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VEN CLYXTO ®(venetoklax)
2 LINJEN + RITUXIMAB

"DESIGNED TO STOP“

VENCLYXTO®+ rituximab

Tidsbestamd kemofri behandling i
24 manader i 2a linjen vid KLL

VENCLYXTO i kombination med rituximab ar
den forsta tidsbestémda kemofria behandlingen
till vuxna patienter med KLL som fatt minst en
tidigare behandling.

VENCLYXTO" (venetoklax)
¥ Detta ldkemedel ar féremal for utékad 6vervakning.

Ovriga antineoplastiska medel, LO1XX52, Rx. Beredningsform och styrka: Filmdragerade tabletter i styrkorna 10, 50 och 100 mg. Indikationer: VENCLYXTO
i kombination med obinutuzumab &r avsett fér behandling av vuxna patienter med tidigare obehandlad kronisk lymfatisk leukemi (KLL). VENCLYXTO i
kombination med rituximab &r avsett fér behandling av vuxna patienter med KLL som fatt minst en tidigare behandling. VENCLYXTO som monoterapi
ar indicerat for behandling av KLL: hos vuxna patienter med 17p-deletion eller TP53-mutation som &r olampliga for eller som har sviktat pd en hammare
av B-cellsreceptorns signalvag, eller hos vuxna patienter utan 17p-deletion eller TP53-mutation efter terapisvikt pa bade kemoimmunterapi och en
hammare av B-cellsreceptorns signalvég. Varningar och forsiktighet: VENCLYXTO kan orsaka en snabb minskning av tumérbérdan, vilket medfér en risk for
tumdrlyssyndrom under deninitiala dostitreringsfasen pa 5 veckor. VENCLYXTO haringen eller férsumbar effekt pa formégan attframféra fordon och anvénda
maskiner. Trétthet har rapporterats hos vissa patienter, vilket ska beaktas vid bedémning av patientens férmaga att kéra bil eller anvdnda maskiner. Datum

fér senaste 6versyn av SPC 8 april 2020. For fullsténdig information och pris, se www.fass.se. Ingar i ldkemedelsférmanen (F) med begrénsning. VENCLYXTO
subventioneras i kombination med rituximab fér behandling av vuxna patienter med KLL som fatt minst en tidigare behandling. VENCLYXTO subventioneras
ocksa som monoterapi fér behandling av KLL: hos vuxna patienter med 17p-deletion eller TP53-mutation som &r oléampliga fér eller som har sviktat pa en
hadmmare av B-cellsreceptorns signalvag, eller hos vuxna patienter utan 17p-deletion eller TP53-mutation efter terapisvikt pa bade kemoimmunterapi och
en hammare av B-cellsreceptorns signalvdg. Det &r annu inte beslutat om VENCLYXTO i kombination med obinutuzumab avsett f6r behandling av vuxna
patienter med tidigare obehandlad KLL ska inga i ldkemedelsférmanen.
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SARCLISA

(isatuximab)

Oka méjligheterna for dina patienter

Vid behandling av aterkommande
och refraktart multipelt myelom

* SARCLISA+Pd gav en signifikant forlangd median PFS till nastan 1 ér
(1153 ménader jamfort med 6,47 mdnader for enbart Pd)."

* ORR var 60,4 % for SARCLISA+PD jamfort med 35,3% for enbart Pd.”™

“HR 0,596 (95% KI: 0,436—0,814); p=0,001
**HR 0,687 (95% KI: 0,461-1,023); p=00631
Referens: 1. SARCLISA produktresumé. Senaste datum for éversyn 05/2020.

SARCLISA® (isatuximab) 20 mg/ml koncentrat till infusionsvéatska, 16sning. Rx, EF ATC-kod: LOIXC38. Indikation: Sarclisa ar indicerat i kombination med pomalidomid och dexametason, for
behandling av vuxna patienter med recidiverande och refraktart multipelt myelom, som tidigare har genomgatt minst tvé behandlingar, dér tidigare behandling inkluderat lenalidomid och en
proteasomhdmmare och med uppvisad sjukdomsprogression vid senaste behandlingen. Dosering: Rekommenderad dosering av Sarclisa ar 10 mg/kg kroppsvikt i kombination med pomalidomid
och dexametason. Kontraindikation: Overkdanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjdlpdmne. Varningar och férsiktighet: For att minska infusionsrelaterade reaktioner ska
patienten premedicineras fére Sarclisa-infusion. Tat uppféljning av vitala tecken ska géras under hela infusionen. Neutropeni och 6kad infektionskanslighet kan férekomma. For fullstandig
information om dosering, kontraindikationer, varningar och férsiktighet, biverkningar och pris, se www.fass.se Kontaktuppgifter: Sarclisa tillhandahalls av Sanofi AB, Box 300 52, 10425 Stockholm,
tel +46 8 634 50 00. Vid fragor om vara Idkemedel kontakta: infoavd@sanofi.com. Datum for senaste dversyn av produktresumén: 05/2020

VW Detta lakemedel ar foremal for utékad Gvervakning.

Patients and science are at the center SA N O F I
of everything we do

© Sanofi AB - Box 30052 104 25 STOCKHOLM
Tel: 08-634 50 00  Fax: 08-634 50 01  www.sanofise MAT-SE-2000097 (v.1) Juni 2020



Ledare

Maria Lilieholm och Johan Theander kommer
med den goda nyheten att SFH under

hosten har for avsikt att belysa arbetsmiljon
bland svenska hematologer och ST-ldkare

i hematologi. Styrelsen vill undersoka var
arbetsmiljo och vilka faktorer som paverkar den,
i positiv eller negativ riktning, hur var arbetsmiljo
upplevs "till vardags” men dven hur rddande
pandemi kan ha kommit att paverka oss.

For att det ska bli mojligt ar det nddvandigt att vi alla tar oss tid att besvara den enkdt som kommer
att mailas ut i oktober. Svensk onkologisk forening, SOF, har genomfort en arbetsmiljoenkat 2014

samt 2019 med cirka 250 svarande vid bada tillfallena. Med stod av enkaten har nu SOF, tillsammans
med onkologins chefsrad, initierat ett arbete dar alla onkologiska enheter uppmanas arbeta med
arbetsmiljofragor med enkatresultaten som bas. SFH och SOF kan sdkert samarbeta bade som foreningar
och pa chefsnivd om resultaten av var enkat liknar de som SOF kommit fram till.

Styrelsen vill ocksd pdminna om den férkortade fortbildningsdagen som dger rum via Zoom onsdagen den
30 september kI 13 till 16:30. Keynote speaker r Per Ljungman, Karolinska, som talar om "Covid-19 inom
stamcellstransplantation och hematologi”. Ovrigt innehall 3r medlemmarnas timme, arets avhandling samt
inte minst viktigt SFH:s arsmote. Vi hoppas forstas p3 ett stort deltagande.

Covidpandemin har ju medfort en 13ng rad instdllda fysiska kongresser och andra méten. Nu senast
meddelades som vantat att drets ASH mote blir rent digitalt. Uppenbara fordelar ar forstas miljdaspekter,
att manga slipper 1anga resor, samt att forhoppningsvis fler kan ta del av méten pga lagre kostnad. Flera
av ESH:s kurser har varit gratis, EHA reducerade sin avgift patagligt medan ASH tyvarr fortfarande lar
bli patagligt dyrt. ASH sande ut en enkat till sina medlemmar dar man tom frdgade om man var villig att
betala mer for ett virtuellt mote eftersom resekostnader forsvinner! Lagsta avgift man kunde rosta pa
var 400 USD. Personligen saknar jag mycket mdjligheten att diskutera resultat vid postrar med kollegor,
samt 6vriga moten med kollegor jag samarbetar med. | detta nummer kan du ta del av kollegors olika
erfarenheter av virtuella méten under Covidpandemin. Intrycken tycks 6verlag vara positiva. Jag tyckte
det skulle vara intressant att forsoka se om det finns nagon vetenskaplig utvardering av denna typ av
moten kontra de traditionella konferenserna. Slutsatsen ar nog att det for ndrvarande ar lite forskning
som hunnits med. Rubinger et al har i Int Orthop (2020;44:1461-1466) publicerat en metaanalys av
studier pa omradet och ger rad for att maximera utbytet av virtuella kongresser. Rekommendationerna i
denna artikel 4r dock en sammanstalining av icke-experimentella beskrivande studier (t.ex. fallstudier),
expertkommittérapporter, yttranden och/eller erfarenhet av myndigheter och lekman. Utvarderingar av
konferenser har borjat dyka upp. Nature har fragat deltagare i American Physical Society’s méte i april och
av 485 svarande angav 82 % att de ville ta del av ett liknande méte i framtiden ( Learning to love virtual
conferences in the coronavirus era, Nature 582:135-136). En fordel var ocksa att kongressen lockade
7200 deltagare jamfort med 1600-1800 tidigare ar. Samtidigt konstaterar en intervjuad forskare fran
Kalifornien att hon saknar de fysiska konferenserna da ” flera av de basta forslagen och projekten som
jag har arbetat med har uppstatt via oplanerad interaktion med kollegor”. Stanford Institute for Human-



Centered Atrtificial Intelligence anordnar regelbundna méten som i vanliga fall attraherar ett hundratal
deltagare med fokus pa hur Al interagerar med neurovetenskap och psykologi. Detta ars virtuella méte
drog 30.000 deltagare. Tekniken for virtuella méten kommer sédkert att utvecklas mycket snabbt. Forskare
som sysslar med miljo och hallbarhetsfragor har anordnat en virtual reality konferens dar man ocksa

tar hansyn till "The Fun Factor”. Arrangdrerna fragade sig sjalva vad de uppskattar med konferenser.
Informella samtal vid mottagningar och deltagande i sociala evenemang gav hdga poang, sa de skapade en
virtuell bar dar manniskor kan dela anekdoter om det akademiska livet, till exempel deras forsta konferens.
Vidare skapades en virtuell sightseeingtur genom Lissabon, korta pop-up fragesporter for paustider, och
en kollega var vard for en yogalounge (Nature Career Column 24 Juni 2020). Férhoppningsvis kommer
framtiden att erbjuda fysiska konferenser dar det samtidigt finns ett bra virtuellt alternativ.

Jan Samuelsson, redaktor
jan.samuelsson@regionostergotland.se
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TREOSULFAN

Trecondi® 1 och 5g pulver till infusionsvétska, Iosning (treosulfan)

Indikationer: Treosulfan i kombination med fludarabin &r 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 sjukdomar. Dosering:
Administrering av treosulfan ska dvervakas av en lakare med erfarenhet av konditioneringsbehandling oljt av allo-HSCT. Forpackningsstorlekar: Trecondi 1 g pulver till
infusionsvétska, 16sning: Injektionsflaska av farglost typ lll glas med gummipropp och aluminiumlock innehallande 1 g treosulfan. Trecondi 5°g pulver ill infusionsvatska,
I6sning: Injektionsflaska av farglost typ Il glas med gummipropp och aluminiumlock innehallande 5 g treosulfan. Trecondi &r tillgangligt.i forpackningar med 1 eller

5 injektionsflaskor. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas. ATC-kod: L01AB02. Datum for dversyn av produktresumé: 03/2020.

For fullsténdig produktinformation och priser hanvisas till www.fass.se
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Nagra ord fran
ordforande

Underbart ar kort. Sags det. Men dven om klassikern Odysseus av James Joyce endast beskriver ett dygn i Dublin i
juni 1904 s& misslyckades jag dven i sommar med denna tegelsten. Trots att jag gett mig tusan pa att nu skulle jag
klara av den. Istdllet I3ste jag en annan tungviktare, Walt Whitman, och ni maste se till att dtminstone ldsa dikten
"When | Heard the Learn’'d Astronomer” - en kort och vacker betraktelse om att vetenskap inte ar allt. Sedan

blev det forstas arets Stephen King, med den oemotstandliga titeln "Blod siljer” (dven om den inte alls har med
hematologi att gora)!

Apropa kort. Min period som er ordférande ar snart dver och detta ar min sista spalt. Kanns forstas lite vemodigt
men samtidigt ar det gladjande eftersom jag vet att var nya ordférande kommer att gora ett battre jobb. Jag och
Martin Jadersten hade nér vi tilltradde for knappt tva ar sedan ett antal ambitiésa tankar t ex kring web-baserad
utbildning, forbattring av INCA-registret med patientdversikter, 6kade och jamlika forutsattningar for deltagande i
kliniska studier och nationell biobankning. Vad blev det nu av dessa? Tja, efter en del don Quixote-faktande (innan
vi inser att saker som vanligt bade ar svarare och tar langre tid att paverka 4n vad man tror) s har, med stor insats
av en entusiasmerande och kompetent styrelse och tillsammans med diagnosgrupperna, ndgon av dessa realiserats
och andra verkar atminstone g3 4t ratt hall. Och eftersom jag ar kvar i styrelsen som f d ordférande i ett ar s3
kanske nagra av dessa hinner komma pa banan dnda. Vi far val se, hall tummarna.

Apropa Martin. Martin [3mnar nu styrelsen efter 2 ar som var sekreterare. Vi och jag kunde inte haft det béttre:
ordning, reda, gladje, kloka tankar, diplomatik, idérikedom, och inte minst det faktum att du r en riktig doktor. Vi
och jag kommer att sakna dig.

COVID-19. Nar jag skriver detta sa har stormen bedarrat och i nulaget r det nog kanske mer en bris. Vilken forstas
kan dndra sig. | Stockholm har vara hematologiska patienter nog drabbats allra varst men dven andra stéllen i landet
har haft patienter som bade drabbats och avlidit. Men framfor allt var det Stockholms erfarenheter som ledde till att
vi hade en hel del input till forslaget om de nationella riktlinjerna for handlaggning av COVID-19-patienter som kom
i borjan av sommaren. En del tog de till sig. De studier som nu dyker upp allt mer, t ex avseende tocilizumab, visar
ocks3 att en tidig och kraftfull handlaggning for de med en aggressiv bild raddar liv. Vi hematologer vill ju gérna
ligga steget fore och dven har verkar denna instéllning vara vardefull.

Stort tack for denna tid och for ert fortroende. Till sist: glom inte bort att Idsa — dven om vardagen kadnns full. Jag
tror att vi klarar den béttre da. P4 flera satt.

P-O Andersson
Ordférande



Kallelse till arsmote i
Svensk Forening for Hematologi

Onsdagen den 30:e september 2020 kl 15:30, via Zoom

Join by Zoom (Meeting ID: 622 7690 1404 Passcode: 561430)
https://ki-se.zoom.us/j/62276901404?pwd=bVNwaEJOMHphSWOwUzhGbzBkL1ZFZz09

Join by Skype for Business: https:/ki-se.zoom.us/skype/62276901404

81 Val av ordforande och sekreterare for motet

§2 Val av justeringspersoner (2 st)

§3 Styrelsens verksamhetsberattelse

§4 Ekonomiskt bokslut

§5 Revisionsberéattelse samt frdga om styrelsens ansvarsfrihet
§6  Val av styrelseledamoter; se valberedningens forslag nedan
§7 Val av revisorer; se valberedningens férslag nedan

88  Val avvalberedning; se styrelsens férslag nedan

§9  SLS-fragan; informationspunkt infér slutomréstning om stadgeédndringar
8§10 Forslag pa stadgeandringar (se bil 1)

§11 Arsavgiftens storlek

§12  Ovriga fragor

8§13  Nasta arsmote

Valkomnal

Per-Ola Andersson (ordf) och Martin Jadersten (sekr)

86

87

88

Valberedningens férslag till ny styrelseledamot och revisorer

samt styrelsens férslag till ny ledamot i valberedningen

Ny Ovrig ledamot (mandatperiod 3 &r): Magdalena Kattstrom, Orebro.
Magdalena &r kliniskt verksam specialist i hematologi vid USO som forskar inom
KLL/vaccinationer

Revisor (omval mandattid 1 &r): Per Axelsson
Revisor (omval mandattid 1 ar): Kristina Carlson

Styrelsens férslag valberedningen: Birgitta Lauri (omval), Gunnar Juliusson
(omval), Bertil Uggla (nyval)

For SFHs valberedning

Martin Hoglund
Akademiska Sjukhuset



Pga Covid 19 ersatts Fortbildningsdagarna i Lund
av ett webinar arrangerat av SFH
onsdagen den 30 september kl 13 till 16:30.

13:00-14:00  Keynote med prof Per Ljungman, Karolinska
"Covid-19 inom stamcellstransplantation och hematologi”
14:00-14:40  Medlemmarnas timme
14:40-14:50  Paus
14:50-15:30  Arets avhandling
15:30-16:30  Arsmote

Bilaga 1. Forslag pa stadgeandringar

Forslaget pa stadgeédndringar nedan ar i stort sett identiskt med det forslag som antogs av arsmétet
i Varberg den 3 oktober 2019 med rdsterna 23 roster fér och 1 rést emot. Tillagget denna gang ar att
vi dven foreslar att “justeringsman” i §13 byts ut mot det kénsneutrala “justeringsperson”.

Forslaget har utformats i samradd med SLSs kansli och deras jurist. Det har ocksa justerats mot GDPR.
Ytterligare smarre dndringar har gjorts, sa som att byta ut “ledamot” till “"medlem” i férekommande
stycken eftersom det mer speglar det aktuella sprakbruket. Ledamot &r dock kvar i bemérkelsen
"styrelseledamot”. SLS &ndrade stadgar trader i kraft den 1 januari 2021 férutsatt att de antas av

arsmotet 2020.

Nuvarande lydelse

Ny lydelse

§ 1. Féreningen utgor en sammanslutning
fér av hematologi intresserade ldkare och
vetenskapsman i Sverige. Den fungerar
som Svenska Lakareséllskapets sektion for
hematologi och &r intresseférening inom
Sveriges Lékarférbund.

§ 1. Féreningen utgdr en sammanslutning

fér av hematologi intresserade ldkare

och vetenskapsman i Sverige. Den &r en
medlemsférening i Svenska Lékaresallskapet och
ar intresseférening inom Sveriges Lakarférbund.

§ 2. Foreningens huvuduppgifter ar att
befordra hematologins utveckling och praktiska
tilldmpning i Sverige genom anordnande av
féredrag, diskussioner, kurser och kongresser
samt frémjande av forskning. Foreningen skall
dven framja specialistutbildningen i hematologi
samt tillvarata ledamé&ternas fackliga intressen.
Foreningen skall stodja och samverka med

de nationella grupper som arbetar inom olika
hematologiska omraden och vid behov ta
initiativ till bildande av nya grupper.

§ 2. Foreningens huvuduppgifter &r att
befordra hematologins utveckling och praktiska
tilldmpning i Sverige genom anordnande av
féredrag, diskussioner, kurser och kongresser
samt frémjande av forskning. Féreningen skall
dven framja specialistutbildningen i hematologi
samt tillvarata ledamé&ternas fackliga intressen.
Foreningen skall stédja och samverka med

de nationella grupper som arbetar inom

olika hematologiska omraden och vid behov

ta initiativ till bildande av nya grupper. Som
medlemstérening i Svenska Lékareséllskapet
avges utlatande i eller handlédggs drenden som
hénskjutits till féreningen. Vid handldggning av
drenden som berér andra medlemsféreningar
och sektioner ska samrad med dessa ske.
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§ 3. Som ledamot kan antas lakare som ar
verksam inom hematologins omrade. Anmélan
om ledamotskap skall géras hos styrelsen. Om
anmalan av styrelsen enhalligt anbefalles &r den
anmalde till ledamot antagen. Férekommer inom
styrelsen skilda meningar hanskjutes fragan

till féreningens avgdrande, varvid beslut fattas
med enkel majoritet. Styrelseledamot skall och
féreningsledamot bér vara medlem av Sveriges
Lakarférbund och Svenska Lakarsallskapet.

Som associerad medlem kan antas person med
anknytning till hematologi som inte ar lakare.
Associerad medlem erldgger arsavgift, och dger
tilltrade till samtliga av féreningen anordnade
aktiviteter utom arsmotet. Associerad medlem
har ej rostratt i foreningen och ar ej valbar som
ledamot i styrelse eller utskott.

