan
den vara mycket repre-
sentativ for en sjukdoms
fenotyp. | denna studie
ville man undersdka den
metabolomiska profi-
len hos MM-patienter
behandlade med ASCT,
med det primara syftet
att bestdmma om moj-
liga skillnader kunde
korreleras till kliniskt re-
sultat. MM-patienter fran
tva svenska regioner,
Skane och Vastra Go-
taland, diagnostiserade
fran januari 2006 till dec 2016, identifierades. Patienter
med lagrat serum fran diagnos i nationella myelombio-
banken som genomgick ASCT som en del av den forsta
linjens terapi ingick. Totalt inkluderades 201 patienter.
Som forvantat skilde PFS efter ASCT sig vasentligt mel-
lan ISS-grupperna. Man fann att patienter med ISS sta-
dium IIl hade en signifikant annan metabolomprofil 4n



patienter i stadium I. Bland de mest urskiljande metabo-
literna var t.ex. aminosyrorna valin, alanin, glutamin och
leucin som var hogre i ISS I-gruppen. Intressant nog hade
stadium I-patienter en helt annan lipidprofil. De hade
signifikant hogre nivaer av apoli-
poproteiner A1 och A2, den totala
kolesterolnivan och i de flesta
HDL- och LDL-huvudfraktioner
jamfort med stadium lll-patienter.
Vidare hade IgA-patienter en an-
nan metabolomprofil jamfért med
IgG-patienter, dar t.ex. nivan av N-
acetylerade aminosyror var hogre
hos IgA-patienter. Det upptéacktes
ingen metabolomisk korrelation
med kon, respons eller cytogene-
tik med hog risk. Ett visst metabo-
lomiskt monster kan saledes ater-
spegla en mer aggressiv sjukdom
och ocksa ge potentiell informa-
tion om olika vardfaktorer som

ar viktiga for sjukdomens gang.
Tillsammans skulle dessa resultat
kunna utgdra en bas for framtida
metabolomstudier av MM-biologin.

TTP

Henrik von Horn (Stockholm) (Stockholm) har utvarde-
rat om en ny semikvantitativ metod, TECHNOSCREEN,
kan anvdndas som en screeningsmetod for att forkor-

Nya medlemmar

ta tiden for diagnos av TTP. Gruppen analyserade 43
oidentifierade prover med kand ADAMTS 13-aktivitet,
som inkluderade 20 prover med en ADAMTS13-aktivitet
<10 %. Den nya screeningmetoden jdmférdes med be-
fintlig ELISA teknik. Metoder-
na ar baserade pa inkubering
av patientplasma med von
Willebrand-fragment och
specifika antikroppar mot
klyvningsfragment. Resulta-
ten visade god 6verenskom-
melse mellan den befintliga
ELISA metoden och den nya
TECHNOSCREEN metoden.
Kansligheten var 100 %

och specificiteten 71 % om
ELISA anvdnds som gyllene
standard. | maj 2019 introdu-
cerades TECHNOSCREEN-
metoden som en forsta
analys i kliniken. Detta har
resulterat i snabbare diagnos
och har sparat tid pa labora-
toriet. TECHNOSCREEN-analysen tar cirka en timme att
utfora jamfort med cirka 5 timmar for ELISA. Analysen
utfors fn vardagar. For att exakt kvantifiera ADAMTS13-
aktivitet eller detektera narvaron av antikroppar utfors
ELISA ungefdr en gang i veckan.

Jan Samuelsson

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

Ordinarie: Maria Andersson, Karolinska Universitets-
sjukhuset, Sara Kinert Motala lasarett, Bjorn Nilsson
Helsingborgs Lasarett, Anne Peters Skaraborgs sjukhus,
Paula Qviberg Sos, Camilla Trinh Ostersunds sjukhus,
Joel Wiggh Karolinska Universitetssjukhuset.

Associerade: Erik Fromm Incyte Biosciences Nordic
AB, Carina Swing Ssk Nykopings lasarett, Emelie Widén
Akimbo Medical.

Ansdkan om medlemskap och adressandringar gors
enklast via SFHs hemsida www.sfhem.se
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MDS forskning "'

08 MSKCC

Fér att bjuda pa lite variation bland alla reserapporter fran ASH kommer jag berétta om mitt forskningsutbyte
under hosten pa Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) i New York.

Det pagar ett stort arbete internationellt under ledning-
en av Elli Papaemmanuil och Elsa Bernard pa MSKCC
som syftar till att utveckla det nya riskbedomnings-
systemet IPSS molecular for MDS i vilken gensekven-
seringsanalys via New Generation Sequencing ingar.

| det syftet har DNA fran 3300 patienter sekvenserats
genom high throughput targeted capture sequencing
pd MSKCC. Sverige har bidragit med flest prover och
utgdr ungefdr en tredjedel av den totala kohorten. Pro-
verna fran svenska patienter har insamlats framst via
MDS biobanken pa Karolinska men ocks3 via Nationella
Biobanken for MDS. Som doktorand i Eva Hellstrdm-
Lindbergs grupp pa Karolinska institutet ar jag ansvarig
for den svenska delen av International Working Group
(IWG)-projektet. Det kidndes darfor naturligt att planera
en langre vistelse i Papaemmanuils laboratorium for att
fordjupa mina kunskaper i bioinformatik och genomics
samt hjalpa till att féra de relaterade forskningsprojekten
framat.

Totalt var jag tva manader i gruppen pa MSKCC. Elli Pa-
paemmanuils lab bestar av cirka 20 medarbetare, framst
bioinformatiker och ingenjorer, men ocksa enstaka
lakare som delar sin tid mellan labbet och det kliniska
arbetet pd MSKCC. For mig som kliniker utan bioinfor-
matikbakgrund var steget stort for att lara mig att analy-
sera vara upprattade databaser genom programmering.
Forsta halften av min vistelse gick at att Iara mig Jupyter-
programmet och "R”-spraket, vilket dr avgdrande for att
kunna analysera vara data i dataprogrammet R. Genom
att ta en onlinekurs och tack vare en bioinformatisk
kompetens i varldsklass i labbet, kunde jag fa kontinuer-
lig hjélp vilket mojliggjorde en valdigt snabb upplarning
i spraken, programmen samt arbetssattet. Andra hilften
av vistelsen utgjordes framst av analys av det svenska

datasetet (som ar en delstudie i det storre arbetet) dar
vi tittar ndrmare pa det prognostiska vardet av transfu-
sionsintensitet kombinerad med mutationsanalys hos
patienter med lag-risk MDS.

Under hela min vistelse fick jag dessutom l3ra mig otro-
ligt mycket om DNA/RNA-sekvenseringstekniker och
det arbetssatt som kravs for att hantera stora datamang-
der. Parallellt med det fick jag ocksa méjlighet att delta

i MSKCC helt fantastiska utbud av foreldsningar fran
internationella experter inom hematologj och relaterade
amnen. Till sist hann jag dven spendera lite tid med kol-
legan Kelly Bolton som tillsammans med Ross Levine
startade upp "CHIP”-kliniken pd MSKCC (CHIP; Clonal
Hematopoiesis of Indeterminate Potential). Syftet med
den verksamheten ar att folja patienter med hogrisk klo-
nal hematopoes (Bolton et al., Managing Clonal Hema-
topoiesis in Patients With Solid Tumors, JCO 2019). De
flesta av dessa patienter har eller har haft en icke-he-
matologisk cancer. Patientmaterial har samlats in inom
ramen av MSK-IMPACT studien hos bada icke-behandla-
de och behandlade patienter. Studien bekraftar att CHIP
forekommer oftare hos behandlade patienter, sarskilt de
som exponerats for stralning, platinium- och toposime-
ras Il inhibitorer-baserad behandling med en viss dosef-
fekt (Bolton et al., Oncologic therapy shapes the fitness
landscape of clonal hematopoiesis, BioRxiv 2019)

Min vistelse i New York har varit en otrolig larorik och
produktiv upplevelse. Jag vill darfor tacka SFH och min
handledare Eva Hellstrém-Lindberg samt Elli Papaemma-
nuil som har gett mig forutsattningar for att genomfora
min ovarderliga vistelse pd MSKCC.

Maria Creignou, ST-I3kare
Karolinska universitetssjukhuset
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Etiopienresa med Svensk forening
for narrativ medicin

I november 2019 arrangerade Svensk férening for narrativ medicin (SFNM) en resa till Etiopien. Valdemar
Erling, hematolog pa Sahlgrenska och leader fér SFNM, bodde 5 ar i Etiopien som barn och har varit dar flera
ganger efterdt. Han tog oss med pd en spdnnande resa. Vivar 13 likare, en biologildrare och en psykoterapeut
som var med, en salig blandning av kardiologer, intensivmedicinare, onkologer, allménlékare, psykiater och tre
hematologer; Valdemar Erling, Mikael Lisak och Hege Garelius, alla tre fran Sahlgrenska universitetssjukhuset.

Narrativ medicin lagger fokus pa att ta vara pa patien-
tens berattelse, och syftet med denna resa var att se hur
medicinen fungerar i ett land med helt andra forutsatt-
ningar i Sverige, och vad vi kan ldra av det.

Vi landade i Addis Ababa pa kvillen, och kte direkt till
jazzklubben Findika dar vi motte ett gdng musiker och
dansare som spelade modern etiopisk musik med en vi-
talitet som var enorm. Det var en boost in i den etiopiska
kulturen.

N3sta dag borjade vara besok till olika sjukhus. Vi dkte i
tvd minibussar, med Selamyihun (Selam i praktiken) som

chauffor och guide. Trafiken och infrastrukturen ar ett
kapitel for sig, med fa och tungt trafikerade huvudvagar,
en bilpark dar 95 % av bilarna ar Toyota i varierande ald-
rar och skick. Jag ar 6vertygad om att bilar som Bilbe-
siktningen avlivar ateruppstar pa mystiska vagar i Afrika
och lever dtminstone i 20 ar och 50 000 mil till dar.
Bussar ar for fa och éverfyllda, det finns en jarnvagslinje
runt Addis. Taxibilar ar 6verallt, och vi férsokte dom ett
par gangaer med hjartat i halsen och kndppta hander.

Vi besokte Nordic Medical Clinic som har varit igng
sedan 2014, ett privat initiativ som driver ett litet privat
sjukhus med betalande patienter som huvudgrupp, men

37



38

dar mindre bemedlade ocksa far vard. Allt dverskott gar
tillbaka till sjukhusets drift. Pga osdker tillgdng pa vatten
och el hade man gravt en egen brunn och installerat en
egen generator. Det var det enda stillet vi var pd som
hade elektroniska journaler.

Pa sondagen var vi pa en evangelisk kristen gudstjanst,
med en proppfull kyrka dar man trycktes in pa en kyrk-
bank som redan var full. Roligt att 4 vara med p3 detta.
Senare akte vi upp pa ett berg som heter Entoto, dar den
forste kejsarens palats lag och dar man hade en stor orto-
dox kyrka och ett litet museum. Vi besokte ocksa Etnogra-
fiska museet med resterna av Lucy som levde for 3,2 mil.
ar sedan och det gamla palatset till kejsare Haile Selassie.

Resten av veckan var vi p3
olika institutioner. Vi var pa
ALERT, ett stort leprasjukhus,
nu med en stor dermatologisk
verksamhet och fokus pa re-
habilitering. Jag fick vara med
en hudldkare som vistade oss
runt pa en poliklinik full med
patienter, en l3kare hade ett
skrivbord och en sjukskéter-
ska till sin hjalp. Journalen var
korta anteckningar. Patienten
undersoktes, man tog pa sig
en handske om man skulle
rora vid nagot. Inte alla kontor
hade majlighet fér handtvatt.
Men konsultationen gick lugnt, men effek-
tivt till vdga, bedomningarna verkade vara
bra. Patienterna fick gratis medicin om de
inte kunde betala for sig. Kderna av patien-
ter slingrade sig utanfor lakarkontoret och
utanfor apoteket. Ingen stress, man van-
tade tdlmodigt pa sin tur. Och nu har jag
sett leprapatienter, de hade ett eget gratis
behandlingsprogram for dem.

