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Hemofilisjukdomarnas historia
Rapporter fran ASCO, EHA och ICML



Take the neXt step

NEXPOVIO®

En ny lakemedelsklass
for behandling av
patienter med RRMM"3

« NEXPOVIO® + dexametasone skapar mojlighet till
byte av lakemedelsklass for tidigare behandlade
patienter.*5

NEXPOVIO® (selinexor) ar indicerat for behandling av vuxna patienter med multipelt myelom:’

« i kombination med bortezomib och dexametason for behandling av vuxna patienter med multipelt myelom
som har fatt minst en behandling tidigare.

« i kombination med dexametason for behandling av vuxna patienter med multipelt myelom som har
fatt minst fyra tidigare behandlingar och vars sjukdom &r refraktdr mot minst tva proteasomhammare, tva
immunmodulatorer och en anti-CD38 monoklonal antikropp samt har uppvisat sjukdomsprogression efter
den senaste behandlingen.

Referenser: 1. NEXPOVIO® SPC, ema.europe.eu. 2. Sellin M, et al. Transl Oncol. 2022;22:101448. 3. Kashyap T, et al. Oncotarget. 2016;7(48):78883—78895. 4. Chari A, et al. N Engl J Med. 2019;381(8):727—
738.5. Nooka AK et al. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2022;22(7).e526—e531.

V Detta likemedel &r féremal for utokad overvakning. Detta kommer att géra det mgjligt att snabbt identifiera ny sdkerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning.

NEXPOVIO® (selinexor) Rx, (F) 20 mg filmdragerade tabletter, Ovrigt antineoplastiskt medel

Indikationer: : | kombination med bortezomib och dexametason for behandling av vuxna patienter med multipelt myelom som har fatt minst en behandling tidigare. | kombination med
dexametason fér behandling av vuxna patienter med multipelt myelom som har fatt minst fyra tidigare behandlingar och vars sjukdom &r refraktar mot minst tvd proteasomhammare,

tvd immunmodulatorer och en anti-CD38 monoklonal antikropp samt har uppvisat sjukdomsprogression efter den senaste behandlingen. Kontraindikationer: Overkanslighet mot ndgot
innehallsémne. Varningar och begransningar: Behandlingen maste initieras och évervakas av ldkare med erfarenhet av behandling av multipelt myelom. Fér lakemedel som administreras

i kombination med selinexor maste produktresumén for dessa lasas. Tillrdckligt véitske- och kaloriintag ska upprétthallas under hela behandlingen. Profylaktisk behandling med en 5-HT3-
antagonist och/eller andra medel mot illamaende ska ges fére och under behandling. Selinexor kan orsaka viktforlust, anorexi, forvirringstillstand, yrsel, hyponatremi, illamaende, krakningar,
diarré och debut eller skov av katarakt. Trombocytopenihdndelser rapporterades ofta och kan vara allvarliga. Neutropeni inklusive svar neutropeni har rapporterats. Tumdrlyssyndrom har
rapporterats och patienter med hog risk ska dvervakas noggrant. Selinexor kan ha pataglig effekt p& férmé&gan att framfora fordon och anvanda maskiner. Fertilitet, graviditet och amning: Fertila
kvinnor och mén ska anvanda effektiva preventivmedel eller avsta fran sexuell aktivitet under behandlingen och minst 1 vecka efter sista dos. Selinexor rekommenderas inte under graviditet
eller till fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel. En risk for ammade barn kan inte uteslutas. Amning ska avbrytas under behandling och i 1 vecka efter sista dos. Datum for 6versyn av
produktresumén: 01/2024. For ytterligare information och priser: se www.fass.se. Innehavare av godkdnnande for forsdljning: Stemline Therapeutics, BV. Basisweg 10, 1043 AP Amsterdam,
Nederlénderna.