§ 3. Som medlem kan antas |adkare som ar
verksam inom hematologins omrade. Anmélan
om medlemskap skall géras hos styrelsen. Om
anmaélan av styrelsen enhalligt anbefalles ar

den anmalde till medlem antagen. Férekommer
inom styrelsen skilda meningar hdnskjutes
fragan till foreningens avgérande, varvid beslut
fattas med enkel majoritet. Styrelseledamot
skall och féreningsmedlem boér vara medlem

av Sveriges Lakarforbund. Medlem i féreningen
arenligt § 3 Svenska Lékareséllskapets stadgar
dven féreningsanknuten medlem i Svenska
L&kareséllskapet. Som associerad medlem kan
antas person med anknytning till hematologi
som inte ar lakare. Associerad medlem erlagger
arsavgift, och ager tilltrade till samtliga av
féreningen anordnade aktiviteter utom arsmétet.
Associerad medlem har ej réstratt i féreningen
och ar ej valbar som ledamot i styrelse eller
utskott.

§ 4. Till hedersledamot kan pa forslag av
styrelsen kallas person, som pa framstaende satt
beframjat féreningens syften.

§ 4. Till hedersmedlem kan pa férslag av
styrelsen kallas person, som pa framstaende satt
befrémjat féreningens syften.

§ 5. Hedersledamot och ledamot som uppnatt
65 ars alder ar befriad fran arsavgift.

§ 5. Hedersmedlem och medlem som uppnatt 65
ars alder ar befriad fran arsavgift.

§ 6. Foreningens angeldagenheter handhavs

av en styrelse bestaende av ordférande,
sekreterare, skattmastare samt fyra ordinarie
ledamoter. Styrelsen kan inom sig utse en
facklig sekreterare. Minst en ledamot skall

vid inval vara ldkare under hematologisk
specialiseringsutbildning. Styrelsen &r icke
beslutsmassig saframt icke minst fyra ledamoter
&r nérvarande. Féreningens firma tecknas av
ordféranden och skattméastaren var for sig.

§ 6. Foreningens angelagenheter handhas av en
styrelse bestaende av ordférande, sekreterare,
skattméastare samt fyra ordinarie ledamoter.
Styrelsen kan utse en facklig representant.

Minst en ledamot skall vid inval vara lakare
under hematologisk specialiseringsutbildning.
Styrelsen &r icke beslutsméssig saframt icke
minst fyra ledam&ter &r nérvarande. Féreningens
firma tecknas av ordféranden och skattmastaren
var for sig. Uppgifter om medlemsféreningens
funktionérer ska efter férréttade val omedelbart
sédndas till Svenska Lékareséllskapet och beslut i
drenden som berér fér Svenska Lakareséllskapet
gemensamma angeldgenheter ska snarast
séndas till Svenska Lékareséllskapets ndmnd
genom utdrag ur protokoll.

§ 9. Sekreteraren aligger att minst en vecka fére
varje sammantrdde och minst en manad fére
arsmotet tillstalla féreningens ledaméter kallelse
och féredragningslista, samt att féra protokoll
med ledamotsférteckning.

§ 9. Sekreteraren aligger att minst en vecka
fére varje sammantrade och minst en manad
fére arsmotet tillstalla foreningens medlemmar
kallelse och féredragningslista, samt att féra
protokoll med medlemsférteckning.

§ 13. Vid arsmotet fattas beslut i féljande
arenden:

1. Val av justeringsman.

§ 13. Vid arsmotet fattas beslut i féljande
arenden:

1. Val av justeringsperson.




2. Styrelsens verksamhetsberattelse.

3. Revisionsberattelse samt fragan om
ansvarsfrihet.

4. Val av styrelse samt tva revisorer och tva
revisorssuppleanter.

5. Val av valberedning fér kommande arsméte.

6. Arsavgiftens storlek.
7. Tid och plats for nasta arsmote.

8. Ovriga féredragsarenden.

2. Styrelsens verksamhetsberattelse.

3. Revisionsberéattelse samt fragan om
ansvarsfrihet.

4. Val av styrelse samt tva revisorer och tva
revisorssuppleanter.

5. Val av valberedning fér kommande arsmate.
6. Arsavgiftens storlek.

7. Tid och plats fér nasta arsmote.

8. Ovriga féredragsarenden.

Vid arsmétet véljs ledamot/ledamdter i Svenska
Lékareséllskapets fullméktigeférsamling och
suppleant(er) f6r denne (dessa) fér en tid av tva ar.

Extra arsméte ska héllas nér styrelsen eller minst
tio medlemmar skriftligen begér sadant fér att
behandla uppgivet drende.

Fraga som féreningen vill féra upp pa

Svenska Lékareséllskapets fullmaktigemétets
féredragningslista bér behandlas pa ordinarie
méte i féreningen och séndas till Svenska
Lakareséllskapets ndmnd minst tva manader
fére Svenska Lakareséllskapets ordinarie
fullméktigeméte.

Ingen tidigare paragraf.

§ 15 Medlemsregister

Féreningens medlemsregister innehaller namn,
adress, e-post, uppgift om medlemmen &r lékare,
pensiondr, examinerad men ej legitimerad,

eller tillhér flera medlemsféreningar i Svenska
Lékareséllskapet.

Medlemsregistret ska arligen senast den 1
november ldmnas till Svenska Lakareséllskapet
for att medlem ska kunna fa nyttja férmaner

och fér att féreningens medlemsavgift till
Svenska Lékareséllskapet samt mandat i

Svenska Lakareséllskapets fullméktige ska

kunna beréknas. Antal ldkarmedlemmar i
medlemstéreningen &r grund fér avgift och
mandat. Medlemstféreningen ska rapportera

in antal ldkarmedlemmar i féreningen genom
att ldmna in medlemsregistret till Svenska
L&kareséllskapet angivna datum (se § 36h
Svenska Lékareséllskapets stadgar). Uppgifterna
som ldmnas ska avse de medlemmar i registret
som fanns registrerade den 1 september samma
ar.

1
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Féreningen samlar in och behandlar
personuppgifter for att bedriva den
stadgereglerade verksamheten. Féreningen
behandlar personuppgifter fér att administrera
féreningens angeldgenheter, utéva olika
aktiviteter, kommunicera med medlemmar
samt hantera olika ekonomiska transaktioner.
Den lagliga grunden fér behandlingen é&r avtal
(dessa stadgar). Féreningen behandlar dven
personuppgifter om medlemmar i andra fall f6r
att informera, féra dialog etc. med medlemmarna
i 6vriga fragor inom ramen fér féreningens
dndamal.

Lymfatiska maligniteter — molekylar patologi och nya behandlingsprinciper

Ulfsunda slott | 10 - 12 mars 2021

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

Med vinlig hilsning Roche AB

Ulla Klinga, Medicinsk projektledare

Kursansvariga och
foreldsare

Mats Jerkeman, Lund
Birgitta Sander, Stockholm
Bjorn Wahlin, Stockholm
Daniel Molin, Uppsala
Kristina Drott, Lund
Per-Ola Andersson, Boras

Richard Rosenquist
Brandell, Stockholm

Program

Onsdag 10 mars

09.30 - 10.00
10.00 - 10.10
10.10 - 10.40
10.40 - 11.40
11.40 - 12.10
12.10 - 12.40
12.40 - 13.40
13.40 - 14.40
14.40 - 15.10
15.10 - 15.40
15.40 - 16.40
16.40 - 1740

Samling med kaffe och smorgas
Vélkomna samt praktisk information
Introduktion lymfom

Hur behandlas DLBCL

Hur behandlas FL

Hur behandlas MZL

Lunch

Hur behandlas MCL

Hur behandlas KLL

Kaffe

Hur behandlas KLL

Hur behandlas Hodgkinlymfom
Middag

Denna kurs ar

Torsdag 11 mars Fredag 12 mars

08.30 - 09.30 BCL2 hammare. Andra mélriktade
behandlingar

09.00 - 10.00 Molekylar lymfompatologi

10.00 - 10.30 Kaffe
09.30 - 10.15  Immun-checkpointhdmmare

10.15 - 10.45 Kaffe
10.45-11.30 CAR-T-celler

11.30 - 12.00 Vad betyder nya lakemedel for
framtiden for de olika

10.30 - 11.45 Molekylar lymfompatologi forts
11.45 - 12.45 Basal lymfomimmunologi
12.45 - 13.45 Lunch

13.45 - 14.45 Epigenetik

14.45 - 15.15 B-cellsreceptorn - genetik
15.15 - 15.45 Kaffe

15.45 - 1730  BTK-hdmmare

diagnoserna

12.00 - 13.00 Lunch och avfard

1730 - 18.00 PI3K-hdmmare
Middag

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

Roche AB

Box 1228 | 171 23 Solna | 08-726 12 00 | www.roche.se

Lipus har granskat och godkant denna kurs.
Fullstandig kursbeskrivning finns pa
www.lipus.se Lipus-nr 20200071




N,

ca’

NYHET

imbruvi
(ibrutinib)

IMBRUVICA® (ibrutinib)
Nu tillganglig som tablett

Den nya IMBRUVICA-tabletten innebar att patienten endast behdver ta
en tablett, en gang om dagen, istallet for de tre eller fyra kapslar som
tidigare ordinerats i féorhallande till indikation.

1 x ny tablett
420 mg ibrutinib
en gang om dagen
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3 x kapslar
totalt 420 mg ibrutinib
en gang om dagen

De tabletter som visas pa bilderna &r ej skalenliga.

* 560 mg tabletten tillhandahalls ej for narvarande.

Dosjustering

For patienter med MCL
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4 x kapslar 1 x ny tablett
totalt 560 mg ibrutinib 560 mg ibrutinib
en gang om dagen en gdng om dagen*

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

genomfdéra dosjustering.! For mer information om dosjustering

vanligen se produktresumén pa www.fass.se.

Kontroll éver sin egen medicinering

Den nya forpackningen med veckodagar ger patienten méjlighet

att snabbt se om denne har tagit sin medicin.?
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Referenser: 1. Imbruvica SPC 2019/12 2. Imbruvica bipacksedel

IMBRUVICA® (ibrutinib)
Proteinkinashammare. 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-grona till gréna runda tabletter (9 mm) praglade med "ibr” pa ena

sidan och "140” pa 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-gronatill gréna avlanga tabletter (17,5 mm langa och 7,4 mm breda)

praglade med "ibr” pa ena sidan och "420” pa andra sidan.
Indikationer: IMBRUVICA® som monoterapi ar indicerat fér behandling av
vuxna patienter med recidiverande eller refraktart mantelcellslymfom (MCL).
IMBRUVICA® som monoterapi eller i kombination med obinutuzumab &r
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 fér behandling av vuxna
patienter med KLL som har fatt minst en tidigare behandling. IMBRUVICA®
som monoterapi ar indicerat fér behandling av vuxna patienter med
Waldenstréms makroglobulinemi (WM) som har fatt minst en tidigare
behandling, eller som férsta linjens behandling hos patienter som ar
olampliga fér immunkemoterapi. IMBRUVICA® i kombination med rituximab

ar indicerat for behandling av vuxna patienter med WM.

Dosering och administreringssétt: Rekommenderad dos fér behandling
av MCL &ar 560 mg (fyra kapslar) en gang dagligen. Rekommenderad dos
for 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 gang dagligen.
Behandlingen ska fortsatta till sjukdomsprogression eller tills den inte
langre tolereras av patienten.

Varningar och foérsiktighet: Fall av reaktivering av hepatit B, inklusive fatala
handelser, har rapporterats hos patienter som far IMBRUVICA® och darfor
ska patienter testas for HBV-infektion innan behandling med IMBRUVICA®
paborjas. Samtidig anvandning av IMBRUVICA® och lakemedel som kraftigt
eller mattligt hammar CYP3A4 kan 6ka exponeringen for ibrutinib och starka
CYP3A4 hammare bor 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 formaga att framféra fordon eller anvanda maskiner.

For fullstandig produktinformation och aktuellt pris se www.fass.se. Lake-
medlet 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 6versyn av SPC 2020/04.

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.

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

ar 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
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Enk3tundersokning om arbetsmiljo
— vi hoppas pa din medverkan!

Under hosten har SFH for avsikt att belysa arbetsmiljon bland svenska hematologer och ST-ldkare i hematologi.
Vi vill undersdka var arbetsmiljé och vilka faktorer som paverkar den, i positiv eller negativ riktning, hur var
arbetsmiljo upplevs "till vardags” men dven hur rddande pandemi kan ha kommit att paverka oss.

For att det ska bli mdjligt &r var férhoppning att vi alla tar oss tid att besvara den enkdt som kommer att

mailas ut i oktober.

Malen med enkdtundersokningen ar

- att kartlagga arbetsmiliofaktorer bland svenska hematologer och ST-ldkare i hematologi.

- attmed enkdtsvaren som underlag ge mdjlighet till fortsatt utvecklande arbetsmilibarbete pd hematologiska

enheter i landet.

- atttillsammans med svensk onkologisk forening, SOF, analysera likheter och skillnader i vira respektive
arbetsmiljéundersokningar och ta lirdom av varandra avseende positiva exempel pa arbetsmiljéarbete.

Lakares arbetsmiljo

Likaryrket — meningsfullt, berikande och krdvande
Meningsfullhet, kdnslan av att géra skillnad och
mdjlighet att hjélpa andra &r ndgra av anledningarna
att soka sig till och stanna kvar i lakaryrket. Som grupp
har vi en stor yrkestolhet och ar en respekterad kar

i vart samhalle. Yrket 8r utmanande, komplext och
innebar stort ansvarstagande dar etiska dilemman och
overvaganden hor till vardagen. Arbetet ar varierat
och stimulerande med patientnéra och indirekt
patientarbete, kvalitetsarbete och for manga dven
forskning, utveckling och ledningsuppdrag. Samtidigt
ar arbetsbelastningen ofta hdg och var samtid, med
snabba medicinska framsteg, stéller stora krav p3
standig kompetensutveckling och dven delaktighet i
fragor som ror hur sjukvardens resurser ska fordelas.

| detta berikande, utmanande och komplexa yrke géller
det att skapa arbetsmiljomassiga forutsattningar att inte
bara stanna kvar utan ocks3 trivas och utvecklas under
ett helt arbetsliv.

Likaryrket i en fordnderlig tid

Sjukvardens anmalningar till arbetsmiljoverket har dkat
de senaste aren. Under forsta halvaret av 2019 ndrmast
dubblerades antalet anmalningar till arbetsmiljoverket
jamfort med 2018". De flesta anmalningar handlar om

forsdmrad arbetsmiljo pa grund av hogt soktryck pa
landets akutmottagningar med Gverbeldggningar pa
slutenvardsavdelningar som f6ljd. For I3kare rapporteras
om langa och tuffa arbetspass med uteblivna raster

och Overtidsarbete. Hur antalet anmalningar paverkats
av pandemin aterstar att se men vi vet att arbetsmiljon
forandrats for manga manniskor under de senaste
manaderna.

Statistiska centralbyran, SCB, har jamfort lakares
arbetsmiljo for perioden 1999-2003 med 2011-

2013. Arbetsbelastningen har inte forandrats mellan
perioderna men p3 flera andra punkter ses en
forsamring av arbetsmiljon sedan millennieskiftet.
Framforallt upplevs ett minskat inflytande &ver den egna
arbetssituationen med begransning av méjligheten att
paverka upplagget av arbetet och nar olika uppgifter ska
utforas. Andelen ldkare som uppger vark och allman
kroppslig trotthet har ocksé 6kat. Samtidigt framkommer
i SCB:s undersokning att majoriteten av Ikare
uppskattar sitt jobb och upplever det meningsfullt?.

Likaryrket - olika uppdrag, olika utmaningar
D4 lakaryrkets innehall p4 manga satt skiljer sig
at mellan olika specialiteter finns det skal att tro



att en del arbetsmiljoma3ssiga utmaningar ocksa
ar specialitetsspecifika. Det finns begransad
kunskap kring om, och i sa fall hur, positiva och
negativa arbetsmiljéfaktorer skiljer sig at mellan
olika specialiteter. Mest undersokt ar arbetsmiljon
bland allmanlakare samt l3kare som arbetar pa
akutmottagningar och akutvardsavdelningar.

| I3karforbundets senaste arbetsmiljoenkat, besvarad
av 2500 lakare varav 500 allmanldkare, framkommer
att 2/3 av de sistndmnda under de senaste tva

aren dvervagt att byta arbetsplats®. Halften anger

att de dvervagt att helt 1amna varden pa grund av

dalig arbetsmiljo. Skal som anges ar i huvudsak hog
arbetsbelastning och brist pa dterhdmtning. | en
undersokning bland allménlakare i Kronobergs lan
uppvisade 18 % symtom p3 utmattning. Kvinnliga lakare
var Overrepresenterade men det framkom ingen skillnad
i 3lder eller erfarenhet i yrket. De viktigaste faktorerna
som paverkade graden av utmattningssymtom var den
skattade arbetsmiljon, uppskattning for prestation samt
kollegjalt stod*.

| en rapport som presenterades av Sveriges yngre
Iakares forening, SYLF, i ssmband med Almedalsveckan
i juli 2019 dvervager 30 % av olegitimerade ldkare

att Idmna yrket®. Skdlen som framfors ar framforallt
hog arbetsbelastning och stort ansvar i kombination
med begransad majlighet att paverka arbetstider och
arbetssituation.

Cancervard och hematologi

Rimlig arbetsbelastning med maéjlighet till dterhdmtning
med pauser under dagen samt dygns- och veckovila
torde vara utmaningar i arbetsmiljon som vi alla

delar, oavsett specialitet. Finns det dé skal att tro

att det dven kan finnas andra faktorer som r mer
specialitetsspecifika och som bor belysas nar det giller
cancervard i allmanhet och hematologi i synnerhet?

Inom cancervarden har vi, pd uppdrag av regionala
cancercentrum (RCC) under nagra fa ar skapat nya
arbetsformer med multidisciplindra konferenser
(MDK), standardiserade vardforlopp (SVF) och gedigna
nationella vardprogram. De férandrade arbetssatten
har inneburit en tydligare vagledning i beslut med
fokus pa gemensamma plattformar for beslutsfattande,
vilket torde underl3tta for den enskilde lakaren.
Samtidigt stélls stora krav i form av arbetsinsats fran
professionen for delaktighet i vardprogramsprocesser
och konferenser. Den snabba medicinska utvecklingen
med bland annat manga mycket dyra lakemedel innebar
ocksa nya utmaningar och de medicinska beslutens

betydelse for fordelning och nyttjande av sjukvardens
resurser har blivit an mer tydlig.

Svensk onkologisk forening, SOF, har genomfort en
arbetsmiljoenkdt 2014 samt 2019 med cirka 250
svarande vid bada tillfallena®. | stort sett framkommer
samma resultat mellan dren. Gladjande &r att
majoriteten, 66 %, anger att de har en mycket eller
ganska bra arbetsmiljé och 75 % skulle rekommendera
sin arbetsplats till en kollega. Dock &r det 12 % som
svarat att de ofta dvervager att Iimna onkologin.
Majligheten att paverka sina arbetsuppgifter har okat
mellan undersokningarna fran 33 till 57 %, sa dven
mojligheten till fortbildning. Hog arbetsbelastning
med dterkommande behov av att leta mottagningsrum
och vardplatser tillsammans med for lite tid for

icke patientnara arbete upplevdes av manga som
betungande. Fér manga MDK:er angavs ocksa som

en orsak till stress. Med stod av enkdten har nu SOF,
tillsammans med onkologins chefsrad, initierat ett
arbete dar alla onkologiska enheter uppmanas arbeta
med arbetsmiljofragor med enkatresultaten som bas’.

Hematologin har manga likheter med onkologin.
Signum for cancervard de senaste dren &r stora
medicinska framsteg, snabba férandringar i
terapirekommendationer, nya arbetssatt med MDK:er
och SVF. Svara diskussioner kring nya dyra terapier
ar en annan erfarenhet som vi delar. Dessutom har
varens pandemi paskyndat nya arbetssatt, inte minst
inom digitalisering av saval patientbesok som mellan
sjukvardsenheter.

Organisatorisk skiljer vi oss till viss del da hematologer
ar mer spridda 6ver landets olika sjukhus medan
merparten av onkologer arbetar pa universitets- eller
I3nssjukhus. Onkologer tillhér i de flesta fall onkologiska
kliniker medan hematologer har sin hemvist inom
medicinkliniker, cancercentrum eller utgér egna
enheter. Bredden pa det medicinska uppdraget for den
enskilde Iakaren kan saledes variera avsevart. Nagot
som har blivit extra tydligt under de senaste manadernas
pandemi dar vi som hematologer haft valdigt olika

roller, bland annat beroende p3 kliniktillhdrighet och
jouruppdrag.

Med den kommande enkdtundersokningen hoppas
vi kunna belysa arbetsmiljofaktorer bland landets
hematologer.