N3sta dag fick vi besoka ett akutsjukhus,

dar de gjorde triagebeddémningar och fordelade pa-
tienterna till rod, orange, gron och bla zon. Alla patien-
ter hade en eller tva anhdriga hos sig. Jag ar osdker pa
vilken omvardnad patienterna fick av personalen, det
sag ut som om det var anhdriga som stod for den biten.
Det var fullt, med mina &gon lite kaotiskt, men med bra
beddmningar och mycket av de samma mediciner som
vi anvander. Men jag skall sluta klaga pa var akut har
efter vad jag sag dar.

Sen var det tid for att f6lja med till cancerkliniken. En
deltagare pa resan, Alice Rosén som jobbar som onko-

log pa Sodersjukhuset, har ett forskningsprojekt pa livs-
kvalitet for patienter med permanenta stomier tillsam-
mans med en colorectalkirurg i Addis. Vi blev ledd till
ett litet rum i en 1ag byggnad bredvid sjukhuset, dar det
var fullt av flyttlddor. Det visade sig att de fick leverans
av stomimaterial fran en sjukskdterska i Norge, och fran
en amerikansk kontakt. Varje mandag finns det volont3-
rer som ger 4-5 stomipasar till patienterna - och det skall
racka i 4 veckor... Skéterskan fran Norge sa att de stomi-
pasar hon skickar annars skulle ha hamnat i restavfall.

Vi var ocksa och halsade pa Hamlin Fistula Hospital, ett
privat sjukhus grundad av tva australiensiska doktorer
som behandlade kvinnor som hade fatt fistlar antingen
urovaginalt eller rectovaginalt i samband
med fodslar. Det stora flertal av dessa
fodslar slutade med dodfodslar och en
skadad mor, som ocksa blev inkontinent
antingen for urin eller avforing. Manga av
patienterna kom fran landsbygden, socialt
stigmatiserade. Man hade ett program som
gick ut pa att operera fistlarna, men ocksa
att rehabilitera kvinnorna med fysioterapi,
samtidigt som de fick ga i skola. Det verka-
de som ett bra fungeran-
de sjukhus som tog vara
pa hela m3nniskan.

Vi akte vidare till en onko-
logklinik pa det stora
Black Lions Hospital. Fullt
av patienter, tdlmodigt
vantande. Dar tréffade vi
ocksd Addis Ababa Can-
cer Registry, tre perso-
ner i ett litet kontor som
registrerar alla cancer-
patienter fran de storsta
sjukhusen i Addis. Impo-
nerande vad de har fatt
fram, tycker jag.

Addis Ababa City Cancer Registry (AACCR) (2012—-2015
Age Specific Rates (Top Cancer Sites) (Males)
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Addis Ababa City Cancer Registry (AACCR) (2012-2015
Age Specific Rates (Top Cancer Sites) (Females)
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1/3 av cancer uppstar hos man i Addis och 2/3 av can-
cer uppstar hos kvinnor i Addis.

Senare pa kvillen méte var grupp en grupp ONH-dok-
torer fran Sverige som var dar for att operera en vecka.
Konkret och bra hjélp, men kraver ett hav av kontakter
for att genomfora.

Jag fragade var
chauffor Selam en
kvall vi var ute och
4t pa en restaur-
ang som ocks3 var
en konstutstalining
om hur han ville
g6ra om en slakt-
ning blev sjuk. Han
beréttade att hans
pappa hade gatt
bort tva ar tidigare

i coloncancer, 68
ar gammal. Nar han
fick veta att pap-
pan var svart sjuk,
tog han ledigt fran
jobbet, fixade en vi-
karie och var med honom varje dag de senaste veckorna
han levde - ocksd hans mor och syskon. Sjalvklart, sa
han, och med stolthet i résten. Blev han opererad fra-
gade jag? Nej, man upptickte det for sent. Men han var
inte ensam nar han dog. Han var omgiven av sina nara
och kéra. Selam beréttade ocksa en historie om nar han
hade varit i Stockholm férra sommaren for att hélsa pa
vanner. En dag hade hans svenska van blivit kontaktad
av en annan som undrade om han kunde ka forbi sin
fars lagenhet, de var i ndrheten. Hon hade inte hort fran
honom p3 ett tag. Nar de kom fram till [igenheten var
den last och tyst, och till slut maste polisen kopplas in

for att 6ppna. Dar fann de honom déd sedan nagra da-
gar. Det var ingen tvekan om att Selam tyckte det var ett
hemskt satt att avsluta sitt liv. Och jag tdnker pa Selams
beréttelse. P4 en niva handlar det om en patient som
negligerar sina symtom sa lange att han &r inoperabel,
vilket ju ar sorgligt. Men Selams beréttelse handlade
mer om familjens karlek till sin pappa och make, och det
ar kanske det viktigaste?

Hematologi: Sista dagen i Addis akte var grupp till en
skola, medan Valle, Mikael och jag akte till Black Lions
Hospital, den enda hematologkliniken i Addis. Attonde
vaningen, hissen sag inte pélitlig ut, sa vi gick. Dar var
faktiskt den hematologiska avdelningen nyrenoverad,
och dar var det 1- och 2-sdngsrum, i motsats till 6- och
7-bdddsrum som var det vi hade sett tidigare. Valle var
har och auskulterade for ndgra ar sedan. Vi traffade dr
Amah Gebremeden, som var utbildad i Addis, men hade
en PhD fran Wien. Han foreldste pa Fortbildningsdagar-
na i Orebro for ndgra ar sedan. Han var mycket kunnig,
hade god dversikt dver sina patienter och sjukdomar.
Och en av fyra specialister i hematologi i denna miljon-
stad. Den domine-
rande sjukdomen
inom hematologi &r
KML, med 60 nya
fall per ar, 1600 pa-
tienter pa Glivec®.
De har ett gynn-
samt avtal med
Novartis om Gli-
vec® till ett mycket
reducerad pris. De
har ocks3 tillgdng
till alla andra TKI pa
marknaden (se bild
fran registret). Man
har gjort en studie
tillsammans med
en grupp fran Tyskland, och ser att KML-patienterna i
Etiopien har samma genetik och samma svar pa imatinib
som i Tyskland.

AML 3r vanligare dn ALL, och i 6kande utan att man vet
varfor.

Benign neutropeni ar vanligt, s vanligt att man inte ut-
reder det speciellt. Sicklecellanemi ar ovanligt, det tror
man beror p3 att Addis Ababa ligger sa hogt att malaria-
myggan inte 3r nagot problem, och darfor ar det kanske
ingen fordel att ha sicklecellanemi heller? Thalassemier
ar ovanliga i den etiopiska befolkningen.
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Myelom behandlas med MPT i 1:a linjen, Velcade ges
vid relaps. Lymfom behandlas med CHOP, och man ger
Rituximab till de flesta dven om man inte alltid har moj-
lighet till att veta om det ar B-eller T-cellslymfom. Man
fick i uppdrag av halsoministern att utreda mojligheterna
for autologa transplantationer, och pa 3 manader hade
man planerna klara med aferesmaskiner osv., men nar
man aterigen tog kontakt med halsoministern var denna
utbytt, och den nya ministern godkénde inte planerna...

Ett ord som vi horde ofta i Etiopien var "challenge”. En stor
challenge var att f4 till en bra diagnostik. Man har appara-
ter for immunfenotyping, men tillgangen till reagenser ar
mycket ojamn. Man har blodgasapparater, men inte rea-
genser att kdra undersokningar. Forbrukningsmaterial ar
svart att tillhandahalla. Tillgdngen pa blodprodukter ar god,
det horde vi flera ganger under veckan. Lonen p3 offentliga
sjukhus ar dalig, och de ar tvungna att extraknacka pa pri-
vata mottagningar for att fa det till att ga ihop.

Reflektioner: Flera dagar méttes vi pa eftermiddagen for
att prata och reflektera om det vi hade upplevd, givande
och bra.

Vi avslutade vistelsen i Etiopien med tva dagar pa en semes-
terstdlle vid Langanosjon 20 mil soder om Addis. Dar var det
tyst, bara syrsorna hordes pa kvallen. Det var underbart att
fa se en del av landsbygden. Solen gick upp lite innan kl 6 pa
morgonen och med fagelkvitter som enda ljudet. Ett fint satt
att reflektera 6ver nagot av de vi hade sett och hort.

Fakta om Etiopien:

Etiopien ligger i norddstra Afrika, och gransar till Eritrea,
Djibouti och Somalia dsterut mot havet, mot Sudan och
Syd-Sudan vasterut och Kenya sdderut. Det &r ett bergs-
land, och huvudstaden Addis Ababa ligger 2300 meter
over havet.

Befolkningen ar pa drygt 110 miljoner, med ca 10 miljo-
ner i huvudstaden. Demografiskt ar det en ung befolk-
ning, med majoriteten mellan 15-30 ar (Etiopiens can-
cerregister). Medellivslangden har gatt upp fran 56 till
65 de senaste aren (WHO). Dédligheten i samband med
fodsel ar 353/100000 fodslar (Unicef).

Etiopien ar det landet i varlden som forst blev kristnat pa
300-talet. Farre an halften tillhor den etiopiskortodoxa

Svensk forening for Narrativ medicin:

Narrativ medicin l3gger fokus p3 att ta vara pa patientens
beréttelse. Livet ar storre dn bara sjukdom, och dven om
en patient har en svar diagnos ar det inte bara sjukdo-
men som skall behandlas, det &r manniskan som skall ses
och héras. Livet personen har levt har ocksa betydelse

Sista kvéllen blev vi hembjudna till var guide Selam och
hans fru. De bodde i ett stort hus tillsammans med de-
ras tvillingar, hennes bror och familj, hennes mamma,
en nanny, en kokerska; jag rdknade minst 13 personer i
hushallet. Vi fick etiopisk kaffe serverad som det ska goras,
gott och trevligt.

Vad bar jag med mig hem? Jag 3r mycket imponerad Gver
de lakare och annan personal vi métte som gjorde de
dom kunde utifran tillgdngliga resurser. Att vistas i Etio-
pien dr som att rora sig i tre arhundraden samtidigt, med
asnor som packdjur bredvid bussar och bilar, fallfardiga
hus bredvid moderna skyskrapor. Det var imponerande
att se hur man anvander begagnade saker, vackra, res-
liga kvinnor som gar med kldder nagon annan har haft
tidigare, men 3nda stolta. Jag tankte mycket pa vad jag
kan gora, och jag tror jag far fortsatta att Idmna in mina
klader till dtervinning. Det basta exemplet jag sag pa hjélp
var flyttldadorna med stomimaterial som annars ville bli-
vit slangt i Norge. Forbrukningsmaterial behdvs. Vi sag
manga studenter och unga lakare. Jag vet att man fran
Norges sida har skickad onkologer till Addis for att utbilda
nya onkologer, det ar kanske nagot man kan bidra med?

Vilken tur att fa vara med!

Hege Garelius, dverldkare
Sahlgrenska universitetssjukhuset

kyrkan, medan den evangelisk kristna kyrkan vaxer. Ca
1/3 ar muslimer. Numera har Etiopien ingen statsreligion.

Etiopien har aldrig varat koloniserat. Kejsare Melinek Il sam-
lade Etiopien till en stat pa 1800-talet, och landet styrdes av
kejsare fram till 1974, ndr kejsare Haile Selassie stortades
under en militdrkupp. Perioden 1975-1991 préglades av
oro och terror under kommunisten Mengistus styre, och
med en civilbefolkning som drabbades av en svar hungers-
ndd 1984. Landet har gradvis byggts upp efter detta, och
har nu en vaxande medelklass. Sa sent som i 2017 var lan-
deti en svar konflikt med Eritrea och med utbredd censur.
De senaste ren har man lattat mycket pa censuren. Premi-
arminister Abiy Ahmed fick Nobelpriset 2019 for sin insats

i det historiska fredsavtalet mellan Etiopien och Eritrea.

for behandlingen av sjukdomen och I3kningen. Narrativ
medicin tar for sig de spanningar och utvecklingsfalt som
uppstar mellan medicinen och litteraturen, konsten, mu-
siken. Nyligen arrangerades den 4 konferensen i Narrativ
medicin pd Molndals sjukhus, Goteborg,.



Det har inte hant pa 22 ar men nu ar det dags - det ar
Lunds tur att visa upp sina basta sidor for Hematologi-Sveri-
ge. Fortbildningsdagarna 2020 gar av stapeln i den statliga
AF Borgen, mitt i Lundagard, ett stenkast frdn Lunds Dom-
kyrka, i centrala Lund. S3 det ar bara att regjstrera sig sa
fort som anmalningsportalen dyker upp pa www.sfhem.se!
Anmalan senast sista augusti 2020 blir billigare!