*Begrénsningar av subvention: Subventioneras endast i kombination med dexametason fér vuxna patienter med multipelt myelom som har fatt minst fyra tidigare behandlingar och dar

sjukdomen &r refraktar mot minst tva proteasomhammare, tvd immunmodulatorer och en anti-CD38 monoklonal antikropp samt har uppvisat sjukdomsprogression efter den senaste
behandlingen. Rev 07/2025. MED-SE--2500006
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A Menarini Group Com pany © Stemline Therapeutics B., Basisweg 10, 1043 AP Amsterdam, Netherlands. All rights reserved. August 2025. MAT-SE-SEL-00006
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10T TROMBOCYTNIVAN'
TAN KOSTRESTRIKTIONER

Doptelet® ar en oral TPO-RA avsedd for behandling
av primar kronisk immunologisk trombocytopeni (ITP) hos
vuxna som ar refraktara mot till exempel kortikosteroider
och immunglobuliner. Administreras regelbundet
med mat for optimal absorption.!

Doptelet® (avatrombopag), ATC-kod: BO2BX08 Hemostatika, dvriga hemostatika for systemiskt bruk. Rx, (F). Blisterférpackning 20 mg filmdragerade
tabletter. Indikationer: Doptelet ar avsett for behandling av svar trombocytopeni hos vuxna patienter med kronisk leversjukdom som ska genomga ett
invasivtingrepp. Doptelet aravsett fér behandling av primar kroniskimmunologisk trombocytopeni (ITP) hos vuxna patienter som ar refraktdra motandra
behandlingar (t.ex. kortikosteroider,immunglobuliner). Fér dennaindikation ingar Doptelet i férmanssystemet. Varningar och férsiktighet: Trombotiska/
tromboemboliska handelser. QTc-forlangning med samtidiga lakemedel. Aterkomst av trombocytopenioch blodning efter utsattning av behandling hos
patienter med kronisk immunologisk trombocytopeni. Okat benmaérgsretikulin. Progression av befintligt myelodysplastiskt syndrom (MDS). Grav lever-
funktionsnedsattning. For fullstdndig information vid forskrivning se www.fass.se. Senaste dversyn och uppdatering av SPC: 04.03.2024. Swedish Orphan
Biovitrum AB, 11276 Stockholm, telefon 08 69720 00, www.sobi.se.

ITP = primar kronisk immunologisk trombocytopeni, TPO-RA = trombopoietinreceptoragonist. * malvarde bibehélla ett trombocytvarde pa = 50 x 109/I.
Referens: 1. Doptelet produktresumé, www.fass.se.

PP-22947 April 2024 © 2024 Swedish Orphan Biovitrum AB (publ) — All rights reserved.
Sobi™ and Doptelet™ are trademarks of Swedish Orphan Biovitrum AB (publ).
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L edare

En av vara allra storsta hematologi- och
immunologiforskare, Hakan Mellstedt,
har gatt ur tiden. Hakan var tillsam-
mans med Goran Holm och Hans
Strander forst att framgangsrikt
behandla myelompatienter med interfe-
ron, vilket ledde till en uppmarksammad
publikation i Lancet. 2001 fick Hakan
den kanske framsta utmarkelsen inom
myelomomradet "The Waldenstrom life
time achievement award” utdelad av
International myeloma society. Han var
ocksd en pionjar inom specifik immun-
terapi med monoklonala antikroppar vid koloncancer och KLL, och terapeutiska cancervaccin.
Anders Osterborg och Jan-Erik Frodin beskriver Hakans omfattande garning i ett minnesord.

SFH:s nasta &rsmote dger rum 2/10 under Hematologidagarna i Orebro. Kallelse har anslagits péa
hemsidan. Valberedningens forslag pa nya styrelseledamaoter ar Gunnar Larfors (ordforande elect)
och Sara Lundgren (sekreterare elect).

EHA har gladjande tilldelat Sverige och Stockholm EHA kongressen 2026. Boka redan nu in 11-
14/6 i din kalender. Arets EHA i Milano bjod p& ménga fina svenska bidrag och dven ett stort antal
kollegor som bidrog med forelasningar och agerade moderatorer. Du kan lasa en beskrivning av
de svenska vetenskapliga bidragen samt en omfattande reserapport fran foreningens stipendiater.
Tre stipendiater rapporterar aven fran lymfommatet i Lugano.