Arbetsmiljé och kompetensférsorjning
Kompetensforsorjning utgor en av de storsta
utmaningarna inom varden och hematologin utgdr
inget undantag. Vi behdver kunna locka unga
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manniskor till var specialitet men vi maste ocksa skapa
forutsattningar att stanna kvar i yrket. Vi hoppas att
enkatundersokningen kommer bidra till att identifiera
arbetsmiljofaktorer inom hematologin av saval positivt
som negativt slag. Det kan ge oss mdjlighet att lyfta
och vdrna det som 3r positivt och samtidigt skapa
forutsattning for strukturerat forbattringsarbete dar
behov finns.

Enkaten kommer ut i oktober - tack pa forhand for ditt
bidrag!

Styrelsen genom
Maria Liljeholm, ordf elect
Johan Theander, sekr elect
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Hej alla ST-13kare i foreningen!

Hoppas att ni har haft en bra sommar med valfortjant
vila. Jag ar tillbaka pa jobbet sedan tva veckor och trivs
med att fa ta hand om vara hematologiska patienter
igen. Vilken spannande specialitet vi har valt!

Nu hoppas vi att hosten kan 3 vara lite lugn. Vi har
tva planerade ST kurser, dels den uppskjutna MDS-
kursen fran i varas och dels Cytostatika-kursen i Lund.

Till varen blir det forsta kursen dar vi anvdnder det nya
antagningssystemet som jag informerade lite kort om i
forra numret av OHE. GIom inte att ni valdigt garna far
hora av er till mig med synpunkter och forslag kring
kurser och antagning,

Cecilia Karlstrom, cecilia.karlstrom@sll.se
Ordforande i ST utskottet
Yngre ledamot i styrelsen
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placebo for allvarliga biverkningar.*'
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fall kravt behandling. Dosen bér justeras vid allvarliga (grad 3—4) symtom. Utslag har rapporterats vid anvandning av NINLARO® och bar behandlas med understodjande vard eller dosjustering vid
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Access to EHAZS Virtual

Access to the EHA25 Virtual Platform

EHAZS Virtual - Let's unfold the future of hematclogy together

You can now access the EHAZ25 Virtual Platform via this page and explore what this year's virtual congress has

to offer.

ENTER EHA25 VIRTUAL HERE

Do you have any questions about the registration, profile creation and login process?

Please click here for an overview of frequently asked gquestions or to chat with our support team,

"EHAZ25 Virtual”

- en personlig betraktelse

Jag minns mitt forsta EHA-m&te mycket val, i Amsterdam
1998. Aret innan hade jag pabérjat min hematologi-ST
och genom en blygsam roll i ett forskningsprojekt skulle
jag nu delta med en poster pa ett stort méte. Den riktiga
hematologvarlden 6ppnade sig. Som ung doktor ville
man ga pa allt (nstan) - vilket gjorde att jag verkligen
sprang mellan salarna. Oftast gick det bra att fa plats,
dven om man kom mitt i de olika sessionerna. Jag larde
mig mycket och kanske var det just p4 detta méte som
den sista biten fann sin plats: jag har valt ratt specialitet.

Sedan dess har EHA-métet har blivit bade storre och
mer innehallsrikt och ddrmed pa allvar tagit upp kampen
mot ASH. Att slippa jetlaggen och réran med 25-30 000
delegater har ocks3 blivit orsaker att stanna i Europa.
Men dven EHA har de sista aren patagligt 6kat i storlek
och det ar inte séllan som det &r fullsatt i salarna och
dar star vi istdllet utanfor och foljer det hela pa skarm,
kanske med en lunchmacka i handen. Och ett nyvackt
miljomedvetande gor att det kanske kdnns en smula
otidsenligt att flygtransportera en mindre stad for nagra
dagars moéte. Sa dven om skdlet till att det 25:e EHA-
motet blev virtuellt forstas ar dystert, sa var det anda
med stor nyfikenhet och spand forvantan som jag sag
fram mot att delta.

Jag hade planerat med att man skulle ha motet under 3 12
dag (inklusive foretagstorsdagen), precis som det analoga
motet. Sa jag hade fortsatt kalendern ren for dessa
ursprungliga dagar. Och mycket riktigt, pa morgonen
fredagen den 12 juni sldpptes alla videoinspelningar

med inbjudna foreldsare, de orala presentationerna, alla

e-posters och alla foretagssymposierna fran torsdagen.
Fast jag vantade anda fram till 5ppningsceremonin och

det efterf6ljande presidentsymposiet innan jag bankade
jag mig framfor datorn pa hemskrivbordet, satte pa mig
lurarna, och kopplade upp.

Efter en pampig inledning med en “roller coaster”-grafik
I3ngs gracila blodkarl 6ppnade John Gribben métet

fran en vacker trddgard, med en latt vind i haret och
med en ledig look (slips men utan kavaj). Dérefter tog
Kimmo Porkka Gver (med kavaj) och berittade kort

om den vetenskapliga kommitténs arbete. Sedan f6ljde
forelasningar av de tva pristagarna, Gilles Salles (José
Carreras Award) och Radek Skoda (David Grimwald
Award). Forelasningarna holls live med PP-bilder som
tackte storsta delen av skdrmen och med en Zoom-aktig
upptagning av foreldsaren i ena hornet. Detta visade

sig vara standardlayouten for métets foreldsningar. Och
eftersom kameran i vara datorer kanske inte ar av hogsta
kvalitet sa blir upptagningen en smula kornig, ljuset
aningen for dunkelt eller for ljust och foreldsarna ser
ofta ut som att de 3r omedvetna om att nagon ser dom.
Vilket 3nda kdnns ganska skdnt och avslappnat.

Hursomhelst, efter denna grandiosa 6ppning borjade
jag sedan harja runt bland alla féreldsningar, sessioner
och symposier. | borjan var det lite krangligt att forsta
upplagget pa sidan men det blev snart bekant. Med
korta avbrott for nagra fika och en snabb middag satt jag
sedan langt in pa kvallen. Till en borjan lyssnade jag fran
borjan till slut, men sedan forstod jag ju att har kan man
ju hoppa fram och komma till resultat och konklusionen



snabbt. Och det var toppen - att snabbt till saken!

Fast jag maste nog anda ndmna nagra ord om fonden
bakom foreldsarna. Precis som vid vara egna Zoom-
moten varierade det nét fantastiskt: fran labbet, fran
hemkontoret (4r det barnens teckningar?), fran jobb,
kontoret, ibland en dorr, ibland en orolig grafisk bild,
ofta en fargglad bokhylla, ofta en vit vagg och ibland en
mork hall. S3 inget tillgjort eller tillrattalagt.

P4 l6rdag/sondag foljde sedan plenarsessionerna och
late-breaking abstracts och pa sondagskvallen en hel
session om COVID-19 och hematologi med efterfoljande
paneldiskussioner. Larorikt!

Sedan fortsatte EHA-motet dven veckan efter, dvs.
sammanlagt i hela 10 dagar (11-21 juni), dd med olika
temadagar. Detta upptackte jag dessvarre lite sent men
dar inleddes med ett "Best-of-Theme Sessions”, vilket
var en introduktion med en genomgang av tva experter
som valde ut, i deras tycke, de basta abstracten for
varje tema som drogs i korthet och sedan foljde

”Live Q&A Panel Discussion” for olika tema. D3

kom mojligheten att hora utvalda presentatdrer som
diskuterade live - vilket var finfint. Och dven om det
ibland var svart att valja s var det trots allt bara tva
parallella sessioner under dessa dagar, och som nu
finns dar att titta pa i inspelat format. A andra sidan var
det nog svart for manga av oss att vara "ledig” under sa
manga eftermiddagar/kvallar och dessutom tva helger
efter varandra (dar den andra helgen forstas krockade
med var midsommarhelg...).

Hur var nu e-posterutstaliningen? Att pa en poster-
utstalining direkt kunna samtala med forskarna pa ett
informellt och avspant satt ar ju en av hdjdpunkterna

vid varje EHA-méte. Ren lyx egentligen. Har var det
annorlunda. Men grafiskt inte s3 illa, man klickade sig
fram och olika delar av postern belystes, ofta med en
inspelad rost fran forskaren som presenterade. Fast det
blir efter ett tag lite mastigt och jag klickade nog ibland lite
vél fort. Men det fina ar att de finns kvar och du kan leta
upp dom igen och titta och lyssna. Och Idsa ordentligt.

Men vad var da det mest spannande? Tja, objektivitet ar
svart, men mina topp 3 kommer har:

1. Late-breaking oral session: A randomized, double
blind, placebo-controlled study of venetoclax with
azacytidine vs azacytidine in treatment-naive patients
with acute myeloid leukemia ineligible for intensive
therapy — VIALE-A; som presenterades av Courtney
DiNardo fran MD Anderson. Sammanlagt 433
randomiserade patienter (2:1 design; VA vs A) dar
kombinationen (V gavs som 400 mg/dag tills progress)
visade en CR/CRi pa 66 % vs 28 (p<0.001) och en

forlangd total Gverlevnad: 14,7 vs 9,6 (HR 0,66; 0,52-
0,85, p<0.001) och dér durationen om man vl uppnéatt
CR/Cri var ca 18 manader. Studien har nu precis
publicerats i NEJM och har nog potential att paverka
handlaggningen av vara patienter.

2. Myeloma session: Idecabtagene vicleucel (Ide-Cel;
BB2121), a BCMA-targeted CAR T-cell therapy, in patients
with relapsed and refractory multiple myeloma: initial
KarMMa results. Jesus San-Miguel fran Navarra, Spanien,
redovisade resultaten fran en fas ll-studie med totalt 128
relapserade/refraktara myelompatienter som behandlats
med CAR T-celler riktade mot B-cell maturation antigen
(BCMA). Alla patienter hade tidigare fatt bade IMIDs,
proteasomhdmmare och en CD38-antikropp, dvs

véldigt tungt behandlade. Totalt svar var 73 % och

33 % uppnadde CR, och median PFS var knappt 9
manader och median OS p3 ca 20 manader. Men det
som var spannande, och analogt med det vi verkar se

vid CAR T-behandling vid relapserat diffust storcelligt
B-cellslymfom, &r att patienter som uppnar CR har en
betydligt langre median PFS, ca 20 manader, och vill man
vara riktigt positiv verkar det nastan som det finns en liten
plata efter 15-16 manader. S kanske, kanske.

3. Presidential symposium: TBI or chemotherapy-

based conditioning for children and and adolescents
with ALL: a prospective randomized multicenter-study
“FORUM” on behalf of the AIEOP-BFM-ALL-SG, IBFM-
SG, INTREALL-SG and EBMT-PD-WP. Christina Peters
frdn Wien presenterade denna studie, dar syftet

var att undersoka om det gar att undvara stralning i
konditionering vid allo-SCT och darmed minska risken
for senkomplikationer. 413 barn/ungdomar med hégrisk
B/T-ALL randomiserades till antingen TBI/etoposid

eller till kemoterapi i form av Flu/Thio/Busulfan eller
Treosulfan. Det visade sig att TBI-armen var overlagset
bttre i alla jamforelser (vid 2 ar): OS 91 % vs 75%), EFS
86 % vs 58 %, relaps 12 % vs 33 % och TRM 2 % vs

9 %. Sa dven om TBI kan vara relaterat till seneffekter, sa
ar TBl-innehallande konditionering fortfarande den klara
gyllene standarden vid allo-SCT for ALL.

Sammanfattningsvis. EHA25 Virtual dr ett ambitiost

och proffsigt forsok att ersatta det analoga motet nar
situationen kravde detta. Men det ter sig faktiskt bast
nu i efterhand, da du kan plocka russinen ur kakan, och
det lite da och da, nir det passar dig. Och snabbspola/
hoppa nadr det blir lite 13ngrandigt. Inte alls dumt! Men
jag langtar nog dnda till ndsta analoga EHA-méte, som
planeras dga rum i Wien den 10-13 juni 2021. Och,
aterigen, jag hoppas att vi ses pa taget dit!

P-O Andersson
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Svenska presentationer pd EHA

Det var som tidigare 3r mycket svart att soka pd EHA:s hemsida bland abstracts med “Sweden” som sékorsak.
Jag har forsokt att titta igenom listorna 6ver alla muntliga presentationer och e-posterabstracts, men det finns
forstds en stor risk att jag har missat nagra bidrag fran Sverige. Ber om ursakt ifall sa ar fallet.

Muntliga presentationer

Alexandra Albertsson Lindblad (Lund; $227)

har utvarderat total (OS) och relativ dverlevnad

(RS) i forhallande till given primarbehandling i

en befolkningsbaserad kohort av patienter med
mantelcelllymfom (MCL), med specifikt fokus pa

de for ndrvarande rekommenderade regimerna;
bendamustin, CHOP/CHOEP och intensifierad cytarabin/
CHOP-induktion med hogdoskemoterapi och autolog
stamcellstransplantation (HD-AHCT), i kombination
med rituximab (R) som i nordiska protokollet MCL2.
592 patienter identifierades som behandlats med MCL2
(n = 268), bendamustin (n = 231) eller CHOP/CHOEP
(n=93), majoriteten (n = 562) i kombination med R.
Patienter som fick R-bendamustin och R-CHOP/CHOEP
var jamforbara med avseende pa medianalder (75,9 mot
74,6), performance status (PS 0-1: 87 % mot 82 %) och
férdelning av MIPI-riskgrupper (Iag/intermedisr/hog/
saknas: 3% /28% /55 % /13 % mot2 % /22 % /
47 % / 29 %). Som forvantat var MCL2-patienter yngre
(medianalder 62,6) och 94 % hade PS 0-1 vid diagnos.
Dessutom klassificerades farre patienter med hogrisk
MIPI i den MCL2-behandlade undergruppen (26 %),
jamfort med R-CHOP/CHOEP och R-bendamustin-
behandlade patienter (47 % respektive 55 %). Gruppen
fann en 6verldgsen OS och RS hos MCL2-behandlade
patienter jamfort med patienter behandlade med
R-bendamustin eller R-CHOP/CHOEP. Efter justering for
alder vid diagnos, kon och diagnosar kunde dock ingen
skillnad observeras mellan MCL2 och R-bendamustin-
behandlade patienter. Vidare antydde de justerade
resultaten sdmre &verlevnad for patienter som fick
R-CHOP/CHOEP jamfért med MCL2 och R-bendamustin.

Hjalmar Flygt (Uppsala; S174) studerar planerade
terapiavbrott av TKI vid kronisk fas av KML. | de
uppdaterade svenska riktlinjerna for KML kan stopp

av TKI nu dvervagas hos patienter som behandlats

med en TKI = 5 &r och som befunnit sig i MR 4.0 eller
battre under tva ar. Mellan 2007-2012 diagnostiserades
584 patienter med KML. Information om TKI-avbrott
var tillganglig for 548 individer, varav 234 hade ett
rapporterat TKl-avbrott = 1 manad. Orsakerna till
avbrott var djupt molekylart svar (DMR) hos 131 (56 %),
biverkningar hos 43 (18 %), genomford allo-SCT (n=31,
13 %) och andra orsaker (n=29, 12 %). Av de 131
patienter som avbrét pa grund av DMR (22 % av alla
patienter fran denna period) stoppade 29 % (n = 38) i
en klinisk studie medan 70 % (n = 92) avbrot utanfor
en studie. Mediantiden fran diagnos till TKI-stopp i en
studie var 4,2 ar (3,6-5,2) och 6,0 ar (4,0-7,5) utanfor
studie. Sista TKI var imatinib hos 63 % repspktive 49 %,
nilotinib i 24 % och 29 %, och dasatinib i 13 % och

22 % for patienter i studie respektive utanfor studie.
Vid utvarderingstillféllet hade 64 patienter (49 %) ater
initierat TKI-behandling efter median 0,4 ar efter att
TKI hade stoppats (intervall 0,3-0,6 ar). Datum for sista
uppféljning var mellan mars 2018 och nov 2019, med
en median uppféljningstid fran stopp pa 2,9 ar. Med en
median uppféljning 9 ar fran diagnos avbréts saledes
TKI-behandling i DMR hos 24 % av 548 utvarderbara
patienter. Av de som stoppade TKI utanfor en studie
var sannolikheten att forbli TKI-behandlingsfria vid 22
manader 61 %. Orsakerna till hogre behandlingsfrihet
utanfor studier kan vara langre behandlingstid innan
stopp och/eller mer frekvent anvandning av andra
generationens TKI i denna grupp.
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E-poster presentationer

KLL och lymfom

loanna Xagoraris (Stockholm; EP1321) har intresserat
sig for cykliskt GMP-AMP (cGAMP) syntas (cGAS) som
ar en DNA-sensor i cytosolen som aktiverar medfédda
immunsvar genom produktion av second messengern
cGAMP, som aktiverar adaptorproteinet STING. Det
senare aktiverar sedan transkriptionsfaktorer IRF3 och
NF-KB via kinaserna TBK1 respektive IKK. IRF3 och NF-
KB inducerar i sin tur uttryck av interferoner och andra

cytokiner som ar kritiskt involverade i antitumd&rrespons.

Nya ron tyder pa att nivderna av cytosoliskt DNA

av antingen exogent eller endogent ursprung kan
kontrolleras av SAM-domédnen och HD-doman 1
(SAMHD1) —proteinet. Darfor kan SAMHD1 spela en
viktig roll i att reglera aktivering avimmunresponsvagen

CGAS-STING. Den potentiella pdverkan av cGAS-STING-

vigsaktivering pa biologin hos neoplastiska Hodgkin/
Reed-Sternberg (HRS)-celler och prognos for klassisk
Hodgkin-lymfom (cHL) ar d4nnu inte kind. Studien visar
att CGAS-STING-vdgen &r aktiv och regleras delvis

av SAMHD1 och CDK-aktivitet in vitro i cHL. STING
uttrycks av de neoplastiska HRS-cellerna i ungefar
halften av cHL-patienter och dess prognostiska virde
analyseras for nirvarande.

loanna har 3ven studerat mutationer av SAMHD1-
genen som har detekterats i en undergrupp av KLL,
vilket resulterar i minskade SAMHD1-mRNA-nivéer, och
dven i en undergrupp av T-prolymfocytiska leukemier.
Darfor kan SAMHD1 spela en roll i onkogenesen

som tumorsuppressor. Dessutom kan SAMHD1 ge
resistens mot cytarabin genom hydrolys av deras aktiva
trifosfatmetaboliter och hdga proteinnivaer korrelerar
med sdmre kliniskt resultat vid AML. Studiekohorten
inkluderade 154 patienter med HL (98 min, 56 kvinnor)
med en medianalder 37 r (14-93), Ann Arbor stadium

I/IA hos 56 % och B-symptom férekom hos 34 % av
patienterna. Behandlingen var ABVD eller motsvarande
regimer hos 76 % av patienterna. Histologisk subtyp
var nodular skleros i 91 (59 %), blandad cellularitet

hos 45 (29 %), lymfocytrik hos 2 %, lymfocytutarmad
oklassificerbar cHL i 6 (4 %), och 9 (6 %) fall av nodular
lymfocyt-dominerande HL inkluderades ocksa.

SAMHD1 uttrycktes positivt hos 48 av 154 patienter
(31 %). SAMHD11-uttryck var inte signifikant
associerat med élder, kon, stadium, B-symtom

eller histologisk typ av HL. Hos 125 patienter med
fullstdndiga éverlevnadsdata och medianuppféljning
pa 90 manader (7-401) korrelerade SAMHD1-uttryck
signifikant med sdmre FFP efter 10 ar. P4 liknande satt
var OS vid 10 ar 88 % for patienter med SAMHD1- HL
jamfort med 73 % for patienter med SAMHD1+ HL (p =
0,011). Dessutom var sjukdomsspecifik verlevnad
vid 10 ar 90 % for patienter med SAMHD1- HL mot
73 % for patienter med SAMHD1+ HL (p = 0,005) och
denna skillnad forblev signifikant bade hos ABVD-
behandlade och icke-ABVD-behandlade patienter.

| multivariatanalys associerades SAMHD1-uttryck
oberoende med samre FFP (p = 0,024) tillsammans
med avancerat stadium (I1B, Ill, IV; p = 0,013) och
histologi (p = 0,019). Dessa fynd kanske i framtiden
kan fa terapeutiska konsekvenser eftersom SAMHD1-
hammare &r tillgangliga for klinisk anvandning,.