Ta gdrna taget om majligt, Centralstationen ligger mitt i
stan, pa behagligt promenadavstand fran de flesta hotellen
och fran Lundagard.

Onsdagskvéllen bjuder som vanligt pa en internationell
gastforeldsare inom ALL omradet samt lite mingelunder-
hallning darefter.

Precis som de senaste dren samarbetar vi med vara sjuk-
skoterskor med delvis gemensamt, delvis parallellt program.

Torsdagen bdrjar tidigt - 06.00 kan de som vill och som
forst anmaler sig, delta i var "Kultur-jogg” runt centrala
Lund! Lite senare kommer Haploidentiska transplantationer
respektive Graft-versus-Host profylax och behandling att
avhandlas, precis som CAR-T och Hemofili. Det finns maj-
lighet att Traffa Experter inom KML, LGL och BPDCN. Nya
och kommande ldkemedel inom MDS hinner vi ocks3 med.

Brannande fragor kan diskuteras under en hel timme for
Medlemmarna i SFH och Arsmétet halles pa vanligt sitt.

Fredagen inleds med en historia om den vackra och

fascinerande Eosinofilen men innan dagen ar slut kring
15.00 kommer Ni att fa hora hur CMV-problem kan f6-
rebyggas och behandlas hos vara patienter, hur vi skall
hantera alla vara nya DYRA ldkemedel samt hur vi skall

ta hand om de sen-effekter som kemoterapi och stral-
ning ger upphov till. Arets hematologiska avhandling,
som skall ha varit forsvarad mellan 1 juli 2019 och 30
juni 2020, kommer att presenteras och premieras. Som
vanligt skall fyra exemplar av avhandlingen skickas till-
sammans med ett foljebrev senast 31 augusti 2020 till:

Monika Klimkowska

Klinisk cytologi/patologi
Karolinska Universitetssjukhuset
F41, Huddinge

141 86 Stockholm

Posterwalken tankte vi skulle bli [ang - har finns mojlig-
heter for bade 3ldre och yngre att skicka in sina veten-
skapliga bidrag till www.sfhem.se senast 30 juni 2020.
Postrar som presenteras pa andra moten ar lika valkom-
na som vetenskapliga arbeten man gjort som ST-l3kare.
Téank pa att det delas ut tio stipendier som ticker bade
kongressavgift, resa och hotell!

Vi 6nskar ocksad manga fallbeskrivningar som kan passa

in och bli presenterade under arets féreldsningsdmnen

dvs nya/kommande behandlingar vid MDS, CAR-T, KML,
BPDCN, LGL, hemofili, seneffekter av kemoterapi/stralning
samt GvHD respektive haplo-identiska transplantationer.
Enda kravet 3r medlemskap i SFH men undantag gors for
medicinstuderande. Bland inskickade bidrag utdelas fem
stipendier som tacker kongressavgift, resa och hotell.

Det skall bli kul att traffas i Lund! Valkomna!

Lars Nilsson
Lokalt ansvarig
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| OHE nr 4 2019 kunde du ta del av en kort presentation av utskottets ordférande Cecilia Karlstrém (Stockholm
och en dialog mellan henne och féregdende ordforande Thomas Erger (LinkGping). Har presenterar sig de
flesta av de 6vriga medlemmarna i utskottet.

Jag ar 35 ar, specialist i intern-
medicin och ST-l3kare i Hematologi pa Akademiska Sjuk-
huset i Uppsala. Jag har varit med i ST-utskottet i flera ar
och mest jobbat med ST-tentan och progresstesten. Till
vardags forsoker jag fafangt att skapa mig en bred hema-
tologisk bas i det kliniska arbetet men har ALL och ben-
margstransplantationer som huvudintressen och hoppas
kunna disputera inom ALL under 2020. P4 fritiden umgas
jag helst med familj och vanner, garna utomhus eller i
musikaliska sammanhang. Jag har nog ingen oanad talang
men man brukar s3ga att jag ar valdigt bra p3 att diska...

Jag gor ST i Falun och berdknas vara klar
specialist i hematologi om ett och ett halvt ar. For ndrva-
rande gor jag min sidotjanstgoring under ett drygt halvar
i Uppsala. Jag ar nastan klar med mitt ST-projekt, som ar
en kartlaggning av gravida kvinnor i Dalarna med trom-
bocytopeni de senaste aren avseende blodningskompli-
kationer, med sarskilt fokus p3 ITP-patienter. Jag ar en stor
friluftsentusiast som njuter av att vara ute i naturen, oav-
sett om det 8r genom vandring, skidakning eller moun-
tainbike.

Jag dr 36 ar och ST-ldkare inom hema-
tologi pa Skanes universitetssjukhus i Malmd/Lund. Efter
I3karutbildningen i Lund och AT i Kristianstad pabdrjade
jag en ST i internmedicin i Malmé som 2016 utokades till
att dven inkludera hematologi. | september 2019 blev jag
fardig specialist i internmedicin och arbetar darefter fore-
tradesvis pa hematologen i Lund. P4 25 % av min arbets-
tid bedriver jag forskning och ar doktorand inom klinisk
koagulationsmedicin. Mitt forskningsomrade ar hemo-
fili B dar jag tittar pa olika aspekter av sjukdomen, bland
annat diagnostiska svarigheter samt blodningsfrekvens i
jamforelse med hemofili A. Under min forskningstid ar jag
stationerad pa Koagulationscentrum i Malmo.

Jag ar en vinterdlskande Norrbott-
ning som bdrjade min ST-utbildning pa Sunderby Sjukhus
i Luled. For tva ar sedan flyttade jag och min sambo till
Ostergotland och nu jobbar jag pa Universitetssjukhuset i
Linkdping och trivs valdigt bra. Min inriktning inom hema-
tologi r mot lymfom och ALL, tvd spannande omraden.
P4 fritiden pysslar jag garna i min lilla tradgard, ror mig i
naturen och allra helst pa havet.




Varfor du som ST l3kare bor bli

medlem i EHA

Under specialistutbildningen kan det ju ibland vara
svart att hitta bra utbildningsmaterial inom ett omrade
man vill fortbilda sig i. Malbeskrivningen ar omfattande
och SFH rekommenderar EHA:s curriculum som en
konkretisering av malbeskrivningen. Aven om du inte
ar medlem i EHA har du via EHA:s hemsida tillgang till
Online Curriculum Passport, som innehaller ett sjélv-
beddmningsverktyg som gor det majligt for dig att
overvaka dina framsteg i utbildningen med hjélp av de
rekommenderade kompetensnivaerna bredvid varje
delmal.

For medlemmar tillhandahaller EHA ett mycket stort ut-
bud av hogsta klass. EHA har lanserat The EHA campus
som online erbjuder interaktiva patientfall, e-kurser,
morfologikurser och mycket mer. Du kan sjlv skatta
din kunskap i manga av dessa moduler. Det tidigare EHA
Learning Center finns kvar som EHA Library. Har kan du
hitta kongressmaterial i form av sammandrag, pedago-
giska manuskript, inspelningar av sessioner mm. Vidare
finns olika expertintervjuer. Allt material har genomgatt
peer-review.

Du kan ocksa ans6ka om att fa deltaga i tva sorters Master
Class (MC). Den mer omfattande MC erbjuder ett balan-
serat program med dmnen som stracker sig fran talassemi
och transfusion till trombos och hemostas. Det innehaller
fem studieblock under en sju-manadersperiod. Mentees
forvantas 16sa komplexa och utmanande fall som presen-
teras av internationella experter. Varje grupp bestar av fem
till sex mentees av olika nationaliteter och en mentor som
underlattar kommunikation och évervakar bidrag. Det finns
dven sk Bite-size MC som fokuserar p3 ett enda dmne i det
europeiska curriculum. Deltagarna far 16sa problem rela-
terade till ett komplicerat och utmanande patientfall. Varje
grupp bestar av sex hematologer och en mentor. Master-
klassen Bite-storlek kors under sex veckor. Som EHA med-
lem far du mail fran EHA nar det ar dags att soka en ny MC.

Och det basta av allt - det ar billigt! Ar du under 37 ar
kostar ett junior membership 20 Euro/ar, for dig som ar
aldre an sa 155 Euro/ar. Sjalvklart bor dven du som ar
specialist vara medlem i EHA - battre mdjlighet att vida-
reutbilda dig vid valfri tidpunkt hittar du nog inte.

Jan Samuelsson

Cathrine Everts Forskningsstiftelse utlyser
ett forskningsstipendium om 50.000 SEK

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

For mer information se www.cathrinesstiftelse.se
Skicka din ansdkan till
info@cathrinesstiftelse.se senast 31 maj 2020
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In relapsed or refractory (r/r) Hodgkin . .
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ic large cell ly (SALCL),

as demonstrated in two phase 2, single-

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

N=58 for sALCL)"23

A phase I, international, multicentre,
double-blind, randomised trial comparing
Adcetris+ best supportive care (BSC) vs
placebo + BSC (Adcetris N 165 vs Placebo
164= 329)56

estimated PFS rate with
Adcetris vs 41% with placebo.
(Adcetris 95% Cl 51-66, placebo
95% Cl 33-49)
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Adcetris ar indicerat for behandling av vuxna patienter med CD30+
CTCL efter minst 1 tidigare systemisk behandling '

Konsolidering for Hodgkins Lymfom
Adcetris ar indicerat for behandling av vuxna patienter med CD30+
HL och 6kad risk for aterfall eller progression efter ASCT 1:5:6

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

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

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 anvandning 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 anvandning av bleomycin och brentuximab vedotin orsakar pulmonell toxicitet. Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpamne. Dosering: Den rekommenderade
dosen &r 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
hogst 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
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Takeda Takeda Pharma 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
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Avhandlingar

Erik Delsing Malmberg (Goteborg) har disputerat pa av-
handlingen "Next Generation Sequencing for Measurable
Residual Disease Detection in Acute Myeloid Leukemia”.
Avhandlingen fokuserade pé utveckling, validering, och
undersokningar av klinisk anvandbarheten av next gene-
ration baserad sekvensering for MRD-analys. Strategin
baserades pa identifiering av leukemispecifika mutationer
vid diagnos ldmpliga for MRD, med anvindning av exom-
sekvensering . Dessa mutationer kvantifierades darefter i
uppfoljningsprover med hjélp av en amplikonbaserad sek-
venseringsmetod, sk riktad djup sekvensering.

Delarbete | identifierade leukemispecifika mutationer
vid diagnos hos 17 AML patienter. Exomsekvensering av
dessa celler identifierade 240 leukemi-specifika enskilda
nukleotidvariationer och 22 smd insertioner och deletio-
ner. 191 av dessa mutationer kvalificerade sig som kan-
didater for MRD analys. Riktad djup sekvensering med
en signifikanstroskel pa 0,027 % for enskilda nukleo-
tidvariationer och 0,006 % for NPM1 typ A-mutation
utvecklades. Vid undersokning av uppféljningsprover
var mélinriktad djup sekvensering mer kdnslig an MRD
kvantifiering med flodescytometri.

Malet med delarbete Il mal var att ytterligare validera
denna patientanpassade analys for substitutionsmuta-
tioner. Genom att tillampa en statistisk modell, som kor-
rigerar for positionsspecifika fel, uppnaddes en detek-
tionsgrans for enkla nukleotidvariationer med variant
allelfrekvens (VAF) pa 0,02 %. Analysen var linjar inom
MRD-intervallet (0,03 % till 1 %) med god precision. Nar
metoden applicerades pa sex barn med AML-fall och
jamfordes med flodescytometri for MRD-analys, visade
djup sekvensering konkordans och dverlagsen kanslig-
het. Hog konkordans sags dven vid fusionstranskript
som RUNX1-RUNX1T1 och KMT2A-MLLT10. Sekvense-
ringsanalysen detekterade ocksa mutationer i blod nar
VAF i benmargen 6verskred 0,1 %. Inférande av denna
metod i patientvard mojliggdr mycket kanslig MRD-6ver-
vakning hos nastan alla patienter med AML.

| delarbete Il evaluerades djup sekvensering for analys
av alla aterkommande NPM1-insertioner. MRD under-
soktes pre- och post alloHCT. 29 patienter i morfologisk
remission vid tidpunkten for alloHCT bedémdes. MRD-
positivitet definierades som variant allelfrekvens

> 0,02%. MRD-status efter transplantation var signifi-
kant och oberoende associerad med kliniskt resultat;
3-arigt dterfallsfri Gverlevnad 20 % mot 85 % (p <0,001),

HR 45 (95% Cl 2-1260), och total dverlevnad 20 % mot
89 % (p <0,001), HR 49 (95% Cl 2-1253).