Ett flertal sk "game changing presentations” holls pa drets ASCO mate. Framfor allt inom myelom-
omradet dar Aurore Perrot’s studie sakerligen kommer att minska antalet autologa SCT som
utfors i framtiden. Andra studier med langre uppfoljning ger hopp om bot av sjukdomen. Viktiga
nya Fas 3 studier presenterades aven inom MPN omradet. Las mer i min reserapport. Det gar
forstas inte att undvika Trump’s katastrofala beslut vad galler statliga institutioner som NIH, dar
anslag for 180 miljarder SEK dragits in. Ytterligare forslag galler forsamrade forsakringsvillkor for
medborgarna som riskerar att medfora att 10.3 miljoner manniskor forlorar delar av Medicaid, och
7.8 miljoner blir helt oférsakrade. Vidare har hélften av personalen pa CDC:s divison for blodsjuk-
domar och genetisk medicin satts pa administrativ ledighet, vilket kan medfora stora svarigheter
att styra landsomfattande projekt. Jag talade med flera kollegor under ASCO om vad som kan
komma att handa med forskning pa storre universitetssjukhus. Forutom indragna grants fran NIH,
vilket kan vara nog sa allvarligt, var de dock lite forvanansvart inte patagligt oroliga for situationen
i Ovrigt ute i landet. Detta d& Trump, om han foljer gallande lagar (1?), endast kan paverka vad

som hander i Washington DC, medan ovriga delstater helt bestammer dver vad som hander inom
forskning och vard. Sa en del vetenskap kan i basta fall forbli orord, bara framtiden kan utvisa
detta. Bade ASCO och ASH arbetar mycket hart i kongressen for att mildra effekterna och har



skapat extra anslag i ett forsok att i viss man lindra effekterna. Nar detta namndes under plenary
session pa ASCO kom motets mest hjartliga applad.

Artikelserien om hematologisk historia fortsatter med en veritabel historielektion forfattad av Erik
Berntorp fran Malmo. Sarskilt ar avsnitten om hur hemofilipatienter drabbades av HIV och HCV
mycket gripande.

Diagnosgruppen for benigna sjukdomar har skapat de forsta nationella riktlinjerna for autoimmun
hemolytisk anemi. Vidare har nationella vardprogram enligt RCC modell uppdaterats for aggr-
ressiva B-cellslymfom, ALL, Hodgkin, hudlymfom, indolenta lymfom, MPN och myelom. En kort
sammanfattning av dessa finns i detta nummer. Du finner som vanligt alla uppdaterade program
pa var hemsida. Vi bor alla vara tacksamma for det ovarderliga arbete som utfors av de nationella
diagnosgrupperna.

Artikelserien om konst pa sjukhus gor ett uppehall for att forhoppningsvis dterkomma i néasta
nummer med en berattelse om konsten pa Karolinska/Huddinge. Ett foredome gallande konst i
varden ar Cleveland Clinic, ett av varlden storsta internationella sjukvardssystem med en samling
innehallande 7 000 konstverk, dver 90 % av samlingen finns att se i deras lokaler. En kreativ 10s-
ning for patienter som inte kan lamna sina rum ar en patient-TV-slinga som tar med konstverk till
sangkanten. DVD-slingan bestar av 150 verk ur samlingen och ackompanjeras av lugnande musik.
Aktuell forskning pa Cleveland Clinic visar att konst pa sjukhus inte bara bidrar till en bra lakande
miljo som paskyndar aterhamtning och minskar stress. Man har ocksa visat att den kan hjalpa till
att behalla personal.

Styrelsen och redaktionen hoppas att ni kunnat vila er under sommarsemestern och hoppas traffa
ménga av er under Hematologidagarna i Orebro.