Georgia Kokaraki (Stockholm EP1341) undersoker
regleringen av PD-L1-expression i tumorceller. PD-L1/
PD-L2-genamplifiering ses ofta vid klassiskt Hodgkin-
lymfom (cHL), men &r ovanligt vid de flesta aggressiva
B- och T-cells NHL. Detta antyder att andra mekanismer
sdsom transkriptions- och posttranslationell reglering
ar involverad i PD-L1-6veruttryck. Stabilisering och
aktivering av p53 kan resultera i uppreglering av PD-

L1 i lymfomceller, troligen indirekt eftersom inga
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bindningsstallen fér p53 har identifierats pa PD-L1
genpromotorn. | denna studie var hypotesen att p53-
inducerat miRNA-uttryck kan férmedla effekterna

av p53 pa PD-L1-reglering vid lymfom. Aktivering

och stabilisering av vildtyp-p53 med anvéndning av
okande koncentrationer av Nutlin 3A resulterade i

en koncentrationsberoende okning av PD-L1-nivaer i
alla tre B-cell- och T-cell-NHL-cellinjer. MiRNA Array-
analys avslojade signifikanta (> 3-faldiga) forandringar i
miRNA-uttryck efter reaktivering av p53 enligt fdljande:
5 uppreglerade och ett nedreglerat miRNA i OCI-

LY3 (DLBCL); 33 uppreglerade och 105 nedreglerade
mMiRNA i Z138 (MCL); och 6 uppreglerade och 4
nedreglerade miRNA i SUPM2 (ALCL). Ett antal av dessa
miRNA 3r kinda for att reglera PD-L1-uttryck via olika
malgener. Funktionella studier for att demonstrera de
mekanismer som ligger bakom paverkan av vissa miRNA
pa PD-L1-genuttryck pagar.

Agnes Mattsson (Stockholm; EP723) har genomfort

en retrospektiv kohortstudie for att undersdka om
riskanpassad bendamustin/rituximab (BR) 4r en siker
och effektiv behandling hos aldre patienter, och darmed
ett alternativ till klorambucilbaserad behandling.

Patienter i Stockholmsregionen som diagnostiserats
med KLL mellan 2007-2016 identifierades fran regionala
cancerregistret. Journaler for 159 patienter som hade
fatt B eller BR som forsta eller senare linjens behandling
undersodktes, och ORR, PFS och OS berdknades och
sdkerhet bedomdes. Medianaldern var 73 ar, 52 %

hade Binet C, 40 % hade CIRS = 6 och 20 % ECOG 2.
Ingen hade del17p. Bendamustindosen reducerades
ofta med 6kande élder, dokumenterat hos 75 % av
patienter = 80 ar. 75 % av dem hade ocks3 start av
rituximab uppskjuten till cykel 2. ORR var 81 % vid
forstalinjesbehandling och 63 % i senare linjer (p
<0,05), men lika fordelat i andra undergrupper. Det sags
fa CR.

Median PFS var 39 manader hos patienter behandlade i
forsta linjen och 17 manader i senare behandlingslinjer
(p <0,01); skillnaden var signifikant ocksa for OS (p
<0,01). Multivariatanalys avslojade att behandlingslinje,
ECOG och cytogenetik, men inte alder, var oberoende
faktorer pa PFS. OS var oberoende associerat med
behandlingslinje och alder. Biverkningar = grad 3,
inklusive infektioner och neutropeni/trombocytopeni,
fordelades lika mellan dldersgrupper och
behandlingslinjer. Sammanfattningsvis tolererades BR
vél dven hos patienter = 80 ar, med liknande effekt och
sakerhet som hos yngre patienter, forutsatt att noggrant
anpassad dosering anvandes.

MDS

Hege Garelius (Goteborg; EP816) har lett en studie
av longitudinella férandringar i halsorelaterad
livskvalitet (HRQoL) hos lagrisk MDS-patienter dar
man jamfort personer som varken behandlades
med erytropoietinstimulerande medel (ESA) eller
transfusioner (RBCT), de som fick enbart ESA eller
RBCT, samt de som erhéll bdde ESA och RBCT.

EUMDS-registret ar en prospektiv, icke-interventionell
longitudinell studie som inleddes 2008. Patienterna
separerades i ovanstaende 4 grupper vid varje kliniskt
besok. Totalt inkluderades 2273 patienter med lagrisk
MDS i studien. Det noterades, kanske inte forvanande,
att patienter som inte behandlades med vare sig ESA
eller RBCT under nagon tidsperiod hade den basta
HRQolL. Icke transfuserade patienter behandlade med
ESA visade initialt 6kad HRQoL, fljt av en stabil period
och en liten nedgang. Patienter som kontinuerligt far
RBCT +/- ESA uppvisar en gradvis minskning av QoL
over tid. En andra analys fokuserade pa patienter med
tillgangligt EQ5D-index och VAS-podng, som fick ESA
men ingen RBCT vid nagot av de forsta tre besoken
(n=718). 1 denna grupp var det en klar 6kning av
EQ-5D VAS under det forsta intervallet, motsvarande
en dkning av Hb-nivan. Daremot visade patienter

som fick RBCT med eller utan ESA inga bevis for att
forbattrad EQ-5D VAS- eller Hb-matningar. Dessa data
stodjer start av ESA-behandling innan ett regelbundet
transfusionsbehov uppkommer. Uppgifterna indikerar
ocks3 vikten av att registrera RBCT longitudinellt for att
uppratthalla eller forbattra HRQoL hos patienter med
regelbundet transfusionsbehov.

Caroline Lindholm (Stockholm; EP814) har evaluerat
orsaker till att MDS patienter som initialt bedomts

som kandidater for allogen transplantation senare

inte lyckats na fram till transplantation. MDS-patienter
som planerats for SCT i tva separata kohorter
inkluderades; 1) patienter som behandlades pa
Karolinska universitetssjukhuset under 2000-2018 och
2) patienter registrerade i INCA mellan 2009-2018. 130
patienter inkluderades i kohort 1 och 289 i kohort 2.
Andelen patienter som ej nddde SCT var 22 % i kohort
1 och 25 % i kohort 2. Mediantiden mellan beslutet

att planera for SCT och beslut att avsta var i kohort 1
153 dagar (intervall 11-430). Orsakerna var progressiv/
refraktar sjukdom (n =13; 47 %), ingen identifierad
donator (n = 6; 21 %), infektion (n = 4; 14 %) och
utveckling av komorbiditet (n = 5; 18 %). De fem
patienterna som utvecklade en ny komorbiditet hade
“critical illness” polyneuropati (n = 1), svar trotthet
(n=2), depression (n = 1) och alkoholrelaterad sjukdom



(n=1). Infektioner som orsak till att ej g vidare till SCT
var allvarliga djupa svampinfektioner. Riskfaktorer for
att ej n3 SCT i kohort 1 var TP53-mutation (HR 4,77;
p=0,01). I kohort 2 hade patienter med blastantal
0-2% en okad risk att ej ga vidare till SCT (HR 3,32;

p = 0,001). Faktorer associerade med minskad risk for
misslyckande var lagre alder (HR 0,95; p = 0,003) och
hogre hemoglobinniva (= 100 g/L; HR 0,45, p = 0,02).
Median OS var 82 manader i kohort 1 respektive 43
manader i kohort 2. Ldngre mediandverlevnad sags
hos transplanterade patienter (kohort 1: 105 vs 26
man; p <0,001, kohort 2: 83 vs 14 man; p <0,001). En
overlevnadsfordel observerades i alla WHO2016- och
IPSS-R-undergrupper forutom for IPSS-R mycket lag och
ldg. Denna studie understryker sdledes behovet av en
mycket noggrann 6vervakning under processen fore
SCT.

Eileen Wedge (Kopenhamn; EP1390) presenterade

en nordisk MDS studie dar ett stort antal svenskar
medverkat (Maria Creignou, Elisabeth Ejerblad, Olle
Werlenius, Johanna Ungerstedt, Lars Nilsson, Petar
Antunovic, Martin Jadersten, Eva Hellstrdm-Lindberg,
Per Ljungman). Syftet var att beskriva resultatet av allo-
HCT hos nordiska CMML patienter.

64 patienter med CMML som genomgick allo-HCT
under perioden 2008-2015 fran Danmark, Sverige och
Norge inkluderades. Nittiosju procent av patienterna
hade take av transplanterade celler. OS efter 1, 3 och

5 8rvar 63 % 53 % respektive 47 % med en median
uppfoljning pa 5,4 ar. Kumulativ férekomst av aterfall
och TRM efter 3 ar var 23 % respektive 28 %. Akut GvH
grad 2-4 intraffade hos 30 % av patienterna och kronisk
GvH hos 59 % (41 % omfattande). 94 % av patienterna
hade minst 1 mutation upptackt genom NGS, och

67 % hade = 3 mutationer. De vanligaste mutationerna
var TET2 (41 %), ASXL1 (37 %), RUNX1 (31 %), SRSF2
(22 %), NRAS (18 %), EZH2 (12 %) och ZRSR2 (10 %).
Patienter med en NRAS-mutation hade signifikant

lagre 3-ars OS pa 13 % (p <0,001 jamfort med de utan
mutationen). 3-arig OS for patienter med kronisk GvH
var 71 % och signifikant battre dn for patienter som

inte hade utvecklat kronisk GvH, som hade en OS p3

31 % (p < 0,001). CPSS, CPSS-molekylart score och
sjukdomstatus vid transplantationstillfdllet hade inget
signifikant samband med OS. Denna studie stoder
tidigare rapporter om att NRAS-mutationer har en
negativ inverkan pa OS. Det visar ocks3 att utvecklingen
av kronisk GvH ar det pris som CMML-patienter ofta
betalar for att vara langtidséverlevande efter allo-HCT.
Gruppen konkluderar att det fortfarande finns mycket
utrymme for forbattring av resultat efter allo-HCT for

CMML, och ett behov av validering av prognostiska
score for att battre kunna valja patienter som kommer
att dra nytta av transplantation.

Myelom

Niels Abildgaard (Odense; EP1019) presenterade

en nordisk studie dar Markus Hansson (Goteborg/
Lund) medverkat. Denna befolkningsbaserade
retrospektiva observationsstudie anvande lankade

data fran nationella patientregister, recept-, cancer-
och dédsorsaksregister. | syfte att analysera de

senaste behandlingsmonstren vid MM inkluderades
patienter med diagnos fran 2005-2017 (2016 for
Danmark), forsta MM-specifika behandling fran 2010-
2017 (2018 for Danmark) och patienterna skulle inte
ha ndgon annan hematologisk cancer. Patienterna
stratifierades avseende autolog SCT eller ej som
forstalinjesbehandling. De patienter som ej erholl SCT
indelades i bortezomibbaserad, lenalidomidbaserad,
MPT eller annan behandling. Kostnadsberdkning
inkluderade polikliniska besok/slutenvard (dagar) och
kostnad (i euro) standardiserade per patient per manad.
Patienter fran Danmark (n = 2451), Sverige (n = 4494)
och Finland (n = 1585) inkluderades. Andelen man

var 57 % (Danmark och Sverige) och 50 % (Finland).
Anvdndning av ASCT som forstahandsbehandling var
jamforbar i de tre 1anderna. | den icke-ASCT-behandlade
populationen anvandes bortezomibbaserad behandling
oftare &n lenalidomidbaserad behandling eller MPT.
Bortezomibbaserad behandling anvandes oftare i
Danmark och Finland dn i Sverige. Lenalidomidbaserad
behandling anvdndes oftare i Finland. Behandling i
forsta linjen var langre i Danmark for bade bortezomib-
och lenalidomidbaserad behandling. OS fran
behandlingsstart och kostnad var stérre for bortezomib-
an lenalidomidbaserad behandling i alla Iander.

Hareth Nahi (Stockholm; EP914) har utforskat
potentialen hos autologa NK-celler. Hos patienter med
multipelt myelom som har genomgétt autolog SCT
undersdktes anvdndbarheten av att infundera flera
doser ex-vivo aktiverade och expanderade autologa
NK-celler. En sadan strategj syftar till att 6ka den
endogena poolen av NK-celler, minska MRD, och i
slutdndan forhindra progression. Studien visar att denna
behandling &r genomférbar utan allvarliga biverkningar.
Hos de 6 patienter som studerades observerades hos
alla en minskning av M-komponenten eller fordjupning
av MRD. Ytterligare analyser avsl6jade ett 6kat antal
infunderade NK-celler i patientens perifera blod efter
behandling och sarskilt markerad férhojning av granzym
B-nivaer i plasma efter varje pa varandra féljande
NK-cellsinfusion. Vidare pavisades 6kade nivaer av
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granzym B i benmargsaspirat fyra veckor efter den sista
infusionen av NK-celler. Sammanfattningsvis visar den
aktuella studien att autolog NK-cellbaserad immunterapi
ar genomférbar och demonstrerar klinisk tillampbarhet
med effektivitetsrespons i samband med autolog HSCT.
Behandlingsstrategin dppnar upp for anvandning av
autologa NK-celler i kliniska situationer dar patienter inte
ar 13mpliga for allogena NK-cellsbaserade behandlingar,
inklusive MRD och underhallsbehandling vid MM och
andra former av maligniteter.

Hareth (EP1038) presenterade ocksa en multinationell
Ib studie av subcutant daratumumab som tolereras vl
med en lag frekvens infusionsrelaterada reaktioner
(IRR) och liknande effekt som dara iv hos patienter med
aterfall av eller refraktart multipelt myelom (RRMM). |
den aktuella delen av studien utvarderades sdkerheten
av minskad kortikosteroidbehandling fére och efter

dos av dara sc. Patienterna fick antingen ett 3-veckors
nedtrappningsschema med mal att patienten skulle vara
kortikosteroidfri vid dag 22 av cykel 1, metylprednisolon
gavs antingen po eller iv fére dos (C1D1, 100 mg;
C1D8, 60 mg; C1D15, 30 mg) och po efter dos (C1D1,
20 mg under 2 dagar; C1D8, 20 mg under 1 dag;
C1D15, 20 mg under 1 dag), eller ett 2-veckorsschema

T e

o

(kortikosteroidfritt vid C1D15), med metylprednisolon
po/iv fore dos (C1D1, 100 mg; C1D8, 60 mg) och po
efter dos (C1D1, 20 mg under 2 dagar; C1D8, 20 mg
under 1 dag). 3-veckors- och 2-veckorsgrupperna
fick i median 14 (intervall 2-19 +) respektive 8 (2-

16 +) doser av dara sc utan kortikosteroider. Inga

IRR rapporterades i 3-veckorsgruppen. 3 patienter
(20 %) i 2-veckorsgruppen upplevde IRR pa C1D1
(grad 3 hypertoni, grad 2 frossa, grad 1 pyrexi,
orofaryngeal smarta av grad 1 och takykardi av grad
1). IRR intraffade inom 2 timmar efter den forsta
DARA SC-administrationen; inga IRR rapporterades
vid senare administrationer. Vid medianuppféljning av
6,8 manader (3-veckorsgruppen) och 2,4 manader
(2-veckorsgruppen) var ORR 40 % (95 % Cl, 16-68 %)
repektive 27 % (95 % Cl, 8-55%) . Snabb nedtrappning
av kortikosteroid under tva veckor &r alltsa sdkert hos
patienter med RRMM som far dara sc, vilket kan ha
betydelse for framtida dara sc-kombinationer som
exempelvis CAR-T eller checkpointinhibitorer, dar
begransning av samtidiga kortikosteroider kan vara att
foredra.

Jan Samuelsson

'EHA 10-13/6 2021

s

7 Eingang A

 Congress Center
 Eingang D



[e]
I
o
Q
E
o1
<
c
k]
b=
©
o
©
o
9
2
S
«
5}
o
2
©
[a]
S
(@]
Q
<
Q
o
I
o
o
W
z
<
w
»

1
L1
44

ity

144
Ay

=T

\
A

REFERENCE:

1. AmBisome Summary of Product
Characteristics, May 2020.

AmBisome® liposomal (amfotericin B inkaps-
lat i liposomer) 50 mg pulver till infusions-
vatska, dispersion. Rx, F. Antimykotika fér
systemiskt bruk (JO2AAO1). Indikationer:
Svara systemiska och djupa svampinfek-
tioner. Hansyn bor tas till officiella behand-
lingsriktlinjer for patienter med systemiska
och djupa svampinfektioner. Empirisk be-
handling av féormodad svampinfektion hos
neutropena patienter med feber. Visceral
leishmaniasis. Varningar och foérsiktighet:
Om en svar anafylaktisk/anafylaktoid re-
aktion upptrader, skall infusionen omedel-
bart avbrytas och patienten skall inte ges
ytterligare AmBisome liposomal-infusioner.

Regelbundna laboratoriekontroller av se-
rumelektrolyter samt av njur-, lever-och
blodbildningsfunktion bér utféras. Om en
kliniskt signifikant nedsattning av njurfunk-
tionen eller férsamring av andra parametrar
intraffar, maste man évervéga dosminskning,
behandlingsavbrott eller utsattning. Dédsfall
har rapporterats som foljd av éverdosering
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 hoja
risken for lakemedelsinducerad njurtoxicitet
hos vissa patienter. Samtidig administrering
med kortikosteroider, kortikotropin (ACTH)
och diuretika kan forstarka hypokalemi. Am-
Bisome liposomal-inducerad hypokalemi kan

AmBisome

liposomal amphotericin B

AmBisome®liposomal

(amfotericin B inkapslat i liposomer)

Indikationer: Svdara systemiska och djupa svampinfektioner.
Hansyn bor tas till officiella behandlingsriktlinjer for patienter
med systemiska och djupa svampinfektioner. Empirisk
behandling av férmodad svampinfektion hos neutropena
patienter med feber. Visceral leishmaniasis.’

forstarka digitalistoxicitet och den muskel-
forlamande effekten av avslappande medel
(t.ex. tubokurarin). Samtidig anvandning
med flucytosin kan dka toxiciteten hos flucy-
tosin. Forsiktighet skall iakttas vid samtidig
behandling med cancerldkemedel pga dkad
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 sa l1angt mellanrum som méjligt och
att lungfunktionen 6vervakas. Innehavare av
marknadsfdringstillstandet: Gilead Sciences
Ireland UC, Irland. Fér information: Kontakta
Gilead Sciences Sweden AB, 08 505 718 OO.
Vid forskrivning och for aktuell information
om férpackningar och priser se www.fass.se.
Baserad pa produktresumé: 05-2020

[q GILEAD Gilead Sciences Sweden AB | Hemvéarnsgatan 9, 17154 Solna | Tel: 08 505 71 800
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ESH 2nd How to Diagnose
and Treat Acute Leukemia

Virtual Conference 30 juni - 2 juli 2020

ESH konferensen som skulle ha dgt rum i vackra Budapest vid virkanten flyttades i stillet till cyberstaden.
Kursorganisatorerna var hyggliga och aterbetalde kursavgiften med minimala administrativa krav och deltagande
i den virtuella konferensen erbjods kostnadsfritt. Jag kunde besbka konferensens olika delar sittandes fran
mitt kontor med den lugna och skéna Klarélven att vila 6gonen pa under pauserna. Konferensplattformen var
mycket litt att navigera sig runt och tekniken under bade live debatterna och inspelade féreldsningar fungerade
felfritt. De nya datumen, mitt i semesterperioden, kolliderade dven med pandemins topp i Vdrmland. Det
var knappast Iimpligt att begara befrielse fran kliniskt arbete. | stillet klimde jag in en och annan live debatt
om APL-behandling vid gterfall och riktade terapier vid AML mellan rondarbete och mottagningsbesék. Med
undantag for ‘Meet the Expert’ tillféllen var ndstan alla andra delar av konferensen inspelade och tillgdngliga

dygnet runt under en tvaveckorsperiod. Har ar en liten redovisning av de delar jag hann titta pa.

APL aterfall efter ATO

Pierre Fenaux fran Paris holl en kort och valuppbyggd
foreldsning om APL-behandling vid aterfall. | ATO-

eran ser man att dterfallsrisken vid standardrisk APL &r
narmast noll medan aterfallsrisk for hogrisk APL ligger
runt 3 %. Medan de laga aterfallssiffrorna dr gladjande,
ar erfarenhet av aterfallsbehandling av patienter

som har exponerats for ATO mycket begransad. |
behandlingsarsenalen i detta lage kan man valja mellan
CD33 antikroppen gemtuzumab-ozogamicin eller det
nya potenta retinoidpreparatet Tamibaroten i fall som
anses vara ATRA-resistenta. ATRA kombinerad med
6-merkaptopurin- och methotrexatunderhall padminner
om APL behandling innan ATO-eran och &r ocksa ett
rimligt val tyckte Pierre Fenaux. Cirka 60 % patienter nar
en andra remission och till de som blir MRD-negativa
rekommenderas konsolidering med autolog SCT. Till
ovriga patienter rekommenderas allogen SCT.