Delarbete IV ror barn som behandlats med NOPHO-DBH
AML-2012-protokollet sedan 2013 som erbjods deltagande
i en "tidig upptackt av aterfallsstudie”. Blodprover insamla-
des prospektivt varje manad efter avslutad behandling. Vid
skrivandet av avhandlingen hade nio barn med AML inklu-
derats. Totalt identifierades 53 leukemispecifika mutatio-
ner vid diagnos (median 4, intervall 2-12 per patient), varav
33 var narvarande vid aterfall (median 2,intervall 1-9 per
patient). Farre an hélften av de gener som identifierats vara
muterade vid diagnos hade rapporterats i COSMIC-data-
basen for dterkommande muterade gener. Mutationer som
uppfyllde tidigare faststallda kriterier som I3mpliga som
MRD-markérer identifierades i 7/9 fall. En median pa 2
(intervall 1-3) leukemi-specifika SNV: er kvantifierades per
patient med djup sekvensering i PB-proverna fore terfall. |
8/9 fall uppticktes leukemiapecifika mutationer i blod fore
hematologisk aterfall och det forsta provet som uppvisade
MRD-positivitet togs vid en median pa 90 dagar (intervall
0-241 dagar) fére aterfall. Aterfallskinetiken varierade mel-
lan individer och AML-subtyper. For patienter som inte fick
preemptiv terapi var median fordubblingstid for mutations-
bérdan 7 dagar (intervall 4-28 dagar) och for patienter som
fick preemptiv behandling 25 dagar (14-26 dagar). Vi un-
dersokte en potentiell definition av molekylart aterfall som
en fordubbling av VAFEC mellan tva MRD-positiva prover
hos en patient som tidigare testats negativ. Detta intraffade
hos 6/9 patienter vid en median tid pa 80 dagar (intervall
25-227 dagar) fore terfall ELN rekommenderade definitio-

nen av molekylart aterfall, en log10-6kning mellan tva posi-

tiva prover i en patient som tidigare testats negativ, intraf-
fade endast hos 3/9 patienter.

Saledes kan VAFEC-fordubbling vara en béattre definition
av molekylart terfall.
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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@pfizer.com
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 for behandling av vuxna patienter
med: Nydiagnosticerad Philadelphiakromosompositiv kronisk myeloisk
leukemi (Ph+KML) i kronisk fas. Ph+KML i kronisk fas, accelererad fas eller
blastfas, som tidigare behandlats med en eller flera tyrosinkinashammare
(TKI) och for vilka imatinib, nilotinib och dasatinib inte ar lampliga behand-
lingsalternativ. Kontraindikationer: Nedsatt leverfunktion, Overkanslighet
mot bosutinib eller mot nagot hjalpdmne. Varningar och férsiktighet: For-
hoéjda serumtransaminaser, diarré och krakningar, benmargssuppression och
vatskeretention kan férekomma. QTc-férlangning samt férsamring av njur-
funktionen har observerats. Samtidig anvandning med starka och mattliga
CYP3A- hammare 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 dvrig information se www.fass.se www.pfizer.se.
Senaste datum fér dversyn av produktresumén: 2019-05.

V¥ Detta ldkemedel &r foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att
gora det mojligt att snabbt identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning.
Se avsnitt 4 i gallande produktresumé om hur man rapporterar biverkningar.
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Nya vetenskapliga artiklar av
svenska forskare

Helna Pettersson (Uddevalla) har
studerat MPN-patienter som ofta har
en svar symptombdrda. MPN-Symp-
tom Assessment Form (SAF) r ett
val dokumenterat och validerat verk-
tyg for att mata symptomborda hos

dessa patienter. MPN SAF innehaller
27 variabler. | denna studie jamfor-
des symtom och total livskvalitet
(Qol) hos 164 patienter med nyli-
gen diagnostiserad PV och ET. Tva
kontrollgrupper evaluerades ocksa,
119 patienter med forhojd EVF och/
eller TPK dér utredning ej givit bevis
for MPN (icke PV/ET grupp), samt
495 friska aldersmatchade perso-
ner. MPN-SAF Total Symptom Score
(TSS) och Brief Fatigue Inventory
(BFI) beraknades fran MPN-SAF-fra-
geformuldret. Kontrollgruppen hade
signifikant 1agre medel for alla 27 va-
riabler (dvs mindre symptombdrda)
matt med MPN-SAF, inklusive TSS,
jamfort med de nyligen diagnosti-
serade PV/ET-patienterna, och dven
jamfort med icke-PV/ET-gruppen.

Overraskande nog hade icke-PV/
ET-gruppen en hogre symptom-
borda dn de nyligen diagnostiserade
PV- och ET-patienterna med hogre
poang for samtliga variabler utom
viktminskning. Detta 3r hittills den
storsta uppsattningen data om hur
aldersmatchade friska forsoksper-
soner graderar sin halsa i MPN-SAF,
for majlig referens i framtida studier.
Nyligen diagnostiserade PV- och
ET-patienter har alltsa en signifikant
forsdmrad QoL jamfort med den
allménna befolkningen. MPN-SAF
skiljer dock inte ut MPN-patienter
fran patienter med forhojda blod-
virden som inte beror pa MPN (Ann
Hematol Oncol. 2019;6:1256)

Asa Derolf (Stockholm) har retro-
spektivt analyserat det svenska leu-
kemiregistret och funnit en relativ
arlig minskning av tidig dodlighet
(EM) pa cirka 3% bland patienter
som behandlades med remissions-

syftande intention under en tidsperi-
od p3 18 ar (1997-2014). Intressant
nog visade undersokning av bidra-
gande faktorer att en temporar trend
med markant battre WHO perfor-
mance status vid diagnos kunde ses
hos alla patienter oavsett behand-
ling. Detta monster var liknande i en

oberoende kohort av AML-patienter
fran Oslo. Resultaten antyder att
den minskande EM-frekvensen for
AML i Sverige till stor del beror p3
forbattrade patientrelaterade fakto-
rer i allmdnhet, och PS vid diagnos i
synnerhet. | multivariabla modeller
upphavde korrigering for PS forbatt-
ringen av EM dver tid, vilket gjorde
PS till den viktigaste forklarande fak-
torn for att minska tidig dodlighet.
Forbattringen i EM var begransad till
fall med remissintention (n = 3549),
medan det bland de palliativt be-

handlade patienterna (n = 1944) inte
fanns nagon forandring av EM dver
tid. Orsaken till forbattringen av PS
over tiden ar okdnd och férmodligen
multifaktoriell, men det ar troligt att
den forbattrade allmdnna halsan i
befolkningen ar en bidragande orsak
(Decreasing early mortality in acute
myeloid leukaemia in Sweden 1997-
2014: improving performance status
is @ major contributing factor, Br )
Haematol. 2020;188:187-191).
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Gunnar Juliusson (Lund) har un-
dersokt forandringar i epidemio-
logi, behandling och resultat vid
AML under 20 ar utan nya l3ke-
medel med hjalp av det svenska
AML-registret (n = 7708, varav
6994 hade AML exkluderande
APL). Patienter var diagnostiserade
1997-2016, med en median upp-

foljning pa 8,1 ar. Sammantaget
forbattrades overlevnaden dver tid
(log-rank p < 0,00018), men for-
battringen begrinsades till dlders-
gruppen 50 till 75 ar (p < 0.00001),
medan ingen forbattring sags hos
yngre (p = 0.67) eller 4ldre patien-
ter (p = 0.50). Dessutom forbéttra-
des overlevnaden starkt hos man

i medelaldern (p < 0.00001), men
inte hos kvinnor (p = 0.69). Man-
liga AML-patienter har nu samma
6verlevnad som kvinnliga patienter
(Improved survival of men 50 to 75
years old with acute myeloid leuke-
mia over a 20-year period, Blood.
2019;134:1558-1561).

Gunnar m.fl svenskar har ocksa
medverkat i ett internationellt sam-
arbete dar samband mellan ka-
ryotyp och resultat hos intensivt
behandlade patienter med NPM-
1mut/FLT3-ITDneg/ldg AML som
prospektivt registrerats i databaser
fran nio internationella studiegrup-
per eller behandlingscentra. Bak-
grunden var att nukleophosmin 1
(NPM1)-mutationer 4r forknippade
med en gynnsam prognos for AML
nar en intern tandemduplikation
(ITD) i den fms-relaterade tyrosin-
kinas 3-genen (FLT3) ar franvaran-
de (FLT3-ITDneg) eller nirvarande
med en lagt alleliskt férhallande
(FLT3-ITDI4g). | ELN riktlinjerna
2017 antas detta vara sant oavsett

Krista Vaht (Goteborg) har nyligen
genomfort en landsomfattande ko-
hortstudie av alla patienter med AA
i Sverige diagnostiserade fran 2000
till 2011 och presenterar i detta
arbete resultat for SCT-patienter.
Totalt genomgick 68 patienter SCT
och hos 63 % av dem hade im-
munsuppressiv behandling miss-
lyckats. Med en median uppfdljning
pa 109 manader (35-192) var 5-3rig
OS for alla patienter 87 %, medan
GVH-fri/relapsfri 6verlevnad (GRFS)
efter 5 ar var 69 %. Det sags ingen

ovriga cytogenetiska avvikelser.
Bland 2 426 patienter med NPM-
1mut/FLT3- ITDneg/ldg AML hade
2000 (82,4 %) en normal och 426
(17,6 %) en onormal karyotyp, in-
klusive 329 patienter (13,6%) med
intermediarrisk och 83 patienter
(3,4%) med hogrisk kromosomav-
vikelser. Hos patienter med AML
NPM1mut/FLT3-ITDneg/lag var
ogynnsam cytogenetik forknippad
med lagre frekvens CR (88 %, 86
% och 66 % for normal, interme-
didr respektive hogrisk karyotyp;

p <0,001). Vidare noterades samre
5-arig OS (52 %, 45 % och 20 %;
p <0,001) och RFS (40,6%, 36,0%,
och 18,1%; p <0,001) och en hé-
gre 5-arig kumulativ forekomst av

Aplastisk anemi

overlevnadseffekt betraffande gi-
vartyp eller stamcellsklla. Patien-
ter i dldern = 40 ar hade en hogre
transplantationsrelaterad mortali-
tet (29 mot 8 %; p = 0,023), vilket
medférde en lagre 5-arig OS (71
mot 92 %; p = 0,022), och en trend
mot lagre GRFS (53 mot 74 %; p =
0,069). SCT for patienter > 40 ar ar
séledes fortsatt problematiskt och
kliniska prévningar som behandlar
detta problem r motiverade (High
Graft-versus-Host Disease-Free,
Relapse/Rejection-Free Survival

aterfall (44 %, 44 % och 52 %; p =
0,0012). Dessa associationer kvar-
stod i multivariabla regressionsana-
lyser justerade for kinda kliniska/
patologiska riskfaktorer (p <0,001
for alla endpoints). Nar cytoge-
netik med negativ risk finns delar
sdledes patienter med NPM1-mut
SammMa 0gynNsamma prognos som
patienter med vild typ NPM1 och
bor klassificeras och behandlas i
enlighet ddrmed (Angenendt et al.
Chromosomal Abnormalities and
Prognosis in NPM1-Mutated Acute
Myeloid Leukemia: A Pooled Ana-
lysis of Individual Patient Data From
Nine International Cohorts. J Clin
Oncol. 2019;10;37:2632-2642).

and Similar Outcome of Related
and Unrelated Allogeneic Stem Cell
Transplantation for Aplastic Ane-
mia: A Nationwide Swedish Cohort
Study, Biol Blood Marrow Trans-
plant. 2019;25:1970-1974).