Jan Samuelsson, redaktor
red@sfhem.se

Glom inte att anvanda fortbildningsverktyget
infor ditt medarbetarsamtal.
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10 ars erfarenhet med éver 325 000
patienter som globalt har behandlats med
IMBRUVICA® enligt RWD och kliniska studier'-®

(ibrutinib)

+ Kombinationen IMBRUVICA® med venetoklax hade inga fall av tumorlyssyndrom

(TLS) i registreringsstudierna’

+ Subventionerat med begransning som tidsbestamd behandling med venetoklax
for patienter med tidigare obehandlad kronisk lymfatisk leukemi (KLL)"™

+ Peroral tablettbehandling'

*

1 cykel = 28 dagar

* Se referens 7 for information om subventionsbegransningen for IMBRUVICA®

RWD, Real World data.

Las mer om
IMBRUVICA® har!

Referenser: 1. IMBRUVICA® (ibrutinib) Produktresumé, www.fass.se 2. Moreno C et al. ASH, December 9-12,2023; San Diego, CA, USA. #634. 3. Kater AP et al. NEJM Evidence. 2022;1(7).
4. RF-465355 Patients Treated on Imbruvica® - Worldwide Affidavit Q1 2025. 5. Barr PM et al. Blood Adv. 2022;6(11):3440-3450. 6. Burger J et al. EHA, June 13-16, 2024. Spain. P#670.

7.TLV, Begrdnsad subvention, Imbruvica. 2023-08-25.

IMBRUVICA® (ibrutinib) Proteinkinashammare. ATC kod: LOTELO1. Receptbelagt (Rx).
Beredningsform och styrka: Filmdragerad tablett (tablett). 140 mg filmdragerade
tabletter: Gul-gréna till gréna runda tabletter (9 mm) préglade med "ibr" pa ena sidan
och "140" pa andra sidan. 280 mg filmdragerade tabletter: Lila avlanga tabletter (15 mm
l&nga och 7 mm breda) praglade med "ibr" p& ena sidan och "280" pa andra sidan. 420 mg
filmdragerade tabletter: Gul-gréna till grona avlanga tabletter (17,5 mm langa och 7,4 mm
breda) praglade med "ibr” pa ena sidan och "420" pa andra sidan. 560 mg filmdragerade
tabletter: Gula till orange avlanga tabletter (19 mm langa och 8,1 mm breda) préaglade
med "ibr" pé ena sidan och "560" pa andra sidan. Indikationer: IMBRUVICA som
monoterapi ar avsett for behandling av vuxna patienter med recidiverande eller refraktart
mantelcellslymfom (MCL). IMBRUVICA som monoterapi eller i kombination med
rituximab eller obinutuzumab eller venetoklax &r avsett for behandling av vuxna patienter
med tidigare obehandlad kronisk lymfatisk leukemi (KLL). IMBRUVICA som monoterapi
eller i kombination med bendamustin och rituximab (BR) ar avsett for behandling
av vuxna patienter med KLL som har fatt minst en tidigare behandling. IMBRUVICA
som monoterapi ar avsett for behandling av vuxna patienter med Waldenstréms
makroglobulinemi (WM) som har fatt minst en tidigare behandling, eller som forsta
linjens behandling hos patienter som &r oldmpliga for immunkemoterapi. IMBRUVICA i
kombination medrituximab ar avsett for behandling av vuxna patienter med WM. Dosering
och administreringssatt: Rekommenderad dos for behandling av MCL dr 560 mg en
gang dagligen. Rekommenderad dos for behandling av KLL och WM, antingen som
monoterapi eller i kombination, & 420 mg en géng dagligen. Behandlingen med
IMBRUVICA ska fortsétta till sjukdomsprogression eller tills den inte ldngre tolereras
av patienten. | kombination med venetoklax for behandling av KLL ska IMBRUVICA
administreras som monoterapi i 3 cykler (1 cykel &r 28 dagar) foljt av 12 cykler med
IMBRUVICA plus venetoklax. Se produktresumén for venetoklax for fullstdndig
information om dosering. Nar IMBRUVICA administreras i kombination med anti-
CD20-terapi rekommenderas att IMBRUVICA administreras fore anti-CD20-terapi om