Intermedidrrisk AML - transplantation eller
venetoclax?

Gail Roboz fran New York deltog i en hetsig och faktarik
debatt om huruvida alla patienter med intermediarrisk
AML bor transplanteras. Debattdrerna tyckte att detta
var en icke-frdga nar det gdllde yngre patienter med ringa
komorbiditeter och bade parter enades om att allogen
stamcellstransplantation i denna grupp var att foredra.
Daremot har antalet transplantationer som genomfors

hos patienter 6ver 70 ar sdsom i Sverige 6kat stadigt

dven i USA. Gail Roboz visade forst data dér man ser att
2-3rs sjukdomsfridverlevnad efter allo-SCT hos patienter
over 70 ar ligger runt 40 %. Darefter plockade hon fram
resultat fran VIALE-A studien som nyligen presenterades
pa EHA. Resultatet av denna studie har AML-intresserade
|3kare véntat pa linge. Over 400 éldre patienter med

AML inkluderades i en randomiserad studie dar ena
armen behandlades med kombinationen azacytidin och
venetoclax. Prelimindra resultat visar att dven har, ligger
2-arsoverlevnad i kombinationsarmen pa cirka 40 %.

Gail Roboz forutspar ivrigt att venetoclax + azacytidin kan
komma att bli en mycket lovande behandlingskombination
for skora dldre utan de behandlingsrelaterade utmaningar
som allo-SCT medfor. Resultaten av VIALE-A studien
kommer férhoppningsvis snart att publiceras sa att var och
en kan granska, i detalj, betydelsen av resultaten!

Nya mediciner och nya metoder

Medan ryggraden av AML-behandling fortfarande
utgors av cytarabin och daunorubicin lyftes nya
behandlingsmgjligheter fram med hopp och iver av
samtliga foreldsare. De omtalade IDH1 och IDH2-
hdmmarna &r nu godkdnda av FDA medan forsta och
andra generationers FLT3-hdmmarna redan fatt en sdker
plats dven inom den europeiska leukemivarden. Det som
var nytt for mig var preparatet CPX-351, en liposomal



beredning av cytarabin och daunorubicin, som ger en
t1/2 av 30 respektive 20 timmar for dessa preparat och
darmed en mycket langre exponeringstid jdmfért med
konventionell beredning. | en studie (Lancet et al, 2018)
hos éldre patienter med sekunddr AML har CPX-351
visat signifikant forbattrad mediandverlevnad.

Aven i den virtuella format undgick det inte ens
uppmadrksamhet att konferensen var en viktig plattform
dar de olika lakemedelsforetagen fick visa upp sig. |
franvaro av majligheter till spontana personliga traffar,
fylldes i stéllet mailkontot med paminnelser om ett och
annan sponsrat symposium under konferensveckan. En
andel av symposierna visade sig vara riktig intressanta. |
en pedagogisk foreldsning gick Jorge Sierra igenom AMLs
patofysiologj, de centrala mutationer vid leukemogenes,
och framforallt pAminde vi om hur biologiskt heterogen
sjukdomen 3r. Jacqueline Cloos fran Nederlanderna
och Andrew Wei fran Australien visade, genom likaval
animerade bilder som patientfall, att FLT-3 mutation -
den vanligaste férekommande mutationen vid AML - ar
en dynamisk mutation. FLT3-mutationsstatus dndras
ofta under sjukdomsforloppet hos individer och denna
dynamik har bade prognostisk och prediktiv betydelse.
Nya behandlingsmdjligheter och riktade terapier kraver
aven tidig riskstratifiering och tidig identifiering av

behandlingsmal - krav som driver fram utveckling av
nya diagnostiska metoder. Tysklands Konstanze Dohner
ndmnde nya metoden 'Nanopore teknologi’ som
genom hjalp av en rekombinant protein inbaddad i ett
elektriskt laddat membran kan utféra snabb DNA/RNA
sekvensering av DNA fragment med en svarstid pa 48
timmar. Metoden utvdrderas nu i klinisk verksamhet.

Det var uppmuntrande att inse att stora delar av
foreldsningar som jag hann titta p4 innehdll data och
information som jag kande igen fran olika svenska moten
under de senaste tva aren. Det marktes att vart nationella
vardprogram for AML hanger med i den senaste
internationella utvecklingen och att Fortbildningsdagarna
samt andra svenska moten sdsom 'ASH-héjdpunkter’ och
AML-dagarna ser till att vi svenska hematologer har bra
mojligheter att halla oss uppdaterade.

Avslutningsvis vill jag tacka Svensk Forening for
Hematologi som aktivt stodjer olika utbildningsformer
och medel som mdjliggor fortbildning av hematologer
i alla stadier av karridren. Det 8nda som saknades fran
denna online konferensplattform var méjligen en utsikt
6ver den maktiga Donau.

Janaki Brolin, Karlstad

I Uppsala hade pandemins topp passerat nir denna virtuella kurs gick av stapeln och med négra kortare
kliniska inhopp forsokte jag ta del av de forelasningar som sandes.

Tisdagen inleddes med fallbaserade féreldsningar pa mnet "Ph-like ALL diagnosis” samt tva kortare sessioner
som behandlade vilken genpanel man bér ta vid ALL respektive AML-diagnos. Det var inga stora nyheter
Jjamfort med vara nationella vardprogram och rutiner, men man betonade vikten av att spara material bade
vid diagnos och relaps for mdjligheten att genomfdra analyser vid uppflining och eventuella framtida recidiv,

da kunskap pa genetiksidan véaxer i rask takt.

Philadelphia (Ph) -liknande ALL

Sabina Chiaretti fran Rom hdll en intressant foreldsning pa
denna subtyp av ALL, som behdver definieras mer tydligt
bade kliniskt och genetiskt. Nagra kliniska kdnnetecken ar
forekomst av hyperleukocytos och daligt svar pa intensiv
kemoterapi, det vill saga "hogriskmarkorer”. Subtypen
tycks ocksa vara vanligare hos man jamfort kvinnor.

Den genetiska bakgrunden ar heterogen,
sammanfattningsvis ar det ofta gener som ABL, JAK/STAT
och andra kinaser som ar paverkade. De tva vanligast
forekommande férdndringarna i aldersgrupperna 21-39
ar samt 40-86 ar, ar CRLF2-R/JAK-mutation alternativt
JAK-wildtype. JAK2 3r ocksa ofta involverad och dér
foreslas ruxolitinib ha effekt. For flera andra kinaser

foreslas behandling med dasatinib eller imatinib. Sabina
Chiaretti understrok dock att behovet av en tydlig
subgruppsdefinition med diagnoskriterier ar nddvandig.

Sarah Tasian, Philadelphis, fortsatte pa temat "Targeted
therapy for Ph+ like ALL”, och listade dar de idag
tillgdngliga TKI som Iampar sig vid olika mutationer. En
hel del hade redan ndmnts pa foregdende foreldsning,
men Tasian hade en mycket interaktiv foreldsning

med fragor och svarsalternativ som foljde varje
fallpresentation dar man fick tanka till som dhorare.

Immunterapi vid ALL

Behandling med BiTE-antikroppen blinatumomab
(CD3+, CD19+) diskuterades forstas, Anita Rijneveld fran
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Rotterdam gjorde pa tjugo minuter en grundlig och bra
genomgang. Indikation for blinatumomab i Europa idag ar
RR Ph- B-ALL. Vidare understroks vikten med debulkning
om tumorborda/blaster >50 %. Gallande biverkningar ar
dessa inte att forringa; man bor ha stor respekt for CRS
(Cytokine Releas Syndrome) och anti-IL6-antikroppen
tociluzimab skall finnas tillgdnglig nar blinatumomab ges.

Inotuzimab ozogamaci (CD22+) namndes mycket kort
som alternativ till blinatumomab utifran olika kliniska
situationer. Direkt jamférande studier mellan dessa tva
preparat saknas dock.

Slutligen lyftes den intressanta fragan: behdvs allogen
SCT om blinatumomab givits till patient som innan
blinatumomab var MRD+ och efter behandling &r
MRD -? Det korta svaret blev att det utifrdn dagens
kunskapslage rekommenderas fortsatt konsolidering
med SCT till vuxna, da det énnu inte finns sdkra data
som sager det motsatta.

P3 temat immunoterapi och ALL talade dven Francoise
Méchinaud fran Paris, om CAR-T (CD22, CD19), som i
huvudsak anvands som “bridge-to-transplant”. For vuxna
patienter i Europa ar anvandningsomradet begransat da
indikationen ar alder <25 ar, och Méchinaud understrok
att det for vuxna behovs fler studier géllande s3kerhet da
potent biverkningsprofil dven ses har.

Allogen benmargstransplantation

Onsdag formiddag dgnades at transplantation inklusive
GvHD och VOD. Jean-Hughes Dalle fran Paris gick
igenom grundldggande diagnoskriterier for akut och
kronisk GvHD. Efter det foljde genomgang gallande
”Standard of care” vad géller GvHD profylax som vi

ar vél bekanta med sedan 1980-talet: tacrolimus eller
ciklosporin i kombination med metotrexate. Forsta
linjens behandling av akut GvHD &r fortsatt steroider.
Nyhet pa senare ar vid steroidrefraktar akut GvHD ar

Nya medlemmar

JAK1/2 hammaren ruxolitinib. Verkningsmekanismen
foreslas vara medierad via hdmning av dendritiska
celler, vilket i forlangningen medfdr minskad frisattning
av inflammatoriska cytokiner. Som ytterligare
behandlingsalternativ vid steroidrefraktar akut GvHD
ndmndes mycket kort mesenkymala stamceller och ECP
(Extra Corporal Photopheres).

En nyhet géllande behandling av kronisk GvHD 3r att
BTK-hdmmaren ibrutinib nu ar godkand av FDA i USA
for vuxna med kronisk GvHD. 2017 visade Miklos et
al i Blood ORR pa 67 % som kvarstod i 1 &r samtidigt
som steroider kunde reduceras. Det pagar en studie
(INTEGRATE) dar man jamfor BTK-hdmmare+steroider
mot placebo + steroider.

Sammanfattningsvis innehdll denna session inte manga
nyheter, men gav en basal genomgang kring diagnostik,
profylax och behandling av akut respektive kronisk GvHD.

Det var lite overkligt att en hel kurs sitta framfor en skarm,
nagra ganger "laggade” datorn men Gverlag fungerade
tekniken forvanansvart bra. Sessionen "Meet the Expert”
var dock svar att fa till virtuellt, da spontana fragor och
diskussioner n3stan helt utebley, i alla fall i den session jag
lyssnade pa, men spannande forsok anda.

Jag vill ocksa ta tillfallet i akt och rikta ett stort

tack till Svensk Foérening for Hematologi for detta
fortbildningsstipendium och anordnande av
specialistexamen (som uppmuntrade till inlasning/
fortbildning!). Jag vill ocksa passa p3 att tacka for alla
ST-kurser jag gatt genom aren, dar vi ST-Iakare fatt lara
oss grunderna inom hematologin samtidigt som vi fatt
mojligheten att tréffas fran landets alla horn- det har
varit oerhort vardefullt! Jag hoppas darmed, dven om
virtuella kurser bevisat sin plats, att vi inte helt dverger
“reella” moten efter denna pandemi.

Karin Larsson, Uppsala

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

Ordinarie: Linn Deleskog, Karolinska Sjukhuset, Vincent
Luong, Karolinska Universitetssjukhuset, Bénédicte
Piauger, Universitetssjukhuset i Linkdping.

Associerade: Ulrika Axelsson, Sanofi Genzyme, Rickard
Bonstrom, Nordiclnfu Care AB, Erik Fromm, Incyte,

Camilla Herstedt, Celgene AB, Annika Lindstrom, Pfizer
Innovations AB, Maria Pihl, Astra Zeneca.

Anstkan om medlemskap och adressindringar gors
enklast via SFHs hemsida www.sfhem.se



UTBILDNINGSMATERIAL AMGEN

Liten myelomskola — Nu pa engelska!

Liten myelomskola ar ett utbildningsmaterial som
tagits fram av Amgen i samarbete med sjukvarden och
Blodcancerforbundet.

Boken beskriver och forklarar allt fran sjukdomens
bakgrund och symtom till diagnostik och behandling, men
ocksa hur myelom paverkar livet for de drabbade och
deras anhdriga.

Boken finns nu 6versatt till engelska, sa att fler patienter
och anhoriga ska kunna tillgodogora sig informationen.

Boken bestaller du via
medinfonb@amgen.com

Amgen AB. Gustav Ill:s Boulevard 54, 169 27 Solna. 08-695 11 00, www.amgen.se
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Helgenomsekvensering
for patienter med akut leukemi

Genomic Medicine Sweden och Illlumina har startat
en ny studie for att utvirdera helgenom- och RNA-
sekvensering som den priméra diagnostiska metoden
for patienter i Sverige med akut leukemi. Studien
kommer att utvirdera sekvenseringsmetodernas
potential att ersétta befintliga diagnostiska metoder for
att férenkla det diagnostiska flédet och kunna erbjuda
béttre uppfdljning av patienter.

Genomic Medicine Sweden och lllumina annonserade
28/5 en ny samarbetsstudie for att utvardera om
helgenom- och RNA-sekvensering tillsammans kan
ersitta dagens rutindiagnostik for patienter med akut
leukemi i Sverige. Den nationella studien kommer att
ledas av Richard Rosenquist Brandell, ordférande for
Genomic Medicine Sweden, professor vid Karolinska
Institutet och dverldkare i klinisk genetik vid Karolinska
Universitetssjukhuset (richard.rosenquist@ki.se).

Helgenom- och RNA-sekvensering har potential

att forenkla och forbattra det diagnostiska flodet

for patienter med akut leukemi. | studien kommer
helgenom- och RNA-sekvensering att utforas parallellt
med befintliga kliniska diagnostiska analyser for att
utvdrdera om sekvenseringsmetoden hittar alla kliniskt
relevanta avvikelser. Sekvensering av hela arvsmassan
medfor ocksa att mer detaljerad information erhélls fran
varje patient. Detta kommer leda till battre majligheter
att folja patienten over tid for att bevaka svar pa
behandling och risk for aterfall.

Studien kommer att inkludera cirka 450 patienter, vilket
motsvarar antalet vuxna och barn som diagnosticeras
med akut leukemi i Sverige varje ar. Alla patienter

som diagnosticeras med akut leukemi med dagens
rutindiagnostik under tiden som studien pagar kommer
att tillfragas om att delta i studien.

”Utéver den direkta nyttan for patienter att fa diagnos och
uppfoljning av sjukdom s& kommer studien, som tacker
in patienter fran hela Sverige, att generera ovarderliga
data som ger oss mdjlighet att battre forsta biologin och
sjukdomsforloppet vid leukemier. Var férhoppning ar att

kombinationen av helgenom- och RNA-sekvensering
ocks3 kan identifiera nya genetiska avvikelser i den icke-
kodande delen av genomet”, sdger Richard.

Genomic Medicine Sweden &r ett nationellt initiativ
som arbetar for att infora bred gensekvensering i
rutinsjukvarden. Detta gbrs genom sju regionala
center, sa kallade Genomic Medicine Centers,

som har uppréttats i anslutning till alla svenska
universitetssjukhus. Du kan l3sa mer om Genomic
Medicine Sweden p3 https://genomicmedicine.se/

lllumina kommer att tillhandahalla material for projektet,
bidra till halsoekonomiska och utfallsanalyser, samt bista
med skraddarsydd expertis inom sekvenseringsdata och
vara radgivande for systeminfrastruktur.



@ Oncology

BOSULIF®(bosutinib) for
behandling av KML oavsett linje’

Ref: 1. Bosulif Produktresumé Februari 2020.

Bosulif’ (bosutinib), LOIXE14, filmdragerad tablett, 100mg, 400 mg, 500 mg Rx, F. Indikationer: Bosulif &ar indicerat fér behandling av vuxna
patienter med: Nydiagnostiserad 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 &r lampliga behandlingsalternativ. Kontraindikationer: Nedsatt leverfunktion, Overkanslighet mot bosutinib eller mot nagot hjalpdmne.
Varningar och férsiktighet: Férhdjda serumtransaminaser, diarré och krédkningar, benmargssuppression och vatskeretention kan férekomma.
QTc-férlangning samt férsédmring av njurfunktionen har observerats. Samtidig anvandning med starka och mattliga CYP3A-hdmmare bor
undvikas. Fér ingdende beskrivningar se www.fass.se. Dosering: Rekommenderad dosering foér Bosulif vid behandling av patienter i kronisk fas,
accelererad fas eller blastfas & 500mg en gang dagligen. Vid behandling av patienter med nydiagnosticerad KML ar dosen 400 mg en gang
dagligen. For mer information om dosering, uppgift om férpackning och priser samt évrig information se www.fass.se, www.pfizer.se.
Senaste datum for dversyn av produktresumén: 2020-02.

V Detta lakemedel ar foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att gdra det majligt - ©
att snabbt identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att o s u I
rapportera varje misstankt biverkning. Se avsnitt 4 i gallande produktresumé om hur man o

rapporterar biverkningar. bosutinib tabletter

Breakthroughs that

change patients’ lives

Pfizer Innovations AB
Vetenskapsvagen 10, 191 90 Sollentuna, Sweden
Tel 08-550 520 00 www.pfizer.se www.pfizerpro.se .
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E-learning

Digitala méten, konferenser och utbildningar har blivit pd modet, framtvingat av coronapandemin. Vi forutsag
trenden och har sedan en tid tillbaka erbjudit webbaserad utbildning via var hemsida sfhem.se!

Styrelsen har de senaste tva aren haft ett antal
fokusomraden som vi jobbat extra mycket med. Ett

av dem har varit fortbildning for specialister. Under

ST rader krav pa kurser fran Socialstyrelsen for att
uppfylla mélbeskrivningen i hematologi och dérmed
kunna ta ut specialistexamen. Som specialist &r det
mer eller mindre upp till individen sjalv att uppréatthalla
och bredda sin kompetens. Det finns naturligtvis
manga intressanta konferenser och méten att delta i,
men hur arbetsgivaren bereder majlighet tidsmassigt
och ekonomiskt att delta i dessa kan variera. Landet
ar avlangt och resvagen kan for vissa bli 1ang, vilket
tyvarr gor deltagande i ett kortare mote knappt médan
vard. Arbetar man pa en stor klinik bjuder sig ocksa
internutbildning mer naturligt 3n om man arbetar p3 ett
mindre sjukhus.

Jag hoppas ni noterat att en ny flik, "E-learning” dykt
upp pa hemsidan. Dar kan ni hitta sammandrag fran
stora moten dar framforallt Region Skane har gjort ett
fantastiskt jobb med "Best of ASH” nu ett par ar. Vart
mal ar att fortsatta med detta och att nagot liknande
fran EHA ska dyka upp pd hemsidan som ett rligt
inslag. Stockholm har ambitionen att gora "Best of EHA
2021” vilket vi ar tacksamma for! Forra aret filmades
regiondagarna fran Uppsala-Orebro sjukvardsregion
s4 att vi alla kunde ta del av dessa hogkvalitativa
forelasningar via hemsidan. Det vore trevligt om
stafettpinnen kunde ga runt i landet, Norra regionen
hoppas kunna leverera nagot fran hostens planerade

regiondagar. Styrelsen 3r medveten om att agendan
pa regiondagar ser olika ut med mer eller mindre
interna inslag och att omfattningen av publicerbart
innehall darfor kan variera. Alla ovan ndmnda inslag
laggs upp pa var You Tube kanal ”"Svensk forening for
hematologi” och lankas till via hemsidan. De har varit
mycket vdlbesokta, manga har en bra bit dver 200
visningar vilket vi tolkar som att ni medlemmar gillar
konceptet.

Enormt arbete l3ggs ner pa vara fina vardprogram,
bade de som gar under RCC samt &vriga, och de
utgor ett stort stod i var kliniska vardag. Under
samma flik dar ni hittar vdrdprogrammen finns ett
antal filmsnuttar fran forfattarna dar uppdaterade

och nya vardprogram presenteras. Tanken r att lyfta
fram forandringar som gjorts i vardprogrammen med
motivering till varfor och gdrna informera om vad som
ligger i pipeline framdver.