Infektion

Per Ljungman (Stockholm) har med-
verkat i en randomiserad, dubbel-
blind fas 2-studie som utvdrderade
RSV-fusionsinhibitorn presatovir till
HCT-mottagare med dvre luftvags-
infektion orsakad av RSV (URTI). Pa-
tienter randomiserades, stratifierades
avseende lymfopeni (<200 / ul) och
anvandning av ribavirin, till att f3 oralt
presatovir 200 mg eller placebo pa
dag1, 5, 9, 13 och 17 och foljdes till
dag 28. Kombinerad primar endpoint
var tidsviktad genomsnittlig forand-
ring i viral belastning av RSV i ndsan
mellan dag 1 och 9, och andel pa-

Sigrun Einarsdottir (Goteborg)
fokuserar pa immunitet hos vuxna
patienter efter behandling av hema-
tologiska maligniteter. | denna studie
beddmdes serologinivaer mot polio,
difteri och stelkramp hos vuxna pa-
tienter efter konventionell behand-
ling for leukemi och lymfom.

Hundrafyra patienter, 61 ar (19-86)
ar, inkluderades vid en median pa
18 (4-77) manader efter kemoterapi
for akut leukemi (n = 24) eller lym-
fom (n = 80). Sera fore behandling
var tillgdngliga i 73 fall for en jam-
forelse fore och efter behandling.
Friska, alders- och kdnsmatchade
kontroller fanns tillgangliga for 47
patienter. Avseende tetanus fanns

tienter som utvecklar komplikationer
i nedre luftvagar fram till dag 28. Fran
januari 2015 till juni 2017 randomi-
serades 189 patienter (96 presatovir,
93 placebo). Presatovir vs placebo-
behandling paverkade inte signifikant
(forutbestdmd o = 0,01) tidsviktad
genomsnittlig minskning av RSV-viral
belastning fran dag 1 till 9 (behand-
lingsskillnad: -0,33 log10 kopior/ml;
p =0,040) eller progression till LRTC
(11,2 mot 19,5 %; OR 0,50 ,95 % Cl
0,22 -1,18; p=0,11). | post hoc-ana-
lys bland patienter med lymfopeni
minskade presatovir vs placebo-be-

signifikant fler icke-immuna patien-
ter efter behandling (24 %), jamfort
med tidigare (12 %, p = 0,02). Anti-
kroppsnivaerna efter behandlingen
var signifikant lagre dn nivderna
fore behandlingen (p = 0,02). Nar
det giller difteri sags en trend (p =
0,06) mot fler icke-immuna patien-
ter efter behandling (21 %) jamfort
med tidigare (27 %). Antikroppsni-
vaerna efter behandlingen var lagre
an nivaerna fore behandlingen (p =
0,03) och lagre dn hos kontroller (p
=0,01). For polio noterades ingen
signifikant skillnad i antalet icke-
immuna patienter fore vs efter ke-
moterapi for varken PV1 eller PV3.
Skyddande immunitet mot serotyp
1 och 3 bibehdlls hos 90 respektive

ITP och koagulation

handling LRTC-utvecklingen dag 28,
2/15 (13,3 %) vs 9/14 (64,3 %, p =
0,008). Presatovir hade en gynnsam
sakerhetsprofil men uppnadde inte
koprimara endpoints, men utvidgade
analyser antyder en antiviral effekt
bland patienter med lymfopeni (Che-
maly RF et al. A phase 2, randomized,
double-blind, placebo-controlled
trial of presatovir for the treatment
of respiratory syncytial virus upper
respiratory tract infection in hemato-
poietic-cell transplant recipients. Clin
Infect Dis. 2019 Dec 3,Epub ahead
of print).

97 %. Efter standardkemoterapi mot
leukemi och lymfom hade alltsa en
betydande del av patienterna ned-
satt humoral immunitet mot difteri
och stelkramp. Gruppen konklude-
rar att man inte vet om re-immuni-
sering med en enstaka boosterdos
av difteri eller stelkramp kan orsaka
skydd, eller om ett tredosschema
behdvs. Vidare ar det inte kdnt nar
en re-immunisering bor paborjas.
Reimmunisering mot stelkramp och
difteri kan dock évervagas hos pa-
tienter som behandlas for lymfom
eller akut leukemi (Humoral immu-
nity to tetanus, diphtheria and polio
in adults after treatment for hemato-
logical malignancies, Vaccine. 2019
Nov 28, Epub ahead of print).

Sara Aspberg (Stockholm) har vi-
dareutvecklat det faktum att cancer

kan oka risken bade for ischemisk
stroke och for blédning. Mindre ar

dock kant om risken for ischemisk
stroke och blodning bland cancer-
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patienter med férmaksflimmer (FF),
vilket komplicerar forebyggande av
ischemisk stroke hos dessa patien-
ter. Den aktuella stora studien ger
information om samband mellan
cancer och risken for ischemisk
stroke samt stora blédningar hos
AF-patienter utan antikoagulan-
tiabehandling. Kohorten bestod

av 294.989 FF-patienter inklusive
71882 med tidigare cancerdiagnos.

Efter justeringar var varken cancer-
diagnos totalt sett, nyligen diagnos-
tiserad cancer eller nagon under-
grupp av cancer forknippade med
6kad risk for ischemisk stroke. Flera
cancerformer var dock associerade
med risk for storre blodningar, in-
klusive risk for intrakraniell blodning
hos patienter med prostatacancer
och risk for gastrointestinal blodning
for patienter med kolorektal och

bukspottkortelcancer, justerade risk-
forhallanden med 95 % konfidensin-
tervall 1.31 (1.06-1.62), 1,74 (1,53-
1,97) respektive 2,86 (1,80-4,55).
Resultaten kan ha konsekvenser for
forebyggande av ischemisk stroke
hos dessa patienter (Risk of Ische-
mic Stroke and Major Bleeding in
Patients With Atrial Fibrillation and
Cancer, ) Stroke Cerebrovasc Dis.
2019 Dec 27, Epub ahead of print).

Charlotta Ekstrand (Stockholm)
har undersokt effekterna av kli-
niska egenskaper for initiering av
ITP-behandling och ménster for
ITP-behandling som ges i Sverige.

Vuxna som diagnostiserats med pri-

mar ITP-incident mellan &dren 2009
och 2016 inkluderades. Bland 858
patienter med kronisk ITP fran 71

sjukhus identifierades 585 (68 %)

med en forsta ITP-behandling. For
537 (92 %) var kortikosteroider det
forsta valet. Median TPK vid behand-
lingsstart var 12x109/I (interkvartilt
intervall 5-27). Variabler som forut-
spadde behandlingsstart var TPK <
20 och behandling med antihyper-
tensiva ldkemedel. Bland patienter
med diabetes var kortikosteroider
mindre vanligt. Allvarlig blédning in-

traffade hos 75 (13 %) av patienter-
na. Andralinjens behandlingen var
mangsidig. Under de senare dren
verkade splenektomi intraffa senare
under behandlingen (Patient cha-
racteristics when starting treatment
and patterns of treatment in adults
with chronic immune thrombocy-
topenia, Blood Coagul Fibrinolysis.
2019;30:350-356).

Maysaa Abdulla (Uppsala) har haft
ett mal att utvardera 6verensstam-
melsen i "cell of origin” COO-tilldel-
ning vid DLBCL mellan Lymph2Cx
genuttrycksprofilerings (GEP) -ana-
lysen och den immunohistokemi
(IHC)-baserade algoritmen. Bade
GEP och IHC utférdes retrospektiv i

material fran 359 homogent behand-

lade svenska och danska patienter.
Den totala 6verensstdmmelsen mel-
lan GEP och IHC-algoritmen var 72
%; GEP klassificerade 85 % av fallen

klassificerade som GCB av IHC, som
GCB, medan 58 % klassificerade
som icke-GCB av IHC, kategorise-
rades som ABC av GEP. Det fanns
signifikanta dverlevnadsskillnader
(total 6verlevnad och progressionsfri
overlevnad) om fall klassificerades av
GEP, medan om fall kategoriserades
av IHC skilde sig bara progressionsfri
o6verlevnad signifikant. Patienter klas-
sificerade som icke-GCB/ABC bade
av IHC och GEP hade den vérsta
prognosen, vilket ocksa var signifi-

kant i multivariata analyser. Dubbelut-
tryck av MYC och BCL2 var vanligare
i ABC-fall och forknippades med ett
dystert resultat. Sammanfattningsvis
ger bestdmning av COO bade med
IHC och GEP den starkaste prog-
nostiska informationen vid DLBCL
(Cell-of-origin determined by both
gene expression profiling and im-
munohistochemistry is the strongest
predictor of survival in patients with
diffuse large B-cell lymphoma. Am )
Hematol. 2020;95:57-67).

Maysaa har ocksa bestdmt den
prognostiska betydelsen av nodalt
abdominellt engagemang i férhal-
lande till tumdrcellmarkoérer och

kliniska egenskaper hos 249 DLBCL-
patienter i en retrospektiv studie.
CT avslojade patologiskt forstorade
buklymfkértlar hos 156 patienter,

medan det hos 93 patienter inte
fanns nagra patologiskt forstorade
lymfkortlar i buken. | 81 fall bekraf-
tades diagnosen DLBCL genom



histopatologisk biopsi erhallen fran
buklymfkdrteln. Patienter med buk-
sjukdom hade underldgsen lymfom-
specifik dverlevnad (p = 0,04) och
presenterade med hogre alders-
justerad IPI (p <0,001) och LD (p
<0,001), oftare avancerat stadium

(p<0,001) ), bulky sjukdom (p <
0,001), B-symtom (p < 0,001) och
dubbelt uttryck av MYC och BCL2 (p
=0,02) jamfort med patienter utan
nodalt buk engagemang, men min-
dre ofta extranodalt engagemang

(p <0.02). Det virsta utfallet obser-

Mastocytos

verades hos de dar histopatologisk
biopsi verifierade diagnos (Prog-
nostic impact of abdominal lymph
node involvement in diffuse large B-
cell lymphoma, Eur ) Haematol. 2019
Nov 30, Epub ahead of print).

Hans Hagglund (Stockholm) har
medverkat i ett internationellt
projekt syftande till att forbattra
prognostisering for patienter med
mastocytos. Data analyserades fran
European Competence Network on
Mastocytosis innehallande 1639
patienter (17-90 &r). Ett internatio-
nellt "Prognostic Scoring System in
Mastocytosis” (IPSM) validerades
med data fran 462 patienter (17-79
ar) fran det spanska natverket "Red
Vicola de Mastocitosis”. Det prog-
nostiska vardet av WHO-klassifika-
tionen bekriftades (p < 0,001071).
For patienter med indolent mas-
tocytos (n = 1380) identifierades
alder > 60 ar och en koncentration

av alkaliskt fosfatas >100 U/L som
ytterligare oberoende prognostiska
variabler for total éverlevnad. Prog-
nosscoret indelade patienter med
indolent mastocytos i tre grupper:
lag (inga riskfaktorer), intermediar

1 (en riskfaktor) och intermediar

2 (tva riskfaktorer). Total Gverlev-
nad och progressionsfri éverlevnad
skilde sig signifikant mellan dessa
grupper (p < 0,0001). Hos patien-
ter med avancerad mastocytos (n =
259) fann man féljande prognostiska
variabler; > 60 ar, tryptas > 125 ng/
ml, LPK > 16x109/L, Hb < 110 g/L,
TPK <100x109/L, och hudenga-
gemang. Baserat pa dessa variab-
ler faststalldes ett separat score for

Myelom

avancerad mastocytos med fyra
riskkategorier, med signifikant olika
resultat for total dverlevnad och
progressionsfri Gverlevnad (p <
0,0001). Det prognostiska virdet av
bada score bekridftades i validerings-
kohorten. IPSM score for patienter
med icke-avancerad och avancerad
mastocytos kan saledes anvandas
for att forutsdga dverlevnadsresul-
tat och vdgleda behandlingsbeslut.
Det prediktiva vardet for IPSM maste
emellertid bekraftas i kommande
studier (Sperr WR et al. International
prognostic scoring system for mas-
tocytosis (IPSM): a retrospective co-
hort study, Lancet Haematol. 2019;
$2352-3026(19)30166-8).