Vardet av att fysiskt ses ska naturligtvis inte
underskattas, diskussioner kommer igang lttare

och dessutom bereds mojlighet att knyta vardefulla
kontakter mellan kollegor. Men att sdnda digitalt 6ppnar
upp for att fler kan delta och det finns dven en viktig
miljdaspekt med minskat resande. Fysiska och digitala
mdten kompletterar varandra och jag hoppas att vi ser
mer att detta dven framover!

Katarina Nordfjall
Styrelseledamot, Sfh



Thrombocytopenia® @ MAHA

Organ involvement

Protects

0000000000000 0000000000000000

and throughout the treatment
journey”

*In conjunction with plasma exchange (PEX) and immunosuppression

CABLIVI® (kaplacizumalb) 10 mg pulver och vdtska till injektionsvdatska, 16sning, Rx,EF, BOIAXO7. Indikation: Cablivi dr indicerat fér behandling
av vuxna med enepisod av férvdrvad trombotisk trombocytopen purpura (@TTP), tillsammans med plasmabyte och immunosuppressiv
behandling. Dosering: Forsta dosen: Intravends injektion av 10 mg kaplacizumab fére plasmabyte. Foljande 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 forsiktighet: | handelse av aktiv, kliniskt signifikant bléddning bér behandling med Cablivi avbrytas. P& grund av eventuellt 6kad

risk for blddning, krévs nytta/risk-bedémning och noggrann klinisk évervakning infér start eller &terupptagande av behandling med
perorala antikoagulantia eller heparin i hég 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 frédgor om véra Iadkemedel kontakta: infoavd@sanofi.com.

Datum fér senaste dversyn av produktresumén: januari 2019. ¥ Detta Idkemedel &r foremal for utskad dvervakning.

al TP, acquired Thrombotic Thrombocytopenic Purpura. MAHA, Microangiopathic Haemolytic Anaemia.
TSevere thrombocytopenia (typically <30 x 10°/L).

1.PeyvandiF, et al. N Engl J Med. 2016;374(6):511-22, 2. CABLIVI® SmPC. Januari 2019. GZSE.CAPL.19.06.0160(1)_JAN2020

SANOFI | Box 30052 | 104 25 Stockholm | sanofi.se SANOFI Y
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Revlimid® (lenalidomid) i kombination med rituximab

PM-SE-REV-0044

(R?) a@r en kemo-fri behandling som signifikant forbattrar

progressionsfri dverlevnad (PFS) med >2 ar hos patienter
med recidiverande/refraktart indolent follikulart lymfom

(FL) jamfort med behandling med enbart rituximab.!

Patienter med FL uppvisade efter 12 cyklers

behandling med R? ett medianvéarde fér PFS
pa 39,4 manader jamfort med 13,8 manader
for patienter som enbart fick rituximab.”

. Kombinationen av lenalidomid och rituximab (R?) dkar antibody-dependent
cellular cytotoxicity (ADCC) och direkt tumorapoptos i FL celler?

- R? ger hogre andel responser (80,3% vs 55,4%) jamfort med enbart

Indikation: Revlimid®i kombination med
rituximab (CD20-antikropp) ar indicerat
for behandling av vuxna patienter med
tidigare behandlat follikulért lymfom
(grad 1-3a).2

Forkortningar: FL, recidiverande/refraktart follikulart

lymfom; R?, Revlimid® i kombination med rituximab.

Referenser: 1. Leonard J, et al. J Clin Oncol.
2019; 37: 1188-1199; 2. Revlimid® (lenalidomid)

produktresumé 2019-12-18

www.fass.se

rituximab och den totala dverlevnaden efter 2 ar™ ar 94,8% vs 85,8%"?

- Den totala biverkningsfrekvensen var likartad for yngre och aldre patienter
som behandlades med R? och jamfért med enbart rituximab var incidens
av neutropeni grad 3 eller 4 hogre'?

« Fast behandlingstid om

12 cykler'

*Medianvérde fér uppféljningstid: 28,3 manader (HR: 0,40, p-véarde: <0,0001).

**Studien var inte designad for att upptécka skillnader i total verlevnad.

"W Detta likemedel éir foremal for utokad overvakning.
Revlimid® (lenalidomid), Rx, F, harda kapslar, 2,5 mg,

5mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20mg, 25 mg

ATC kod: LO4AX04. Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga
immunosuppressiva lakemedel. Behandlingen med Revlimid
méste ske under dverinseende av en lakare med erfarenhet
av anvandning av anticancerbehandlingar. Indikation:
Multipelt myelom: Revlimid som monoterapi ar indicerat for
underhallsbehandling av vuxna patienter med nydiagnos-
tiserat multipelt myelom som genomgétt autolog stamcell-
stransplantation. Revlimid ar som kombinationsbehandling
med dexametason, eller bortezomib och dexametason, eller
melfalan och prednison indicerat for behandling av vuxna
patienter med tidigare obehandlat multipelt myelom som
inte &r lampade for transplantation. Revlimid i kombination
med dexametason r indicerat for behandling av vuxna
patienter med multipelt myelom som har fatt minst en
tidigare behandlingsregim.

Myelodysplastiskt syndrom: Revlimid som monoterapi &r in-
dicerat for behandling av vuxna patienter med transfusions-
beroende anemi pa grund av myelodysplastiskt syndrom med
lag eller intermediar-1-risk, associerat med en isolerad del
(50) cytogenetisk avvikelse nar andra terapeutiska alternativ
ar otillrackliga eller inadekvata. Mantelcellslymfom: Revlimid
som monoterapi r indicerat for behandling av vuxna patient-
er med recidiverande eller refraktart mantelcellslymfom.
Follikulért lymfom=Revlimid i kombination med rituximab
(CD20 antikropp) &r indicerat for behandling av vuxna pa-
tienter med tidigare behandlat follikulért lymfom (grad 13a).
Kontraindikationer: Gravida kvinnor. Fertila kvinnor, om

inte alla villkor i graviditetspreventionsprogrammet uppfylls.
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpdmne. Varningar och forsiktighet: Ges lenalidomid i
kombination med andra Idkemedel maste motsvarande pro-
duktresumé konsulteras innan behandling satts in. Om lena-
lidomid tas under graviditet forvantas en teratogen effekt
hos ménniska. Villkoren i graviditetspreventionsprogrammet
(GPP) maste vara uppfyllda for samtliga patienter, om det
inte finns tillforlitliga bevis for att patienten inte ar fertil. Alla
manliga patienter som tar lenalidomid maste uppfylla villko-
ren i GPP. Hjdrtinfarkt har rapporterats hos patienter som fatt
lenalidomid i kombination med dexametason. Patienter med
kanda riskfaktorer, inklusive tidigare trombos, ska dvervakas
noga, och atgarder ska vidtas for att forsoka minimera alla
paverkbara riskfaktorer. Kombinationen av lenalidomid och
dexametason, vid behandling av multipelt myelom liksom i
mindre utstrackning vid behandling med lenalidomid som
monoterapi vid myelodysplastiskt syndrom och mantelcells-
lymfom, &r férenad med en 6kad risk for hjértinfarkt, vends
tromboembolism och arteriell tromboembolism. Neutropeni
och trombocytopeni tillhor de viktigaste dosbegransande
toxiciteterna i samband med lenalidomidbehandling. For
overvakning av cytopenier maste en fullstandig blodbild,
tas vid baslinjen, varje vecka under de forsta atta veckor-
na med lenalidomidbehandling och darefter varje méanad.
Eftersom lenalidomid har antineoplastisk aktivitet kan kom-
plikationer i form av tumérlyssyndrom forekomma. Risken
for uppkomst av nya primara maligniteter maste beaktas
innan behandling med Revlimid inleds. Patienter som ti-
digare haft allergiska reaktioner under behandling med

talidomid ska Overvakas noga, eftersom en mojlig kors-
reaktion mellan lenalidomid och talidomid har rapporterats.
Allvarliga kutana reaktioner inklusive SJS, TEN och DRESS
har rapporterats fran anvandning med lenalidomid. Lenalid-
omid maste sattas ut vid angioodem, hudutslag av grad 4,
exfoliativt eller bullost hudutslag eller om man misstanker
Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys
(TEN) eller lakemedelsbiverkning med eosinofili och sys-
temiska symtom (DRESS) och ska inte aterupptas efter
utsattning till féljd av dessa reaktioner. Nya primara malig-
niteter (SPM) vid follikulart lymfom: Icke-melanom hudcan-
cer ar en identifierad risk som omfattar skivepitelcancer i
huden samt basalcellskarcinom. Patienterna ska overvakas
avseende utveckling av SPM. Saval den potentiella nyttan
med lenalidomid och risken fér SPM ska beaktas nar be-
handling med lenalidomid dvervdgs. Leversvikt, inklusive
dodlig, har rapporterats hos patienter som behandlats
med lenalidomid i kombinationsbehandling. Lenalidomid
utsondras av njurarna och det ar darfor viktigt att utfora
dosjustering pa patienter med nedsatt njurfunktion. Skold-
krtelrubbningar kan férekomma. Overvakning av skéld-
kortelfunktionen vid start och kontinuerligt rekommenderas.
Patienter med multipelt myelom &r bendgna att utveckla
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REVLIMID/
RITUXIMAB

infektioner, inklusive lunginflammation. Fall av viral reakti-
vering har rapporterats hos patienter som fatt lenalidomid,
inklusive allvarliga fall av reaktivering av herpes zoster eller
hepatit B-virus (HBV). Fall av progressiv multifokal leuko-
encefalopati (PML), inklusive dodliga fall, har rapporterats
med lenalidomid. PML rapporterades efter flera manader
upp till flera &r efter paborjad behandling med lenalidomid.
Om PML bekréftas maste lenalidomid sattas ut permanent.
Hogre frekvens av biverkningar forekommer hos patienter
>75 ar. Katarakt har rapporterats i kombination med dexam-
etason, regelbundna kontroller av synforméagan rekommen-
deras. Innehaller laktos. Biverkningar: Bland observerade
biverkningar hos patienter som behandlats med lenalido-
mid som monoterapi aterfinns pneumoni, neutropen infe-
ktion, neutropeni, febril neutropeni, trombocytopeni, anemi,
leukopeni och lymfopeni. For samtliga biverkningar, inklu-
sive biverkningar vid kombinationsbehandling, se produk-
tresumé. Forpackningar: Blisterforpackning innehallande
21 kapslar. For fullstandig information om dosering, varnin-
gar och forsiktighet, biverkningar och pris, se www.fass.se.
Produktresumén uppdaterad: 2019-12-18.

Celgene AB, Box 1014, 164 21 Kista, Tel: 08-703 16 00,
www.celgene.se

Celgene | (M Bristol Myers Squibb’
Company



Avhandlingar

Franziska Olm (Lund) har disputerat p3 avhandlingen
”Label-free processing of stem cell preparations

by acoustophoresis”. Mycken forskning gors for att
forstd och utnyttja egenskaperna hos stamceller

och deras avkommor for klinisk applikation och
transplantation. En rutinmassigt anvandbar, vardefull
och icke-invasiv klla for forskning och kliniska
tillampningar ar helblod. Emellertid ar cellbearbetning
inklusive isolering eller borttagande av vissa
komponenter dnskvard for manga applikationer inom
diagnostik, forskning och transplantation. Denna
avhandling syftade till att utveckla och utvardera
anvandningen av en mikrofluiditetsteknik, kallad
akustofores, for bearbetning av humana blod- och
benmargsceller. Akustofores utnyttjar fenomenet

att celler kan manipuleras i ett ultraljuds stdende
vagfalt i mikrofluidapparater. | det akustiska vagfiltet
upplever cellerna en inducerad rorelse baserat

pa deras akustofysiska egenskaper, antingen fill
kanalcentrum (trycknod) eller mot kanalviggarna
(tryck antinod). Dessa egenskaper inkluderar storlek,
densitet och komprimerbarhet ocks3 i férhallande till

[6sningsmediet. Detta kan anvdndas som biofysiska
biomarkérer vid akustiska separationer.

| de tva forsta delarbetena visades att neuroblastom-
tumarceller (cellinje och neuroblastom-patient-
harledda xenograftceller) kan isoleras fran perifert
blod och progenitorcellprodukter utan anvandning

av markta antikroppar, vilket ar en férdel med
akustofores jamfért med andra metoder. Den kliniska
relevansen for bearbetning av stamcellstransplantat
validerades dessutom genom akustoforetisk "purging"
av transplantationskontaminerande tumdrceller som
kan vara tillampligt for diagnostiska, prognostiska saval
som potentiellt terapeutiska &ndamal, med bevarad
hog cellviabilitet och cellfunktion. Dessutom kan
benmargsstromaceller (BM-MSC) separeras akustiskt
baserat pa specifika egenskaper hos primira BM-
MSC:er saval som odlade MSC:er.

| delarbete Ill har "proof-of-principle” bevis
tillhandahallits for akustisk separation av

funktionellt olika undergrupper av odlade MSC:er,
vilket tillhandahaller ett forsta steg mot battre
karaktariserade och mojligen forbattrade cellprodukter
for cellterapier i framtiden. Det visats vidare i delarbete
IV att primara stromaceller kan anrikas fran BM-
beredningar baserat pa deras distinkta biofysiska
egenskaper. For kliniskt relevant cellbearbetning krévs
ett stabilt system med relevant genomstromning,.
Foljaktligen presenteras och valideras i delarbete

V en ny chiphallarkonstruktion med en forbattrad
luftkylningsenhet, vilket ger forbattrad varmefordelning
tillsammans med stabil multiplex separering av "beads”
och leukocytsubpopulationer. Detta realiserades vid
okad provoverforing av 500 pL/min respektive 300
pL/min. For att underlitta utvecklingen av akustofluida
cellseparationsapplikationer ar det avgbrande att
erhalla egenskaper hos de cellpopulationer som &r av
intresse for att forutsdga separerbarhet tillsammans
med optimala experimentella férhallanden. Darfor
presenterar studien en metod for att statistiskt
uppskatta cellkomprimerbarhet baserad pa
akustoforetiska separationsdata.

Sammantaget medfér den aktuella avhandlingen
vardefulla framsteg mot validering och implementering
av akustisk blod- samt stamcellsbehandling i kliniskt
relevanta situationer for celltransplantation, diagnostik
och regenerativ medicin.
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Maria Winqvist (Stockholm) har disputerat pa
avhandlingen "Targeted Therapy in Chronic
Lymphocytic Leukemia”. Syftet med denna avhandling
var att utforska malinriktad terapi till patienter med
avancerad KLL.

| det forsta delarbetet undersoktes sdkerhet och effekt
av lenalidomid i kombination med alemtuzumab i en

fas I-ll-studie. Rationalen var att lenalidomid har sina
huvudsakliga effekter i lymfkortlar och alemtuzumab i
benmargen. Vidare utvarderades kapaciteten for [agdos
lenalidomid i syfte att bibehalla immunfunktioner hos KLL-
patienter i avancerad fas under alemtuzumab-behandling.
Kombinationen visade en acceptabel sikerhetsprofil
liksom klinisk effekt med en total svarsfrekvens (ORR)

pa 58 %. Median svarstid var 12 manader. Lenalidomid
hade ett smalt terapeutiskt dosintervall, 2,5 mg/dag

var inte effektivt och den maximala tolererade dosen

var 5 mg/dag. Lagdos lenalidomid 6kade frekvensen

av prolifererande CD8 + T-celler, men hade ingen

effekt pa checkpoint markdren PD-1 pa T-celler. Efter
kombinationsbehandling 6kade granzym B + T-celler.
Sammanfattningsvis inducerade lagdos lenalidomid och
alemtuzumab stora forandringar i T-celler, inkluderande
okad proliferativ aktivitet och cytotoxisk potential.

| det andra delarbetet studerades sakerhet och effekt
av ibrutinib i kombination med alemtuzumab i en fas

I-studie. Rationalen var aterigen att ibrutinib har sina
huvudsakliga effekter i lymfkortlar och alemtuzumab

i benmargen. Vidare skiljer sig toxicitetsprofilerna.
Behandlingskombinationen var effektiv; 7 av 8 patienter
svarade pa behandlingen och 7 uppnadde MRD negativ
sjukdom. Inom tva veckor ledde ibrutinib till minskad
proliferation av KLL-celler och T-celler. Efter 4 veckors
ibrutinibbehandling var PD-1-uttrycket oférandrat pa
T-celler. P4 grund av en hog frekvens av opportunistiska
infektioner avslutades studien i forvag och gruppen
rekommenderar darfor inte kombinationen av ibrutinib
och alemtuzumab.

| det tredje delarbetet evaluerades ibrutinib anvant i
rutinsjukvard. Nittifem konsekutiva patienter behandlade
i ett compassionate use program analyserades.

Vid en median uppfdljning av 10 manader var ORR

84 %, den progressionsfria dverlevnaden (PFS) var

77 % och den totala 6verlevnaden (OS) var 83 %.

PFS och OS var signifikant sdmre hos patienter med
TP53-avvikelse. Formaksflimmer intréffade hos 8 %
och Richter-transformation (RT) intraffade hos 7 %

av patienterna. Halften av patienterna skulle inte ha
uppfyllt inklusionskriterierna for den pivotala studien
av ibrutinib. Detta visar patienternas representativitet i
verkliga livet. Den observerade effekten och toxiciteten
av ibrutinib i studien var liknande den i pivotalstudien.

Det fjarde delarbetet var en langsiktig uppfdljning

av patienterna i compassionate use programmet for
ibrutinib. Efter 30 manaders uppfdljning var ORR
oférandrad pa 84 %, PFS var 52 % och OS var 63 %.
50 procent av patienterna kvarstod pa behandling. Till
skillnad fran delarbete 3 hade TP53-avvikelse ingen
negativ dverlevnadseffekt. | multivariatanalyser var

OS signifikant associerat med baslinjekomorbiditeter,
medan PFS associerades med baslinjekomorbiditeter
och antal tidigare behandlingar. Femtioen procent av
patienterna hade infektion av grad 3-4 och 13 % hade
opportunistiska infektioner av grad 3-5. Femton procent
utvecklade formaksflimmer. RT diagnosticerades

hos 13 %. Tjugosex procent av patienterna behdvde
dosreduktion eller tillfélliga behandlingsavbrott, vilket
inte hade nagon signifikant inverkan pa resultatet. Fyra
av 6 patienter som uppvisade progressiv sjukdom
under ibrutinibterapi testades for mutation av Brutons
tyrosinkinas. Alla hade den vanligaste mutationen
vilket ledde till ibrutinib-resistens. Sammanfattningsvis
var ibrutinib effektivt och tolererades val for langvarig
anvandning. Den observerade effekten av ibrutinib
var ndgot sdmre an i pivotala studier. De observerade
frekvenserna av behandlingsstopp och dosreduktion var
storre an i kliniska studier.
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HIS DOCTOR’S CHOICE TODAY,

MIGHT CHANGE HIS CHANCES IN TWO YEARS.
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Yescarta® (Axikabtagenciloleucel), 0,4-2 x 10% celler infusionsvatska,
dispersion. R . EF. ATC-kod: &nnu inte tilldelad. Indikationer: Behand-
ling av vuxna patienter med recidiverat eller refraktart diffust storcelligt
B-cellslymfom (DLBCL) och priméart mediastinalt storcelligt B-cellslym-
fom (PMBCL), efter tva eller fler linjer av systemisk terapi. YESCARTA-
behandling bor initieras och 6vervakas av hilso-och sjukvardspersonal
som har erfarenhet av behandling av hematologiska maligniteter och ar
utbildad i administrering och hantering av patienter som behandlas med
YESCARTA. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substan-
sen eller hjalpamne. Kontraindikationer mot den lymfocytreducerande
kemoterapin maste beaktas. Varningar och férsiktighet: Infusionen ska
skjutas upp om en patient har nagot av foljande tillstdnd: Kvarstaende
allvarliga biverkningar (sarskilt lungreaktioner, hjartreaktioner eller
hypotoni) inklusive frén foregdende kemoterapier, aktiv okontrollerad in-
fektion, aktiv transplantat-mot-vardsjukdom (graft-versus-host disease,
GVHD). Cytokinfrisattningssyndrom: Nastan alla patienter upplevde na-
gon form av CRS. Svar CRS, inklusive livshotande och fatala reaktioner,
observerades mycket ofta med YESCARTA, med en debuttid pa 1 till 12
dagar efter infusionen. Innan en Yescarta-infusion inleds maste minst
1 dos tocilizumab per patient finnas pé plats och vara tillganglig for ad-
ministrering. Behandlingsenheten maste ha tillgang till ytterligare en dos
tocilizumab inom 8 timmar fran varje foregaende dos. Overvaka patienter
dagligen avseende tecken och symtom p& CRS under minst 10 dagar ef-
ter infusion vid den kvalificerade kliniken. Rekommendera patienterna att
stanna kvar i narheten av en kvalificerad klinik under minst 4 veckor ef-
ter infusionen och att séka omedelbar lakarvard om tecken eller symtom
pa CRS upptrader vid nagon tidpunkt. CRS har varit kant fér att forknippas
med slutorgandysfunktion (t.ex. lever, njurar, hjarta och lungor). Dessutom
kan forvarring av underliggande organpatologier forekomma vid CRS.
YESCARTA fortsatter att expandera och ar persistent efter administ-
rering av tocilizumab och kortikosteroider. Tumdrnekrosfaktor (TNF]-
antagonister rekommenderas inte for behandling av YESCARTA-asso-
cierat cytokinfrisattningssyndrom. Neurologiska biverkningar: Svara

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

neurologiska biverkningar, som kan vara livshotande eller fatala, har
observerats mycket ofta hos patienter som behandlats med YESCARTA.
Patienter med anamnes pa CNS-storningar, sdsom kramper eller
cerebrovaskular ischemi, kan lopa okad risk. Dodsfall och allvarliga
fall av cerebralt 6dem har rapporterats hos patienter som behandlats
med YESCARTA. Patienter bor dvervakas med avseende pé tecken och
symtom pa neurologiska biverkningar. Behandlingsalgoritmer har ut-
vecklats for att lindra CRS och de neurologiska biverkningarna som
patienter som stér pd YESCARTA upplever. Infektioner och febril neutro-
peni: Allvarliga infektioner har observerats mycket ofta med YESCARTA.
Profylaktisk antibiotika bdr administreras enligt raddande riktlinjer.
Febril neutropeni har observerats hos patienter efter YESCARTA-
infusion och kan forekomma samtidigt med CRS. | handelse av febril
neutropeni, utvardera for infektion och behandla med bredspektrum-
antibiotika, vatskor och annan stodjande vard s& som ar medicinskt
indikerat. HBV-reaktivering, ldngvariga cytopenier, tumorlyssyndrom
och hypogammaglobulinemi kan férekomma hos patienter som be-
handlas med YESCARTA Patienter ska dvervakas under resten av livet
avseende sekundara maligniteter. Innehavare av marknadsforingstill-
standet: Kite Pharma EU B.V., Nederldnderna. For information: Kontakta
Gilead Sciences Sweden AB, 08 505 718 00. Vid forskrivning och for ak-
tuell information om forpackningar se www.fass.se. Minimiinformation:
06/2020 Baserad pa produktresumé: 06/2020.

Reference:
1. YESCARTA Summary of Product Characteristics, June 2020.

KLINIKER KVALIFICERADE FOR YESCARTA:

Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg
Skanes universitetssjukhus, Lund
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RYDAPT® (midostaurin) - SIGNIFIKANT

BATTRE OVERLEVNAD FOR FLT3+ AML!

BEHANDLA MED RYDAPT® |NDUKT|oN

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

nydiagnostiserad FLT3-mutationspositiv

AML hos vuxna?

O/ minskad risk for 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 bedomt

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-
forpackning 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: Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot n&got hjalpamne. Samtidig anvandning 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 ar 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 Gvervakas avseende lungsymtom som kan tyda pa interstitiell lungsjukdom eller pneumonit. Kraftigt nedsatt lever- eller njurfunktion.
Embryofetal toxicitet och amning: Gravida kvinnor ska informeras om den potentiella risken for fostret. Fertila kvinnor ska uppmanas att géra ett graviditetstestinom 7 dagar innan behandling
med Rydapt och anvanda 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 ar starka CYP3A4-hammare.

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

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

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

U/, NOVARTIS

SE2002795543



Nya vetenskapliga artiklar av
svenska forskare

Huthayfa Mujahed (Stockholm) har
intresserat sig for CTCF, en nyckel-
regulator for genuttryck genom
organisering av kromatinstruktu-
ren. Det &r fortfarande oklart hur
CTCF-bindning stors vid leukemi
eller cancer i allmanhet. Grup-

pen studerade CTCF-bindning med
ChIP-Seq i celler fran patienter med
AML och i normal benmirg (NBM)
tillsammans med genuttryck, DNA-
metylering och exponering for aza-
cytidin. CTCF-bindning var 6kad vid
AML jémfért med NBM. Avvikande
CTCF-bindning berikades fér motiv
for viktiga myeloida transkriptions-
faktorer sdsom CEBPA, PU.1 och
RUNX1. AML med TET2-mutationer

kannetecknades av en sarskilt stark
forstarkt CTCF-bindning, mycket
berikad for forstarkning av promo-
torregioner medan AML i allmédnhet
berikades for férandringar hos en-
hancers. Det fanns en stark negativ
korrelation mellan CTCF-bindning
och DNA-metylering. Forvarv av
CTCF-bindning var associerad med
okat genuttryck, men det genom-
iska laget (promotor kontra distala
regioner) och anrikning av motiv (fér
repressiva kontra aktiverande co-
faktorer) var avgérande for genut-
trycksmonstret. Knock-down av
CTCF i K562-celler orsakade forlust
av CTCF-bindning och transkrip-
tionell repression av gener med
fordndrad CTCF-bindning i AML,

liksom forlust av RUNX1-bindning
vid RUNX1/CTCF-bindningsstallen.
Dessutom orsakade CTCF knock-
down o6kad differentiering. Expone-
ring for azacytidin orsakade stora
forandringar i CTCF-bindning i AML-
patientceller, delvis genom att ater-
stdlla ett CTCF-bindningsmonster
som liknar NBM. Slutsatsen ar att
AML visar en avvikande 6kning av
CTCF-bindning som riktar sig mot
viktiga gener for AML-utveckling och
paverkar genuttryck (AML Displays
Increased CTCF Occupancy Asso-
ciated to Aberrant Gene Expression
and Transcription Factor Binding,
Blood. 2020 Mar 31 Epub ahead of
print).

Surijani Deb (West Bengal, India &
Link6ping) presenterar den forsta
undersokningen dar man sida vid
sida jamfort effekterna av for ndrva-
rande anvdnda TKI pa trombocyt-
funktion och trombingeneration vid
kliniskt relevanta koncentrationer.
Flodescytometri anvandes for att
studera ett antal viktiga trombocyt-
aktiveringsvariabler (fibrinogenre-
ceptoraktivering, alfa-granule och
lysosomal exocytos, exponering av
prokoagulant membran och mito-
kondriell permeabilitetsférandring).

Dessutom mittes trombingenera-
tion i ndrvaro av TKI for att bedoma
effekterna pa global hemostas. Re-
sultaten visar att dasatinib generellt
hdammade trombocytfunktionen,
medan bosutinib, nilotinib och po-
natinib visade mindre konsekventa
effekter. Forutom dessa allmdnna
trender for varje TKI s3gs en stor
grad av interindividuell variation i
effekterna av de olika TKI. Interindi-
viduell variation observerades ocksa
nar blod fran KML-patienter stude-
rades ex vivo med helblodtrombo-
cytaggregometri, fri oscillationsreo-

metri (FOR) och flodescytometri.
Baserat pa svar utvecklades en TKI-
kanslighetskarta. Gruppen foreslar
att en sadan potentiellt kan bli ett
vardefullt verktyg for att hjalpa till att
fatta beslut om valet av [ampliga TKI
for en KML-patient med anamnes

av blodning eller atherotrombotisk
sjukdom (Varying Effects of Tyrosine
Kinase Inhibitors on Platelet fun-
ction-A Need for Individualized CML
Treatment to Minimize the Risk for
Hemostatic and Thrombotic Compli-
cations? Cancer Med 2020;9:313-
323).
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Niclas Bjorn (Linkoping) undersoker
hur benmarg behandlad med cyto-
statika paverkas pa en transkrip-
tionell niva vilket i sin tur paverkar
utvecklingen av myelosuppression.

| denna studie behandlades humana
hematopoietiska stam- och proge-
nitorceller (HSPC) skordade fran

en patient med KML med gemcita-
bin/karboplatin. Darefter utfordes
scRNA-sekvensering for att sarskilja
transkriptionella effekter induce-
rade av gemcitabin och karboplatin.
Genuttryck berdknades och utvar-
derades jamfort med obehandlade

Mats Jerkeman (Lund) har deltagitien
multinationell prospektiv utvardering
av sambanden mellan en hilsosam
livsstil och risker fér Hodgkin-lym-
fom (HL) och icke-Hodgkin-lymfom
(NHL). Inom den "europeiska pros-
pektiva undersdkningen av cancer
och nutrition” (EPIC), diagnostisera-
des 2999 incidenta lymfomfall (132
HL och 2746 NHL) bland 453808
deltagare efter 15 ars (median) upp-
foljning. Det sk hdlsosamma livsstils-
indexet (HLI) varderar kombinerad
information om rékning, alkoholin-

celler. Cellcykelanalys visade att be-
handlingarna effektivt minskar cell-
proliferation, indikerat av andelen
celler i G2M-fasen som sjunker fran
35 % i obehandlade celler till 14,3 %
i behandlade celler. Clustering och
t-SNE visade att celler i proverna
och mellan behandlade och obe-
handlade prover paverkades olika.
Anrikningsanalys av differentiellt ut-
tryckta gener visade att behandling-
arna paverkar bdde KEGG-vagar och
genontologier relaterade till mye-
loid cellproliferation/differentiering,
immunsvar, cancer och cellcykeln.

KLL och Lymfom

tag, kost, fysisk aktivitet och BMI,
dar hoga varden pa HLI uttrycker ett
halsosamt beteende. Cox portio-
nella riskmodeller anvandes for att
uppskatta lymfomriskforhallanden
(HR) och 95 % konfidensintervall
(CI). Kanslighetsanalyser genomfor-
des genom att i sin tur utesluta varje
livsstilsfaktor fran HLI-podngen. HLI
var omvant associerat med HL med
HR for en 6kning av 1-standardav-
vikelse (SD) i poangen lika med 0,78
(95 % Cl: 0,66, 0,94). Kanslighets-
analyser visade att associationen
framst drivs av rokning och mar-

Foreliggande studie visar pa genom-
forbarheten att anvanda scRNA-seq
och kemoterapibehandlade HSPC for
att hitta gener, vagar och biologiska
processer som paverkas inom och
mellan behandlade och obehandlade
celler. Kanske kan encellstoxicitetstu-
dier komma att anvdnda for person-
ligt utformad medicinering nagon
gang i framtiden? (Single-Cell RNA
Sequencing of Hematopoietic Stem
and Progenitor Cells Treated With
Gemcitabine and Carboplatin, Genes
(Basel) 2020 May 14;11(5):E549.

ginellt av diet. NHL-risken var inte
associerad med HLI, med HR: er for
en 1-SD-okning lika med 0,99 (0,95,
1,03), utan bevis for heterogenitet

i association dver NHL-subtyper.
Dessa resultat tyder pa en begran-
sad roll av livsstilsfaktorer i etiologin
for lymfomundertyper (Naudin S et
al. Healthy lifestyle and the risk of
lymphoma in the European Prospec-
tive Investigation into Cancer and
Nutrition study, Int ) Cancer. 2020
Mar 16, Epub ahead of print).

Amelie Kinch (Uppsala) underscker
post-transplantatations lymfoprolife-
rativ sjukdom (PTLD), For refraktar
och relapsande PTLD behdvs nya
terapier, ex CD30-antikropp. Det
finns begransad kunskap om CD30-
uttryck i olika subtyper av PTLD och
dess korrelation till klinikopatolo-
giska egenskaper. Darfor studerades
uttrycket av CD30 i PTLD efter solid
organtransplantation och korrele-
rade CD30-uttryck till PTLD-subtyp,

Epstein-Barr-virus (EBV)-status,
intratumorala regulatoriska T-celler
(Tregs), kliniska data och behand-
lingsresultat. 50 fall av PTLD inklu-
derades fran en landsomfattande
studie. Tumdrbiopsier utvarderades
pa nytt, CD30-uttryck pa tumorcel-
ler analyserades genom immunohis-
tokemi med Ber-H2. 31 fall fargades
med 236 A/E7 for detektering av
FoxP3, en Treg-biomarkor. Fallen
bestod av 6 % polymorf, 88 % mo-

nomorf och 6 % Hodgkin-lymfom-
liknande PTLD, 53 % av fallen var
EBV-. Totalt sett var 70 % (35/50)
CD30+ (= 1 % CD30+ tumdrceller)
och 30 % (15/50) var CD30-. Alla
polymorfa PTLD (n = 3) och Hodg-
kin-lymfom (n = 3), 88 % (14/16)
av icke-germinalcentertyp DLBCL
och 75 % (9/12) av T-cell PTLD var
CD30+, medan alla germinalcen-
tertyp av DLBCL (n = 5) och Burkitt
typ PTLD (n = 2) var CD30-. CD30+



PTLD tenderade att oftare vara EBV+
(p=0,07), och intraffade tidigare
post transplantation (2,1 mot 8,2

ar, p=10,01) 4n CD30- PTLD. Typ av
transplantation och lokalisation av

tumoren skilde sig inte mellan grup-
perna forutom att CNS-engagemang
var vanligare i CD30- PTLD (p =
0,02). CD30 status var inte associe-
rad med ndrvaro av intratumorala

Tregs eller total dverlevnad (CD30
expression and survival in posttrans-
plant lymphoproliferative disorders,
Acta Oncol. 2020;59:673-680).

Mattias Mattsson (Uppsala), Karin
Ekstrom Smedby och Richard
Rosenquist (Stockholm) har med-
verkat i en internationell studie

av patienter med KLL som diag-
nostiseras med tidig sjukdom och
hanteras med aktiv 6vervakning.
Det individuella forloppet for per-
soner med tidigt stadium av KLL ar
heterogent och sannolikhet for att
behdva behandling forutsags knap-
past vid diagnos. Gruppen siktade
pa att utveckla ett internationellt
prognostiskt podngsystem for att
forutsdga tid till forsta behandling
(TTFT) hos KLL-patienter med tidig,
asymptomatisk sjukdom (IPS-E).
Individuella patientdata fran 11
internationella kohorter av patien-

ter med tidigt stadium av KLL (n =
4933) analyserades for att bygga
och validera den prognostiska mo-
dellen. Tre variabler korrelerade
konsekvent och oberoende med
TTFT: omuterade IGHV-gener, ab-
solut lymfocytantal > 15 x 10°/ och
narvaro av forstorade lymfkortlar.
IPS-E var summan av variablerna
(en poing vardera) och separe-
rade lag risk (podng 0), intermediar
risk (podng 1) och patienter med
hog risk (poang 2-3) dar grupperna
visade en distinkt TTFT. Model-

len validerades i 9 kohorter som
grupperades enligt Binet-index och
1 kohort baserad pa Rai-index. C-
indexet var 0,74 i trdningsserien
och 0,70 i aggregat av validerings-

serierna. Genom metaanalys av tra-
nings- och valideringskohorterna
var den 5-3riga kumulativa risken
for behandlingsstart 8,4 %, 28,4 %
och 61,2 % bland patienter med
lag, intermedidr och hog risk. IPS-
E r sadledes en enkel och robust
prognostisk modell som forutsager
sannolikheten for behandlingskrav
hos patienter med tidigt stadium

av KLL. IPS-E kan vara anvéndbart i
klinisk praxis och vid utformningen
av kliniska prévningar av tidig inter-
vention (Condoluci A et al. Interna-
tional Prognostic Score for Asymp-
tomatic Early-stage Chronic Lymp-
hocytic Leukemia, Blood. 2020 Apr
8, Epub ahead of print).

Mattias, Richard och Larry
Mansouri (Stockholm) har deltagit i
ett arbete dar man sekvensbestamt
prover fran 314 konsekutiva, nyligen
diagnostiserade patienter med KLL
for att undersoka den kliniska ef-
fekten av 56 dterkommande mu-
terade gener utvdrderade genom
NGS. Mutationer identifierades hos
70 % av patienterna med anrikning
bland IGHV-omuterade fall. Med 6,5
ars uppfoljning visade 15 muterade

gener som undersokts vid diagnos-
tillfallet signifikant paverkan pa tiden
till forsta behandling (TTFT). Fore-
komst av driver mutationer var as-
socierat med kortare TTFT och dalig
overlevnad. For 6verlevnad fran diag-
nos stratifierade antalet signalvagar
som forandrats av dessa mutatio-
ner patienter battre 3n antalet driver
mutationer. Dessutom pavisades

en gradvis paverkan p3 TTFT med
okande antal forandrade signalva-

gar oberoende av KLL-IPI-risk. En
25-gens, signalvagsbaserad, biomar-
kor som utvarderar dterkommande
mutationer forfinar saledes prognos-
tisering vid KLL, sarskilt for KLL-IPI-
patienter med lag och intermediar
risk (Brieghel C et al, The Number of
Signaling Pathways Altered by Driver
Mutations in Chronic Lymphocytic
Leukemia Impacts Disease Outco-
me, Clin Cancer Res. 2020;26:1507-
1515.

Lesley-Ann Sutton (Stockholm) 4r
forsteforfattare av en studie fran
ERIC gruppen dar 6 centra har ut-
varderat tre amplikonbaserade NGS-
analyser av 11 gener som ar ater-

kommande muterade vid KLL. Varje
analys bedémdes av tva centra med
anvandning av 48 forkarakteriserade
KLL prover; biblioteken sekvense-
rades pa lllumina MiSeq-instrumen-

tet och bioinformatiska analyser
centraliserades. Efter filtrering for
varianter som var narvarande i det
parade normala provet och avlags-
nande av PCR/sekvenseringsartiklar
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uppnadde panelerna 96,2 % (Multi-
plicom), 97,7 % (TruSeq) och 90 %
(HaloPlex) konkordans vid en VAF
> 0,5 %. Reproducerbarheten be-
domdes genom att titta pa variatio-
nen mellan laboratorierna i detek-
tering av mutationer och 107/115
mutationer detekterades av alla 6
centra (93 % konkordans), medan

de terstdende 8/115 varianterna

(7 %) uppticktes av ett enda centr-
um och 6/8 av dessa varianter avsag
mindre subklonala mutationer (VAF <
5 %). Genom att anvinda en hog-
kénslighetsanalys innehallande unika
molekyldra identifierare kunde man
bekrafta ndrvaron av flera mindre
subklonala mutationer, vilket saledes

kan vara nodvandig for att sakerstalla
en konsekvent och noggrann detek-
tion av lagfrekvensvarianter. (Com-
parative analysis of targeted next-
generation sequencing panels for the
detection of gene mutations in chro-
nic lymphocytic leukemia: an ERIC
multi-center study, Haematologica.
2020 Apr 9, Epub ahead of print).