Markus Hansson (Lund) har med-
verkat i ett mote dar en grupp

experter diskuterat riktlinjer for di-
agnos och behandling, undersokt
aktuell klinisk praxis och évervagt

Maroulio Pertesi (Lund) r forsta-
forfattare av en dversiktsartikel om
genetiska faktorer vid MM. Redan
familjestudier som gick tillbaka il
1920-talet har funnit bevis for famil-
jar aggregering. Nyligen har stu-

hur nya kliniska prévningsdata kan
integreras i hanteringen av multipelt
myelom i framtiden. Deras tankar
finns publicerat via EHA (Mateos MV
et al. Insights on Multiple Myeloma

dier som syftar till att forklara detta
fenomen borjat ge direkta bevis

for en genetisk predisposition till
MM. Genomassociationsstudier har
identifierat vanliga riskalleler vid 24
oberoende loci. Sekvensstudier av

Treatment Strategies, Hemasphere.
2018 Dec 27;3(1):e163, eCollection
2019 Feb).

familjefall och slaktingar har borjat
identifiera lovande kandidatgener
dar varianter med starka effekter
pa MM-risk kan finnas. Slutligen
borjar funktionella studier ge insikt
i hur identifierade riskalleler fram-
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jar utvecklingen av MM. | artikeln
granskas de senaste resultaten inom
MM-predispositionsfaltet och bely-

ses dppna fragor och framtida rikt-
ningar (Genetic predisposition for
multiple myeloma, Leukemia. 2020

Jan 8, Epub ahead of print).

Goran Walinder (Stockholm) har
beskrivit 6verlevnad hos patienter
med oligo- och icke-sekretoriskt
multipelt myelom. Dessa bendmn-
des icke-matbart MM och jamfor-
des med sekretoriskt MM. Av 4325
patienter med symtomatiskt MM i
det svenska myelomregistret under
2008-2016 hade 389 patienter (9 %)
icke-matbart MM. Av dessa hade

253 patienter (6 %) oligo-sekreto-
riskt och 136 (3 %) icke-sekretoriskt
MM. Medianoverlevnad for sekre-
toriskt MM var 42,8 manader, for
icke-méatbart MM 40,2 manader; for
oligo-sekretoriskt MM 38,6 manader
och icke-sekretoriskt MM 44,6 ma-
nader. Skillnaden i total verlevnad
var inte signifikant for dessa grup-
per jamfort med sekretoriskt MM. |

gruppen icke-sekretoriskt MM var
stamcellstransplantation (95 % auto-
log) signifikant for battre Gverlevnad
i multivariatanalys (HR 0,048, p =
0,0015, Outcome and characteris-
tics of non-measurable myeloma: A
cohort study with population-based
data from the Swedish Myeloma Re-
gistry, Eur ) Haematol. 2019 Nov 16
Epub ahead of print)

Malin Hultcrantz (New York) har
beddémt MPN-férekomst i Sverige
mellan 2000 och 2014. Totalt rap-
porterades 6281 MPN-fall till det
svenska cancerregistret och det
svenska blodcancerregistret. Den

aldersstandardiserade incidensen av

alla MPN var 4,45/100000 person-
ar. Aldersstandardiserad incidens
for PV var 1,48, for ET 1,60, och for

PMF 0,52/ 100000 personar. Fo-
rekomsten av MPN var som vantat
betydligt hogre hos 3ldre jamfort
med yngre. Forekomsten 6kade
under studieperioden, sannolikt att
pga battre rapportering och 6kande
aldern hos den allmdnna befolkning-
en. Den rapporterade MPN-inciden-
sen i studien, som lag i det hogre
intervallet for tidigare publicerade

studier, ar troligen mer exakt jamfort
med tidigare rapporter pa grund av
det befolkningsbaserade underla-
get och hdga tackningsgrader i de
svenska cancer- och blodcancerre-
gistrerna (Incidence of myeloproli-
ferative neoplasms - trends by sub-
group and age in a population-based
study in Sweden, J Intern Med. 2020
Jan 11, Epub ahead of print).

Malin har ocks3 lett en studie vars
syfte var att beddma risken for vas-
kuldra handelser i forhallande till
hemoglobinkoncentrationen hos
individer utan polycytemia vera.
Gruppen inkluderade 1538019
svenska och danska blodgivare
mellan 1987 och 2012. Riskforhal-
landen (HR) for arteriell och vends
trombos uppskattades med Cox-
regression. Dessutom skapades
personstratifierade modeller dar
varje givare bara jamfordes med
sig sjalv. Risken for hjartinfarkt och
ischemisk stroke 6kade med hogre

hemoglobinkoncentration hos bade
man och kvinnor. HR for hjartinfarkt
och ischemisk stroke hos man med
hemoglobinkoncentration > 175 g/L
var 3,52 (95% konfidensintervall
[CI], 2,85-4,36) och 2,36 (95% Cl,
1,63-3,43), jamfort med en referens-
grupp. Motsvarande HR for kvin-
nor med hemoglobinkoncentration
>160 g/L var 3,22 (2,12-4,89) och
2,35 (1,37-4,02) for hjartinfarkt res-
pektive ischemisk stroke. Risken for
vends trombos var hdgst hos man
med subnormal hemoglobinkoncen-
tration (<130 g/L), HR 1,69 (95%

Cl, 1,40-2,04). | den personstratifie-
rade modellen minskade sambandet
mellan f6rhojd hemoglobinkoncen-
tration och risken for hjartinfarkt
men forblev betydande. Aven om
associationen saledes forsvagades
nar varje person tjanade som sin
egen kontroll kan en hég hemoglo-
binkoncentration fungera som en
kardiovaskular riskmarkér (Hemo-
globin concentration and risk of ar-
terial and venous thrombosis in 1.5
million Swedish and Danish blood
donors, Thromb Res. 2019;186:86-
92).



Lars Thurn (Stockholm) har evalu-
erat fenomenet att blddningar post-
partum ledande till blodtransfusio-
ner dkar i madnga hogresurslander.
For narvarande far upp till 3 % av
alla kvinnor blodtransfusion post-
partum. De flesta blodtransfusio-
ner 3r sakra och i manga fall livrad-
dande, men det finns fortfarande
en betydande oro for biverkningar.
Graviditet ar associerat med ho-
gre nivaer av leukocytantikroppar
och har en modulerande effekt pa
immunsystemet. Studiens mal var
att unders6ka om blodtransfusio-
ner postpartum 3tf6ljs av en dkad

TRECONDI

TREOSULFAN

Transfusionsmedicin

risk for transfusionsreaktioner (TR)
jamfort med transfusioner som ges
till icke-gravida kvinnor. Alla kvin-
nor som fddde i Stockholms Ian
mellan 1990 och 2011 inkludera-
des. Uppgifter fran Svenska Fodel-
seregistret [ankades till Stockholms
transfusionsdatabas och inklude-
rade information om administrerade
blodkomponenter och om en TR
intraffade. Bakgrundskontroller var
icke-gravida kvinnor som fick blod-
transfusioner under studieperioden.
Studiekohorten bestod av 517854
kvinnor. Av dessa fick 12183 (2,4 %)
en blodtransfusion. Det kunde iden-

tifieras 96 TR postpartum, vilket gav
en prevalens av 79 per 10000 jam-
fort med 40 per 10000 bland icke-
gravida kvinnor (OR 2,0; 95% konfi-
densintervall, 1,6-2,5). Preeklampsi
var den enskilt viktigaste riskfaktorn
for TR (OR 2,1; 95% konfidensinter-
vall, 1,7-2,6). Resultaten tyder pa att
graviditet ar forknippat med en 6kad
risk for TR varfor forsiktighet bor
vidtas nar kvinnor med preeklampsi
6vervags for blodtransfusion post-
partum (Incidence and risk factors
of transfusion reactions in postpar-
tum blood transfusions. Blood Adv
2019;3:2298-2306).

"FORBATTRA
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Trecondi® 1 och 5g pulver till infusionsvatska, losning (treosulfan)
Indikationer: Treosulfan i kombination med fludarabin ar indicerat som en del av konditioneringsbehandling fore allogen hematopoetisk stamcellstransplantation (allo-
HSCT) hos vuxna patienter med maligna och icke-maligna sjukdomar samt hos pediatriska patienter som &r dver en manad gamla och har maligna sjlikdomar. Dosering:
Administrering av treosulfan ska overvakas av en lakare med erfarenhet av konditioneringsbehandling f6ljt av alle-HSCT. Forpackningsstorlekar: Trecondi 1 g pulver till
infusionsvatska, sning: Injektionsflaska av farglost typ il glas med gummipropp och aluminiumlock innehallande 1 g treosulfan. Trecondi 5 g pulver till infusionsvatska,
16sning: Injektionsflaska av farglost typ lll glas med gummipropp och aluminiumlock innehallande 5 g treosulfan. Trecondi &r tillgangligt'i forpackningar med 1 eller

5 injektionsflaskor. Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsféras. ATC-kod: LO1AB02. Datum for dversyn av produktresumé: 2019-06-20.

For fullstindig produktinformation och priser hanvisas till www.fass.se
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IMNOVID® (pomalidomid)
som kombinationsbehandling

PVD AR NU GODKANT®

e OPTIMISMM studie dar 100% av populationen var exponerad
for Revlimid visade att patienter som fatt enbart en tidigare
behandlingslinje hade 20,7 manader i median PFS vid behandling
med PVD att jamfora med 11,6 manader for den grupp som fick enbart
bortezomib och dexametason

e Imnovidi kombination med bortezomid och dexametason arindicerat
vid behandling av vuxna patienter med multipelt myelom som har fatt
minst en tidigare behandlingsregim, inkluderande lenalidomid

PM-SE-POM-0036 02/2020



Vart tog alla avhandlingar vagen?

SFH har sedan manga ar ambitionen att sprida uppgifter
om aktuella avhandlingar inom det hematologiska omra-

ar olyckligt och vill aterigen be aktiva forskargrupper att
meddela tid och plats for disputation i god tid s3 att vi

det till alla vara medlemmar. For att kunna gora detta be-
hover vi fa information fran handledare eller doktorand.
Hosten 2019 har vi bara fatt reda pa 2 avhandlingar och
for varen 2020 har inget rapporterats. SFH tycker detta

kan lagga ut information pa hemsidan, och efter disputa-
tion dven l3gga upp avhandlingen.

Maila jan.samuelsson@regionostergotland.se

(Imnovid

v Detta lakemedel ar féremal for utékad dvervakning (pomaldomia)

Imnovid® (pomalidomid), Rx, F, harda kapslar, 1, 2, 3, 4 mg. ATC kod: L04AX06. Farmakoterapeutisk grupp: Inmunsuppressiva medel, Ovriga immunsuppressiva
medel. Behandlingen maste inledas och 6vervakas under verinseende av ldkare med erfarenhet av behandling av multipelt myelom. Indikation: Imnovid i kombination
med bortezomib och dexametason arindicerat vid behandling av vuxna patienter med multipelt myelom som har fatt minst en tidigare behandlingsregim, inkluderande
lenalidomid. Imnovid i kombination med dexametason &r indicerat vid behandling av vuxna patienter med recidiverande och refraktart multipelt myelom som har fatt
minst tva tidigare behandlingsregimer, inkluderande bade lenalidomid och bortezomib, och som har uppvisat sjukdomsprogression efter den senaste behandlingen.