Lilian Vasaitis (Uppsala) har gatt
igenom lymfomsubtyper, kliniska
egenskaper och konsskillnader hos
patienter med primart Sjogrens syn-
drom (pSS) och lymfom i en popula-
tionsbaserad studie. Patienter med
Sjogrens syndrom och lymfomdia-
gnoser identifierades genom kopp-
ling av det svenska patientregistret
1964-2007 med Cancerregistret
1990-2007. Kliniska data samlades
in fran medicinska journaler och
lymfomvavnader undersoktes pa
nytt. Distributionen av lymfomsub-
typ jamfordes med det svenska lym-
fomregistret. Man identifierade 105

Martin Jansson (Umed) har studerat
direkta orala antikoagulantia (DOAC)
i ett forsok att undersdka om ef-
fektivitet och s3kerhet skiljer sig at
mellan apixaban, rivaroxaban och
dabigatran hos patienter med icke-
valvulart formaksflimmer (NVAF).
Patienter med nyinitierad DOAC-
behandling identifierades fran det
svenska antikoagulationskvalitets-
registret, fran 1 januari 2013 till 31
december 2015. Patienters baslinje-
karakteristika och resultat hdmtades
fran validerade svenska kvalitetsre-
gister och nationella patientregister.
Kohorter matchades och jamfordes

pSS-patienter med lymfom. DLBCL
(32 %) och marginalzonlymfom
(MZL inklusive MALT-lymfom, 31 %)
var de vanligaste typerna. Andelen
DLBCL var inte 6kad jamfort med
den allmanna populationen (32 %,
p = 1), i motsats till MZL (allmana
populationen 5 %, p <0,0001). Jdm-
fort med DLBCL diagnostiserades
MALT-lymfom vid en yngre alder (55
vs 67 ar, p=0,0001), och tidigare
efter patientrapporterad sicca-debut
(7 vs 18 ar, p=0,0001) och pSS-
diagnos (2 vs 9 ar, p=0,0005). 16
av pSS-lymfomfallen var man (15 %),
dubbelt s3 stor som andelen i all-

Koagulation

direkt. Totalt 25 843 NVAF-patienter
inkluderades. Patienter som be-
handlades med standarddos apixa-
ban eller dabigatran hade lagre risk
for storre blédningar dn patienter
som behandlades med rivaroxaban,
HR 0,69 (95 % CI 0,54-0,88) och HR
0,64 (95 % Cl1 0,48-0,87). Betraf-
fande reducerad dos hade patien-
ter som behandlades med apixaban
lagre risk for storre blodningar 4n de
som behandlades med dabigatran
eller rivaroxaban, HR 0,62 (95 % ClI
0,44-0,88) och HR 0,45 (95 % Cl
0,33-0,61). I reducerad dos hade pa-
tienter som behandlades med dabi-
gatran den lagsta dodligheten av alla

manna pSS-populationer. Jadmfort
med kvinnor hade man en kortare
medeltid fran pSS-diagnos till lym-
fomdiagnos (1 mot 8 ar, p = 0,0003)
och hade ofta lymfom i spottkortlar-
na (56 % mot 29 %, p = 0,04). Stu-
dien stoder 6kad medvetenhet om
tecken pa lymfom hos man under
de forsta aren efter diagnosen pSS
(Population-based study of patients
with primary Sjogren's syndrome
and lymphoma: lymphoma sub-
types, clinical characteristics, and
gender differences, Scand J Rheu-
matol. 2020 Mar 10, Epub ahead of
print).

orsaker. Inga skillnader i effektivitet
hittades. | denna stora “real-world”
NVAF-kohort visar saledes direkta
jamforelser en gynnsam blodnings-
riskprofil for dabigatran och apixa-
ban i standarddos och for apixa-
ban i reducerad dos. Denna studie
bekriaftar tidigare indirekta DOAC-
jamforelser. Forfattarna konklude-
rar att ytterligare studier behovs
(Direct comparisons of effectiveness
and safety of treatment with Apixa-
ban, Dabigatran and Rivaroxaban
in atrial fibrillation, Thromb Res.
2020;185:135-141).



Hans Hagglund (Stockholm) 4r
medforfattare till tva stora internatio-
nella mastocytosstudier. Systemisk
mastocytos (SM) 4r ofta associerad
med eosinofili. For att undersdka
dess prevalens och kliniska effek-
ter i alla WHO-klassificerade base-
rade underkategorier, analyserades
2350 mastocytospatienter med hjalp
av databasen for European Com-
petence Network on Mastocytosis
(ECNM). Nittio procent av patien-
terna hade normala eosinofilan-

tal, 6,8 % mild eosinofili (0,5-1,5 x
10°/1) och 3,1 % hypereosinofili (HE;
>1,5 x 10° ). Eosinofili/HE sags

Den andra studien handlar om in-
dolent systemisk mastocytos (ISM)
dar flera riskfaktorer for progression
av sjukdomen identifierats. Tidi-
gare studier, utférda med begransat
patientantal, har ocksa visat att det
kliniska forloppet vid ISM 3r stabilt
och jamforbart med den hos kutan
mastocytos (CM). Syftet med detta
projekt var att jamféra prognosen
for patienter med ISM med den hos
patienter med CM. Man anvénde
ett dataset med 1993 patienter fran

Mastocytos

huvudsakligen hos patienter med av-
ancerad SM (17 %/19 %) och regist-
rerades endast sallan hos patienter
med indolent och smouldering SM
(5 %/1 %), och vissa patienter med
kutan mastocytos. Antalet eosinofi-
ler korrelerade med organomegali,
dysmyelopoes och WHO-klassifi-
kationen, men inte med mediator-
relaterade symptom eller allergi.
Eosinofili vid diagnos hade en stark
prognostisk effekt (p < 0,0001) pa
total 6verlevnad (OS) och progres-
sionsfri dverlevnad (PFS), med 10-
arig OS pa 19 % for patienter med
HE, 70 % for personer med mild eo-

ECNM. Gruppen fann att OS &r sdm-
re vid ISM jamfért med CM. Hos pa-
tienter med typiskt ISM, benmargs-
mastocytos (BMM) och smouldering
SM (SSM) har dessutom progress
noterats hos 4,1 % (4,9 % vid typisk
ISM, 1,7 % vid BMM och 9,4 % vid
SSM) ). Progress till avancerad SM
observerades hos 2,9 % av dessa
patienter. Daremot konverterades
sex patienter med CM (1,7 %) till
ISM och ingen definitiv progres-
sion till avancerad SM noterades.

sinofili, och 88 % for patienter med
normalt eosinofilantal. Hos 89 % av
patienterna med uppfoljningsdata
(n=1430, censurerade i borjan av
cytoreduktiv terapi) férblev eosino-
filer stabila. Hos de med férandrade
eosinofilantal (6kning/minskning el-
ler blandat monster) var OS och PFS
sdmre jamfort med patienter med
stabila eosinofiltal (Kluin-Nelemans
HC et al, Prognostic impact of eosi-
nophils in mastocytosis: analysis of
2350 patients collected in the ECNM
Registry, Leukemia. 2020;34:1090-
1101).

Inga signifikanta skillnader i OS och
EFS hittades vid jamforelse av ISM,
BMM och SSM. Hogre risk for bade
progression och dod var signifikant
associerad med manligt kdn, sdmre
prestationsstatus och organome-
gali (Trizuljak J et al, Clinical features
and survival of patients with indo-
lent systemic mastocytosis defined
by the updated WHO classification,
Allergy. 2020 Feb 28, Epub ahead
of print).

Martin Jadersten och Eva
Hellstréom-Lindberg (Stockholm)
har med internationella kollegor
evaluerat interstitiell deletion av den
langa armen pa kromosom 5 (del
(59)), den vanligaste strukturella

genvarianten vid MDS. Lenalidomid
(LEN) ar rekommenderad behand-
ling for patienter med del (5q) MDS,
men hélften av patienter med ett
initialt svar blir resistenta inom tva
ar. TP53-mutationer upptacks hos

~ 20 % av LEN-resistenta patien-
ter. H3r visar gruppen att patienter
som blir resistenta mot LEN upp-
visar dterkommande varianter av
TP53 eller RUNX1. LEN uppregle-
rar RUNX1-protein och funktion pa
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ett CRBN- och TP53-beroende satt
i del (5q) celler, och mutation eller
nedreglering av RUNX1 gjorde celler
resistenta mot LEN. LEN inducerade
megakaryocytisk differentiering av
del (5q) celler foljt av celldod som
var beroende av kalpainaktivering
och CSNK1A1 degradering. Vidare
identifierades GATA2 som en LEN-
responsiv gen som kravs for LEN-
inducerad megakaryocytdifferenti-

ering. Megakaryocytiska genpromo-
toranalyser antydde att LEN-induce-
rad nedbrytning av IKZF1 méjliggdr
for ett RUNX1-GATA2-komplex att
driva megakaryocytisk differentie-
ring. Overuttryck av GATA2 éter-
stdllde LEN-kanslighet i samband
med RUNX1- eller TP53-mutationer
genom att forbattra LEN-inducerad
megakaryocytisk differentiering.
Screening for mutationer som block-

erar LEN-inducerad megakaryocy-
tisk differentiering bor kunna identi-
fiera patienter som 3r resistenta mot
LEN. (Martinez-Hgyer S et al. Loss
of lenalidomide-induced megaka-
ryocytic differentiation leads to th-
erapy resistance in del(5q) myelo-
dysplastic syndrome, Nat Cell Biol.
2020 Apr 6, Epub ahead of print).

Jenny Dahlstréom (Stockholm)

har intresserat sig for den aktive-
rande mutationen av JAK2V617F
som driver utvecklingen av MPN.
Flera JAK2-hdmmare sdsom ruxo-
litinib och gandotinib (LY2784544)
studeras for ndrvarande i kliniska
prévningar. JAK2-hdmmare ar dock
icke-botande och murina experi-
ment visar att JAK2-hdmmare inte ut-
rotar MPN-stamceller och det ar for
narvarande oklart hur de undviker
celldod. Gruppen har bestamt ef-
fekten av den specifika JAK2V617F-
hdmmaren LY2784544 pa leukemis-
ka stamceller (CD34 +; LSC) genom
anvandning av den JAK2V617F-
barande erytroleukemicellinjen HEL.

Gabriel Afram (Stockholm) beskri-
ver en kohort av 156 patienter som
fatt daratumumab som singelbe-
handling. 82 (53 %) patienter var
trippelrefraktara, 54 (35 %) patien-
ter var enkel- eller dubbelrefrak-
tara och 20 (12 %) patienter var
icke-refraktara. Efter daratumumab-
behandling var PFS i dessa grupper
7 %, 11 % och 53 % (p < 0,001)
och OS var 34 %, 73 % och 58 %

LY2784544-behandlingen orsakade
en dvergdende hdmning av proli-
feration och apoptos av HEL-celler,
men en dterhdmtning skedde inom
en vecka. Dérefter inducerade

den kontinuerliga exponeringen

av LY2784544 ackumuleringen av
CD34 + LSC, och CD34 + -celler
o6kade fran 2 % till > 90 % vid vecka
9, vilket atfdljdes av 6kade klonogena
potentialer. LY2784544 kunde sti-
mulera CD34-uttryck dven i CD34-
HEL-celler, vilket indikerade cellu-
I3r dedifferentiering. Ett signifikant
forstarkt uttryck av stamcellfaktorn
KLF4 observerades i LY2784544-
behandlade HEL-celler. Himning

av KLF4-expression ddmpade

Myelom

(p <0,001) efter 36 manader. Daligt
ECOG score, tre linjer med tidigare
behandling och trippelrefraktaritet
var alla férknippade med sdmre PFS
och OS i multivariatanalys inklusive
ECOG, hogrisk kromosomavvikelser,
refraktdritet, antal behandlingslinjer
och eGFR. Daratumumab kan vara ett
attraktivt behandlingsalternativ hos
patienter med dalig prestanda och
6kad svaghet, men dessa observatio-

LY2784544-medierad ackumulering
av CD34 + LSC. Dessutom utrade-
rade telomerasinhibitorn GRN163L
effekten av LY2784544. JAK2-h3m-
mare orsakar saledes anrikning av
LSC:er och botar inte MPN som
monoterapi. Samtidig inriktning mot
JAK2V617F och KLF4 eller telomeras
kan vara en ny strategi for MPN-
terapi, som borde kunna ha betydel-
se bade biologiskt och kliniskt (JAK2
inhibition in JAK2V617F-bearing leu-
kemia cells enriches CD34+ leuke-
mic stem cells that are abolished by
the telomerase inhibitor GRN163L,
Biochem Biophys Res Commun.
2020 Apr 22, Epub ahead of print).

ner antyder att patienter med ECOG
2 och 3-status kraver ytterligare
stddjande och eller palliativa terapier
for att kompensera for en potentiellt
effektiv men omfattande behandling
(Impact of performance status on
overall survival in patients relapsed
and/or refractory Multiple Myeloma:
real-life outcomes of Daratumumab
treatment, Eur | Haematol. 2020 Apr
12, Epub ahead of print).
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Hematologiskt Kalendarium

Fortbildningsdagarna i Lund oktober 2020 tyvarr instillda pga Covid-19 pandemin.

Datum Méte/Kongress
2020
5-8/12 ASH - virtuellt mote
2021
14-17/3 EBMT
5-8/5 Int conference MDS
4-8/6 ASCO
10-13/6 EHA
17-21/7 ISTH
8-11/9 Int myeloma workshop
17-20/9 iwCLL
6-7/10 SFH Fortbildningsdagar
3-7/12 ASH
Studiegruppsmaoten
2020
17/9 Svenska myelomgruppen
28/10 Nordiska och svenska KML grupperna
4-5/11 Nordiska lymfomgruppen
5/11 Svensk-Norska BMT gruppen
12/11 Svenska MPN gruppen
Nya Karolinska
2021
21-22/1 Svenska AML gruppen
20-21/5 Nordiska MDS och MPN grupperna
ST-kurser
2020
28-30/9 Cytostatika, Lund
2-4/11 MDS, Rosersbergs slott

Plats

Madrid
Toronto
Chicago
Wien
Philadelphia
Wien
Krakow

Lund
?

Stockholm
Arlanda
Képenhamn
Arlanda

Sigtuna
Koépenhamn

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

AML v. 17

Hégmaligna lymfom v. 40

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



‘ADcCetris

brentuximab vedotin

Echelon-2 is a double blind, double
dummy, randomized, placebo
controlled, active comparator phase 3

for either study arm’

A AT
study. 452 patients enrolled and 225 Al - §it o, !'n"l' . »
were randomly assigned to both arms . o L o b.ﬁi.c-m L *
Adcetris + CHP vs CHOP 2 o fhpee? bbb
- ’a'
AR
L .}J
#
& ,'-!
[ -
s, 3 years
L g
I ¥ (1) (y
i: 71% | S 82%
’-_. % CR ~ " Median 0S not reached

CD30 TARGETED—

82% 9% estunﬁagd%raie

(95% CI [0,47-0,73])

(median observation time of
71.4 months from first dose)

.r.h'u"q'\,-_,” - (range 0.8-82.4)

.".I;-;..‘.." “e'.l!"-"*'

"‘!-.,,._ :

Ny indikation sALCL

Adcetris i kombination med cyklofosfamid, doxorubicin och prednisolon (CHP) ar avsett for vuxna
patienter med tidigare obehandlat systemiskt storcelligt anaplastiskt lymfom (sALCL)'

e Adcetris + CHP visar en statistiskt signifikant forbattring av PFS jamfért med CHOP. PFS vid 3 ar var
65,5% vs 50,2%, motsvarande en 41% absolut minskning i risken for ett PFS event ndgon gang under
studien** (HR=0.59 [95 % KI: 0,42; 0,84]; p=0.0031)"°

e Adcetris + CHP reducerar risken for dod med 46% vs CHOP HR=0,54( P=0,0096)"

e Adcetris + CHP uppvisade en sakerhetsprofil som var jamférbar med CHOP?2

Referenser:
1. ADCETRIS [summary of product characteristics], www.fass.se. 4. Pro B et al. Poster and abstract no 4144 presented at ASH Dec 2016, San Diego. CA, USA
2. Horwitz S.et al. Lancet.2019:19:303(10168);229-240 5.Vu K, Weiyun A. Curr Hematol Malig Rep. 2018;13:135-141

3. Horwitz S.et al. Lancet.2019:393(10168);229-240. Supplementary appendix. ** According to BIRC (Blinded Independent Review Committee).

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

ADCETRIS &r avsett for vuxna patienter med tidigare obehandlat stadium IV CD30+ Hodgkins lymfom (HL) i kombination med doxorubicin, vinblastin och dakarbazin (AVD).

ADCETRIS &r indicerat for behandling av vuxna patienter med CD30+ HL och 6kad risk for aterfall eller progression efter autolog stamcellstransplantation (ASCT).

ADCETRIS &r indicerat for behandling av vuxna patienter med aterfall av eller refraktért CD30+ Hodgkins lymfom (HL):

1. efter ASCT eller

2. efter minst tva tidigare terapier nar ASCT eller kombinerad kemoterapi inte &r ett behandlingsalternativ.

ADCETRIS i kombination med cyklofosfamid, doxorubicin och prednison (CHP) &r avsett for vuxna patienter med tidigare obehandlat systemiskt storcelligt anaplastiskt lymfom (SALCL).
ADCETRIS &r indicerat for behandling av vuxna patienter med aterfall av eller refraktért SALCL.

ADCETRIS &r indicerat fér 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
understkas innan behandlingen initieras och regelbundet monitoreras hos patienter som fér._brentuximab vedotin. ¥ Detta lakemedel ar féremal for utokad dvervakning. Kontraindikationer:
Kombinerad anvéndning av bleomycin och brentuximab vedotin orsakar pulmonell toxicitet. Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpdmne. Dosering: Den
rekommenderade dosen for HL, recidiverande sALCL och CTCL &r 1,8 mg/kg administrerat som en intravends infusion under 30 min var 3:e vecka eller 1,2 mg/kg i kombination med
kemoterapi (AVD) administrerad som intravends infusion under 30 minuter dag 1 och 15 i varje 28-dagarscykel. Den rekommenderade dosen for tidigare obehandlad sALCL, i kombination
med kemoterapi (CHP), & 1,8 mg/kg administrerad som intravends infusion under 30 minuter var 3:e vecka under 6 till 8 cykler. Styrkor och forpackning: 50 mg pulver till koncentrat

till infusionsvatska, losning. Forpackning om 1 injektionsflaska. TLV subvention med begransning: Subventioneras som forbehandling for patienter som ska genomga en allogen
stamcellstransplantation om patienten forvantas behdva hégst 6 behandlingscykler, samt vid monoterapi.

For fullstdndig information om pris, sékerhetsforeskrifter, kontraindikationer, biverkningar och dosering se www.fass.se. Datum for versyn av produktresumé: 12 maj 2020.
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Say goodbye to long infusions.

REDUCES TREATMENT TIME TO 3-5 MINUTES'

Say hello to DARZALEX®
(daratumumalb) SC.

&

From the first dose, DARZALEX® SC
is a 3—-5 min injection.!

Referens: 1. Darzalex® (daratumumab) SPC 2020/06

v Detta Igkemedel d&r foremal for utékad dvervakning. Detta
kommer att géra det majligt att snabbt identifiera ny sdker-
hetsinformation. H&lso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning.

DARZALEX® (daratumumab), anti-CD38 monoklonal antikropp,
koncentrat fill infusionvatska, 16sning samt injektionsvatska, [6sning,
LO1XC24, receptbelagt. Beredningsform och styrka: 5 mlinjektfions-
flaska innehdllande 100 mg samt 20 mlinjektionsflaska innehdllande
400 mg daratumumab fér beredning av infravends infusions-
I6sning samt injektionsflaska innehdllande 15 ml motsvarande
1800 mg daratumumalb for subkutan administrering. Indikationer:
DARZALEX® &r indicerat i kombination med lenalidomid och
dexametason eller med bortezomib, melfalan och prednison for
behandling av vuxna patienter med nyligen diagnostiserat multipelt
myelom och som inte dr I&dmpliga fér autolog stamcellstrans-
plantation, samt i kombination med bortezomib, talidomid och
dexametason fér behandling av vuxna patienter med nyligen
diagnostiserat multipelt myelom vilkka ar IGmpliga fér autolog
stamcellstransplantation. DARZALEX® &r ocksd indicerat i kombi-
nation med lenalidomid och dexametason, eller bortezomib och
dexametason, fér behandling av vuxna patienter med multipelt
myelom som har genomgdtt minst en tidigare behandling.

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

s DARZALEX®

daratumumab subcutaneous

DARZALEX® @rindicerat som monoterapi fér behandling av vuxna
patienter med recidiverande och refraktért multipelt myelom
ddr tidigare behandling inkluderade en proteasomhdmmare
och ettimmunmodulerande medel och med uppvisad sjukdoms-
progression vid senast givna behandling. Varningar och forsiktighet:
DARZALEX® kan ge infusionrelaterade reaktioner (IRR), i sallsynta
fall anafylaxi. For att minska risken for IRR ska premedicinering i
form av infravends alfernativt oral kortikosteroid, oralt anfipyretikum
samt oralt eller infravendst antihistamin, ges fill alla patienter cirka
1 timme fére varje administrering av DARZALEX®. DARZALEX®
binder till CD38 som férekommer i I&dga nivder pd erytrocyter
viket kan leda fill ett positivt indirekt antiglobulintest (indirekt
Coombs test). DARZALEX®-medierat positivt antiglobulintest kan
kvarst&iupp till 6 m&nader efter avslutad behandling. Bestamningar
av en patients ABO- och Rh-blodgrupp pdverkas inte. DARZALEX®
kan ha férsumbar effekt pd formdégan att framféra fordon och
anvdnda maskiner varfér man boér ta hdnsyn till detta. Pris:
DARZALEX®ingdr ej i Idkemedelsférmdanen, dock rekommenderat
av NT-rddet i monoterapi, i kombination med bortezomib och
dexametason samt i kombination med talidomid, bortezomib
och dexametason. Datum fér senaste godké&nda produkiresumé:
06/2020. For pris och fullstGndig produkiresumé kontakta
Janssen-Cilag AB, Kolonnvagen 45, 170 67 Solna, Sverige.
www.janssen.com/sweden eller se www.fass.se.
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