Kontraindikationer: Graviditet. Fertila kvinnor, savida inte alla villkor for graviditetspreventionsprogrammet har uppfyllts. Manliga patienter som inte kan félja el-
ler uppfylla de erforderliga dtgdrderna avseende graviditetsprevention. (Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpdmne. Information om andra
lakemedel som ges i kombination med Imnovid hanvisas till respektive aktuell produktesumé. Varningar och forsiktighet: Pomalidomid far inte tas under graviditet
eftersom en teratogen effekt férvantas. Pomalidomid &r strukturellt besldktat med talidomid. Talidomid &r en aktiv substans som har teratogena effekter hos méann-
iska och orsakar allvarliga, livshotande fosterskador. Villkoren i graviditetspreventionsprogrammet maste vara uppfyllda for samtliga patienter, om det inte finns till-
forlitliga bevis for att patienten inte &r fertil. Pomalidomid férekommer i human sadesvatska under behandling, aven hos steriliserade man. Patienter ska dvervakas
avseende hematologiska biverkningar, i synnerhet neutropeni. Lakare ska observera patienter avseende tecken pa blodning, inklusive nésblod, sérskilt vid samtidig
anvandning av ldkemedel som har konstaterats 6ka risken for blodning. Komplett blodstatus ska dvervakas vid baslinjen, varje vecka under de forsta 8 veckorna och
darefter varje manad. Patienter som far pomalidomid antingen i kombination med bortezomib och dexametason eller i kombination med dexametason har utvecklat
vendsa tromboemboliska handelser och arteriella tromboshédndelser. Patienter med kénda riskfaktorer for tromboembolism inklusive tidigare trombos ska Gvervakas
noga. Tumorlyssyndrom kan uppkomma. Patienter som loper storst risk att fa tumérlyssyndrom &r patienter med hog tumérborda fore behandling. Dessa patienter
ska Gvervakas noga och vederborliga forsiktighetsatgarder ska vidtas. Nya primdra maligniteter, sasom icke-melanom hudcancer, har observerats hos patienter som
fatt pomalidomid. Lakare ska bedoma patienter noga fére och under behandling med anvandning av sedvanlig cancerscreening avseende uppkomsten av nya primara
maligniteter och sétta in relevant behandling. Allergiskas reaktioner och svara hudreaktioner inklusive SIS, TEN och DRESS, har rapporterats vid anvandning av poma-
lidomid. Forskrivaren ska informera patienterna om tecken och symtom pa dessa reaktioner och uppmana dem att omedelbart s6ka vard om sddana symtom uppstar.
Behandlingen méste avbrytas vid exfoliativt eller bullost hudutslag eller om man misstanker SIS, TEN eller DRESS, och ska inte aterupptas efter avbrott pa grund av dessa
reaktioner. Uppehall eller avbrytande av behandling ska dvervagas vid hudutslag av grad 2 3. Behandling med pomalidomid maste avbrytas permanent vid angioddem.
Yrsel och forvirringstillstand har rapporterats, att beakta vid bilkdrning och andra situationer dar yrsel och forvirring kan vara ett problem. Interstitiell lungsjukdom
och relaterade handelser, inklusive fall av pneumonit har observerats. Noggrann utvardering av patienter med akut eller oférklarlig forsamring av lungsymtom ska ske
for att utesluta interstitiell lungsjukdom. Avbryt behandlingen under utredning av dessa symptom. Leverstérningar har observerats. Regelbunden kontroll av leverfunk-
tionen rekommenderas under de férsta sex manadernas behandling och dérefter nar det &r kliniskt indicerat. Sallsynta fall av reaktivering av hepatit B har rapporterats
hos patienter som far pomalidomid i kombination med dexametason och som tidigare infekterats med hepatit B-virus (HBV). Vissa av dessa fall har utvecklats till akut
leversvikt, vilket medfért utsattning av pomalidomid. Status for hepatit B-virus bor faststdllas innan behandling med pomalidomid pabérjas. Forsiktighet ska iakttas
och patienter ska dvervakas noga for tecken och symtom pa aktiv HBV-infektion under behandlingen. For information om andra ldkemedel som ges i kombination med
Imnovid hénvisas till respektive aktuell produktresumé. Interaktioner: Om starka hammare av CYP1A2 (t.ex. ciprofloxacin, enoxacin och fluvoxamin) administreras
samtidigt med pomalidomid, ska pomalidomiddosen sankas med 50 %. Biverkningar: Den oftast rapporterade allvarliga biverkningen fér pomalidomid i kombination
med bortezomib och dexametason var pneumoni. Ovriga allvarliga biverkningar innefattade pyrexi, nedre luftvdgsinfektion, lungemboli, influensa och akut njurskada.

Den oftast rapporterade allvarliga biverkningen for pomalidomide i kombination med dexametason var pneumoni. Ovriga allvarliga biverkningarinnefattade febril neut-
ropeni, neutropeni, trombocytopeni och VTE-biverkningar. Se produktresumén for fler biverkningar. Forpackningar: Blisterforpackning innehallande 14 eller 21 kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas. For fullstandig information om dosering, varningar och forsiktighet, biverkningar och pris, se
www.fass.se. Produktresumén uppdaterad: 2019-05-13. Celgene AB, Box 1014, 164 21 Kista.Tel: 08-703 16 00, www.celgene.se

Celgene | A Bristol-Myers Squibb Gompany

Celgene AB | Besoksadress: Torshamnsgatan 44, 164 40 Kista | Tel: 08-703 16 00 | Fax: 08-703 16 03
E-post: medinfo.se@celgene.com | www.celgene.se
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Vilken var

odsorsaken

hos vampyroffer?

En betydande méingd forskning har utforts i syfte att férklara vampyrmytens ursprung genom att
fokusera pd mdjliga symptom hos vampyren; emellertid har offren véickt mycket liten uppmérksamhet. Den
aktuella studien fran 4 danska forskare frén Odense hade som madl att klargéra om myten om vampyroffer
féljer sjukdomsforloppet av akut leukemi. Tva av forfattarna anges i disclosures att de &lskar vampyrhistorier,

sd de har varit rejalt motiverade.

Gruppen studerade tre klassiska vampyrromaner pu-
blicerade 1819-1897, med fokus pa 8 offer och deras
symtom. Romanerna valdes utifran deras ikoniska status
i klassisk vampyrlitteratur, som definierade vampyrgen-
ren, och offrens symtom under manga ar. S3 vitt for-
fattarna vet ar detta det forsta forsoket att fokusera pa
patienten och sdka en naturlig dodsorsak snarare 3n att
granska den mytologiska vampyrvarelsen for patologi.

Man forvantade sig inte hitta nagra beskrivningar av bio-

kemi i romanerna och forsokte darfor inte skilja mellan
subtyper av leukemi.

Symtomen och sjukdomsfdrloppet efter vampyrattacker
som beskrivs i dessa romaner jamférdes sedan med
symtom som vanligen ses vid obehandlad akut leukemi
och andra samtida sjukdomar. Den tidigaste romanen
(1819) gav inte en tillricklig beskrivning av nagra sym-
tom i detalj; emellertid gav de senare romanerna (1872
och 1897) bada detaljerade beskrivningar av symtom
och sjukdomsforloppet. De studerade patienterna var
fiktiva vilket kan forklara variationen i symtom; de delar
dock gemensamma drag. Listan 6ver symtom ar kumu-
lativ ver tid, med essentiella observationer av blekhet
och dddligt resultat bevarade i alla tre romanerna. Yt-
terligare symtom som ocksa ses vid leukemi beskrivs;
allman sjukdomskansla anorexi, trotthet, dyspné, feber
och viktminskning. Forfattarna utesluter ocksa pa ett
noggrant satt andra samtida differentialdiagnoser som
tuberkulos, difteri och pellagra

Ett fall, en ung kvinna som heter Lucy Westenra, beskri-
vet av Bram Stoker i Dracula fran 1897, speglar ett ldro-
boksexempel av en akut leukemipatient trots att boken
skrevs fore tiden da diagnosen gemensamt erkdnndes

av lakarkaren. Lucy har tidigare lidit av anemi, men pla-
gas nu av en annan sjukdom. Hennes kliniska problem
borjar med sjukdomskansla, blekhet, upprepade infek-
tioner och 6kande trétthet. Hon utvecklar tva besta-
ende réda marken p3 halsen och férsdmras snabbt med
huvudvark och forvirring och blir till och med vild. Lucy
beskrivs som "blodfri” av tre personer, varav tva ar 13-
kare, och hon ges darfor fyra blodtransfusioner med ef-
terfoljande omedelbar forbattring. Manga av symtomen
forbattras upprepade ganger, bara for att komma tillbaka
efter nagra dagar. Lucy avlider efter 42 dagars sjukdom.

Det ar mycket troligt att offren i Dracula inspirerades av
verkliga patienter, eftersom Bram Stokers bror, Sir Wil-
liam Thornley Stoker, var en berdmd hjarnkirurg vid den
tidpunkt da romanen skrevs. Bram Stoker hade tillgang
till patienternas medicinska historia och diskuterade
den medicinska delen av romanen med sin bror. Darfor
hade Bram Stoker férmodligen ocks3 tillgang till infor-
mation om patienter, som kan ha blivit en inspiration for
Lucy's sjukdom. Detta kan ocksa forklara de detaljerade
beskrivningarna av cerebrala affektioner. Speciellt ALL
kan ju ge upphov till cerebral infiltration och neurologis-
ka symtom, vilket kunde ha lett patienterna till Sir Wil-
liam Thornley Stokers vard eller uppmarksamhet.

Slutsatsen av denna mycket intressanta och underhal-
lande artikle blir att offren i de gotiska vampyrromaner-
na fran 1800-talet mycket troligt kan vara inspirerade av
patienter med akuta leukemi (Tranekaer S et al. Malig-
nant but not maleficent: acute leukaemia as a possible
explanation of disease and death in vampire victims, Ir
Med Sci. 2019 Nov 12, Epub ahead of print).



Lymfatiska maligniteter -
molekylar patologi och nya behandlingsprinciper

Ulfsunda slott | 12 - 13 mars 2020

Kursens syfte ar att ge kunskap kring de senaste / y
vetenskapliga ronen inom lymfatiska maligniteter. £
Malgruppen ér specialister eller ST-likare inom

hematologi eller onkologi med lymfom/KLL intresse. 4 /

Det ar en interaktiv kurs dar deltagarna kommer att fa i

manga mojligheter till diskussioner med kollegor och W
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kursansvariga.
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Med vénlig halsning Roche AB
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Ulla Klinga, Medicinsk projekitledare

Denna kurs arrangeras av Roche AB
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Bjérn Wahlin, Stockholm

Daniel Molin, Uppsala
Kristina Drott, Lund
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Program

Torsdag 12 mars Fredag 13 mars

09.30 - 10.00 Samling med kaffe och smorgas 08.30 - 09.30 BCL2 hdmmare:
10.00 - 10.10 Vélkomna samt praktisk information el e and ingar
10.10 - 12.30 Molekylar lymfompatologi 09.30 - 10.00 PI3K-hémmare
12.30 - 13.30 Lunch 10.00 - 10.30 Kaffe
13.30 - 14.30 Basal lymfomimmunologi 10.30 - 12.00 Immun-checkpointhdmmare
14.30 - 15.00 B-cellsreceptorn - genetik CAR T -celler Kliniska resultat
15.00 - 15.30 Kaffe 12.00 - 13.00 Lunch
15.30 - 17.30 BTK-h&mmare 13.00 - 14.30 Epigenetik
19.00 Middag 14.30 - 15.00 Vad betyder nya lakemedel for framtiden fér de
olika diagnoserna?
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
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XOSPATA™ (gilteritinib) féor R/R AML
— monoterapi fér behandling
av vuxna patienter som har
recidiverande eller refraktar
akut myeloisk leukemi (AML)
med en FLT3-mutation’

OS - total 6verlevnad (overall survival); HSCT — hematopoetisk stamcellstransplantation 3 ™
Referenser: 1. XOSPATASPC 10.2019. 2. AE Perl, G Martinelli, JE Cortes etal. N Engl ) Med 2019;381:1728-40. ‘ P A I A

H It H t - 40mg
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XOSPATA™ (gilteritinib) 40 mg filmdragerade tabletter antineoplastiska medel,
proteinkinashdmmare (LO1XE54).

V Detta ldkemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att gora det
mojligt att snabbt identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning.

Indikationer: XOSPATA &r indicerat som monoterapi fér behandling av vuxna patienter
som har recidiverande eller refraktar akut myeloisk leukemi (AML) med en FLT3-muta-
tion (se avsnitt4.2 och 5.1 i produktresumén). Kontraindikationer: Overkanslighet mot
den aktiva substansen eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1 i produkt-
resumén. Varningar och forsiktighet: Differentieringssyndrom: Gilteritinib har forknip-
pats med differentieringssyndrom (se avsnitt 4.8 i produktresumén). Differentierings-
syndrom ar forknippat med snabb proliferation och differentiering av myeloidceller och
kan vara livshotande eller leda till ddden om det inte behandlas. Symtom och kliniska
fynd pa differentieringssyndrom innefattar feber, dyspné, pleurautgjutning, perikardiell
utgjutning, lungédem, hypotoni, snabb viktokning, perifert 6dem, utslag och nedsatt
njurfunktion. Om differentieringssyndrom misstanks ska kortikosteroidbehandling
sattas in tillsammans med hemodynamisk 6vervakning tills symtomen gar éver. Om all-
varliga tecken och/eller symtom kvarstar i mer an 48 timmar efter inséttning av kortikos-
teroider ska XOSPATA avbrytas tills tecknen och symtomen inte langre &r allvarliga (se
avsnitt 4.2 och 4.8 i produktresumén). Kortikosteroider kan trappas ned efter att symto-
men gatt 6ver och ska administrerasiminst 3 dagar. Symtom pa differentieringssyndrom
kan kommattillbaka om kortikosteroidbehandlingen avbryts for tidigt. Posteriort reversi-
belt encefalopatisyndrom: Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES) har rap-
porterats for patienter som far XOSPATA (se avsnitt 4.8 i produktresumén). PRES ér ett
sallsynt, reversibelt, neurologiskt tillstand som kan uppvisa snabbt utvecklande symtom
som krampanfall, huvudvark, forvirring, synbortfall och neurologiska rubbningar, med
eller utan associerad hypertoni och férandrat mentalt tillstand. Om PRES misstanks ska
det bekraftas med avbildning av hjarnan, helst med magnetisk resonanstomografi
(MRI). Det rekommenderas att satta ut XOSPATA for patienter som utvecklar PRES (se
avsnitt 4.2 och 4.8 i produktresumeén). Férlangt QT-intervall: Gilteritinib har forknippats
med forlangd ventrikuldr repolarisation (QT-intervall) (se avsnitt 4.8 och 5.1 i produkt-
resumén). QT-forlangning kan observeras under de forsta tva manaderna av behandling
med gilteritinib. Darfor ska ett elektrokardiogram (EKG) tas fore inséattning av behand-
ling, pa dag 8 och 15 i cykel 1, och innan de tre nastféljande behandlingsmanaderna
inleds. Forsiktighet bor iakttas hos patienter med relevant hjartanamnes. Hypokalemi
eller hypomagnesemi kan 6ka risken for QT-forlangning. Hypokalemi eller hypomagne-
semi ska darfor atgardas fore och under XOSPATA-behandling. XOSPATA ska avbrytas for
patienter med QTcF > 500 ms (se avsnitt 4.2 i produktresumén). Beslut att aterinsétta
behandling med gilteritinib efter en handelse av QT-férlangning ska baseras pa ett nog-
grant évervagande av fordelar och risker. Om XOSPATA aterinsatts med en lagre dos ska
EKG tas efter 15 dagars behandling och innan de tre nastféljande behandlingsmana-
dernainleds. | kliniska studier hade 12 patienter QTcF > 500 ms. For tre patienter avbrots
och aterinsattes behandlingen utan aterfall i QT-férlangning. Pankreatit: Pankreatit har
rapporterats. Patienter som utvecklar tecken och symtom som tyder pa pankreatit ska
utvarderas och 6vervakas. XOSPATA ska avbrytas och kan aterupptas med en lagre dos
nar tecknen och symtomen pa pankreatit gatt 6ver (se avsnitt 4.2 i produktresumén).
Interaktioner: Samtidig administrering av CYP3A/P-gp-inducerare kan leda till minskad
exponering av gilteritinib och féljaktligen en risk for utebliven effekt. Darfor ska samtidig
anvandning av gilteritinib och starka CYP3A4/P-gp-inducerare undvikas (se avsnitt 4.5
i produktresumén). Forsiktighet kravs vid samtidig férskrivning av gilteritinib och lake-
medel som &r starka hdmmare av CYP3A och/eller P-gp (inklusive, men inte begransat
till, vorikonazol, itrakonazol, posakonazol och klaritromycin) eftersom de kan 6ka expo-
neringen av gilteritinib. Andra lakemedel som inte ar starka hdmmare av CYP3A- och/
eller P-gp-aktivitet bor 6vervagas. | situationer dar tillfredsstallande behandlingsalter-
nativ inte finns ska patienten 6vervakas noga betraffande toxicitet under administrering
av gilteritinib (se avsnitt 4.5 i produktresumén). Gilteritinib kan minska effekten av lake-
medel som riktar in sig pa 5HTzs-receptor eller icke-specifika sigmareceptorer. Darfor
ska samtidig anvandning av gilteritinib och dessa produkter undvikas savida det inte
anses nddvandigt for patientens vard (se avsnitt 4.5 i produktresumén). Embryofetal
toxicitet och preventivmetod: Gravida kvinnor ska informeras om den potentiella risken
for fostret (se avsnitt 4.6 och 5.3 i produktresumén). Fertila kvinnor ska uppmanas att
gora ett graviditetstest inom sju dagar innan behandlingen med XOSPATA inleds samt
att anvanda effektiv preventivmetod under behandling med XOSPATA och i minst
6 manader efter avslutad behandling. Kvinnor som anvander hormonella preventiv-
medel ska ocksa anvanda en preventiv barridarmetod. Man med en fertil kvinnlig partner
ska uppmanas att anvanda effektiv preventivmetod under behandlingen och i minst
4 manader efter den sista dosen XOSPATA. Biverkningar: Sammanfattning av saker-
hetsprofilen: Sakerheten for XOSPATA utvarderades for 319 patienter med recidiverande
eller refraktar AML som fatt minst en dos pa 120 mg gilteritinib. De vanligaste biverk-
ningarna for gilteritinib var forhojt kreatinfosfokinas i blodet (53,9 %), forhojt
alaninaminotransferas (ALAT) (82,1%), forhojt aspartataminotransferas (ASAT)
(80,6 %), forhaojt alkaliskt fosfatas i blodet (68,7 %), diarré (35,1 %), trotthet (30,4 %),
illamaende (29,8 %), férstoppning (28,2%), hosta (28,2 %), perifert 6dem (24,1 %),
dyspné (24,1 %), yrsel (20,4 %), hypotoni (17,2 %), smartaiextremiteter (14,7 %), asteni
(13,8 %), artralgi (12,5 %) och myalgi (12,5 %). De vanligaste allvarliga biverkningarna
var diarré (4,7 %), forhojt ALAT (4,1 %), dyspné (3,4%), forhojt ASAT (3,1%) och
hypotoni (2,8 %). Andra kliniskt signifikanta allvarliga biverkningar innefattade differen-
tieringssyndrom (2,2 %), QT-forlangning pa EKG (0,9 %) och posteriort reversibelt ence-
falopatisyndrom (0,6 %). Tabell 6ver biverkningar: Biverkningar som observerades
under kliniska studier anges nedan efter frekvenskategori. Féljande frekvenskategorier
anvands: mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1000,
<1/100), séllsynta (=1/10000, <1/1000), mycket séllsynta (<1/10000), ingen kand
frekvens (kan inte berdknas fran tillgéangliga data). Inom varje frekvensgrupp visas
biverkningarna efter minskande allvarlighetsgrad.

Biverkningar som observeratsi kliniska studier

Biverkning :A/Ila grader grad 23 Frekvenskategori
(] 0

Immunsystemet

Anafylaktisk reaktion 1,3 1,3 Vanliga

Centrala och perifera nervsystemet

Yrsel 20,4 0,3 Mycketvanliga

Hjartat

QT-férlangning pa EKG 8,8 2,5 Vanliga

Perikardiell utgjutning 4,1 0,9 Vanliga

Perikardit 1,6 0 Vanliga

Hjartsvikt 1,3 1,3 Vanliga

Blodkarl

Hypotoni 17,2 7,2 Mycketvanliga

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Hosta 28,2 0,3 Mycketvanliga

Dyspné 24,1 4,4 Mycketvanliga

Differentieringssyndrom 3,4 2,2 Vanliga

Magtarmkanalen

Diarré 35,1 4,1 Mycketvanliga

Illamaende 29,8 1,9 Mycketvanliga

Forstoppning 28,2 0,6 Mycket vanliga

Lever och gallvagar

Forhojt alaninaminotransferas* 82,1 12,9 Mycketvanliga

Forhojt aspartataminotransferas* 80,6 10,3 Mycket vanliga

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Forhojt kreatinfosfokinas i blodet* 53,9 6,3 Mycketvanliga

Forhojt alkaliskt fosfatas i blodet* 68,7 1,6 Mycket vanliga

Smarta i extremiteter 14,7 0,6 Mycket vanliga

Artralgi 12,5 1,3 Mycketvanliga

Myalgi 12,5 0,3 Mycketvanliga

Muskuloskeletal smarta 4,1 0,3 Vanliga

Njurar och urinvagar

Akut njurskada 6,6 2,2 Vanliga

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Trotthet 30,4 3,1 Mycket vanliga

Perifert 6dem 24,1 0,3 Mycket vanliga

Asteni 13,8 2,5 Mycketvanliga

Allman sjukdomskansla 4,4 0 Vanliga

*Frekvensen baseras pa centrala laboratorievarden.

Beskrivning av utvalda biverkningar: Differentieringssyndrom: Av 319 patienter som
behandlades med XOSPATA i de kliniska studierna upplevde 11 (3 %) differentierings-
syndrom. Differentieringssyndrom &r férknippat med snabb proliferation och differen-
tiering av myeloidceller och kan vara livshotande eller leda till doden om det inte
behandlas. Symtom och kliniska fynd pa differentieringssyndrom hos patienter som
behandlades med XOSPATA innefattade feber, dyspné, pleurautgjutning, perikardiell
utgjutning, lungédem, hypotoni, snabb viktékning, perifert édem, utslag och nedsatt
njurfunktion. Vissa fall hade samtidig akut febril neutrofil dermatos. Differentieringssyn-
drom upptradde satidigt somtvadagaroch upptill 75 dagar efter insattning av XOSPATA
och har observerats med eller utan samtidig leukocytos. Av de 11 patienterna som upp-
levde differentieringssyndrom tillfrisknade 9 (82 %) efter behandling eller efter uppehall
av XOSPATA. Rekommendationer vid misstankt differentieringssyndrom finns i
avsnitt 4.2 och 4.4 i produktresumén. PRES: Av de 319 patienterna som behandlades
med XOSPATA i de kliniska studierna upplevde 0,6 % posteriort reversibelt encefalopati-
syndrom (PRES). PRES ér ett séllsynt, reversibelt, neurologiskt tillstand som kan uppvisa
snabbt utvecklande symtom som krampanfall, huvudvark, forvirring, synbortfall och
neurologiska rubbningar, med eller utan associerad hypertoni. Symtomen férsvann
efter utsattning av behandling (se avsnitt 4.2 och 4.4 i produktresumén). QT-férldngning:
Avde 317 patienterna som behandlades med gilteritinib 120 mg och med ett QTC-vérde
efter baslinjen i kliniska studier upplevde 4 patienter (1 %) QTcF > 500 ms. Fér alla doser
hade 12 patienter (2,3 %) med recidiverande/refraktar AML ett maximalt QTcF-intervall
efter baslinjen pa > 500 ms (se avsnitt 4.2, 4.4 och 5.1 i produktresumén). Rapportering
av misstankta biverkningar: Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter
att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets
nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket,
Box 26, 751 03 Uppsala. Webbplats: www.lakemedelsverket.se. Overdosering:
Det finns inget kant specifikt motgift mot XOSPATA. | handelse av en 6éverdos maste
patienten noga 6vervakas betréffande tecken eller symtom pa biverkningar. Lamplig
symtomatisk och understédjande behandling ska sattas in med beaktande avden langa
halveringstiden som berdknas till 113 timmar. Recept- och formansstatus: Recept-
belagt. Subventioneras ej. Innehavare av godkannande for forsaljning: Astellas
Pharma Europe BV, Nederldanderna. Svensk representant: Astellas Pharma AB,
Box 21046, 200 21 Malmo. Texten ar baserad pa produktresumén daterad 2019-10.
For ytterligare information, férpackningar och priser se www.fass.se.
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Datum Méte/Kongress

22-25/3 EBMT

29/5-2/6 ASCO

11-14/6 EHA

11-15/7 ISTH

1-2/10 Fortbildningsdagar

5-8/12 ASH

Studiegruppsmaoten

21/4 Svenska MPN gruppen

22/4 Svenska och nordiska KML grupperna
23-24/4 Nordiska KLL gruppen

7/5 Svensk-Norska BMT gruppen
14-15/5 Nordiska MDS och MPN grupperna
17/9 Svenska myelomgruppen
SK-kurser

2020

Cytostatika 28-30/9 Lund

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

AML V. 17

Hoégmaligna lymfom v. 40

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

Benign hematologi v. 17
Transplantation v. 40

Plats

Madrid
Chicago
Frankfurt
Milano
Lund

San Diego

Eugeniahemmet/Sthim
Arlanda

Oslo

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/Idgmaligna lymfom v. 17
Benign hematologi v. 40

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