G pharmacyclics:
N\ An AbbVie Company ar ansvarig redaktor av detta dokument.
Johnson&dJohnson

de ges pad samma dag. Varningar och forsiktighet: Dodliga och allvarliga hjartarytmier
och hjartsvikt har intrdffat hos patienter som behandlats med IMBRUVICA. Patienter
med hdg élder, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) funktionsstatus > 2 eller
hjartkomorbiteter kan ha en hogre risk for hdndelser, inklusive pl6tsliga hjarthandelser
med dddlig utgéng. Formaksflimmer, formaksfladder, ventrikular takyarytmioch hjartsvikt
har rapporterats sarskilt hos patienter med akuta infektioner eller hjartriskfaktorer
inklusive hypertoni, diabetes mellitus och tidigare anamnes pé hjartarytmi. Leverfunktion
och viral hepatitstatus ska faststallas innan behandling med IMBRUVICA paborjas.
Samtidig anvandning av IMBRUVICA och lakemedel som kraftigt eller mattligt hammar
CYP3A4 kan tka exponeringen for ibrutinib och starka CYP3A4-hdmmare bor undvikas.
Imbruvica bor inte pabdrjas for patienter med Gverkanslighet mot den aktiva substansen
eller dess hjalpdmnen. Kvinnor i fertil lder Kvinnor i fertil &lder maste anvanda en mycket
effektiv preventivmetod under behandling med IMBRUVICA. Graviditet IMBRUVICA
ska inte anvdndas under graviditet. Kontraindikationer: Anvdndning 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 bor beaktas vid beddmning av en patients forméga att framfora fordon
eller anvanda maskiner. For fullstandig produktinformation, varningar och forsiktighet,
fertilitet/graviditet/amning, é&ldre, biverkningar, dosering och pris se www.fass.se.
Lakemedlet ingér i formanen for KLL (F), till patienter med 1) kronisk lymfatisk leukemi
som tidigare fatt behandling eller som har en kromosomavvikelse; 17p-deletion eller en
genmutation; TP53-mutation 2) i monoterapi for patienter med kronisk lymfatisk leukemi
med omuterad IGHV eller en kromosomavvikelse; 11g-deletion 3) i kombination med
venetoklax vid tidigare obehandlad KLL och 4) for MCL (F) till patienter som inte svarar
tillfredsstallande pé rituximabbaserade cytostatikakombinationer eller av andra skl
inte bedoms vara lampliga for behandling med kemoimmunoterapi. Datum for senaste
dversyn av SPC 2025/02. Janssen-Cilag AB, Box 4042, SE-169 04 Solna, Sweden.
Tel +46 8 626 50 00, https://innovativemedicine.jnj.com/sweden/.

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

Janssen-Cilag AB, a Johnson & Johnson company | 08 626 50 00 | jacse@its.jnj.com

. . ML
imbruvica- + venetoklax
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5asta
nematologer,

Nu ar de flesta av oss tillbaka efter sommarledighet. Jag hoppas att ni alla har njutit av skon semester, har
man varit kvar i Sverige sa har det varit ovanligt gott om sol och varme. De allra flesta har arbetat nagra
sommarveckor och jag hoppas att veckorna pa hematologavdelning eller mottagning ocksa varit bra.
Sommarstédmningen pa sjukhus ar lite annorlunda - bara patientfokus, inga studenter, inga méten och nya
oerfarna entusiastiska kollegor som gor sina forsta forsok. Har man tur att ha tillréckligt med vardplatser
sa ar sommaren pa hematologen rolig.

Styrelsen borjar hostens arbete med att formulera remissvar pa tva tegelstenstunga utredningar; "Stéarkt
patientsakerhet genom ratt kompetens” och "Ansvaret for halso-och sjukvarden”. Om nagon av er vill bidra
till remissvaren ar ni valkomna. Svar pa utredningen om kompetensforsorjning i varden kanns valdigt
angelaget.

Jag hade formanen att besoka EHA-kongressen i ett varmt Milano i juni, manga fina svenska bidrag var
det och dem hittar ni langre fram i tidningen. Nasta ars EHA kommer att vara i Stockholm, jag hoppas det
innebar att fler kollegor kan ta del av kongressen — planera redan nu i schemat sa att jourer och forelds-
ningar hamnar hos andra specialiteter. EHA arbetar med annat an kongressen vilket kanske inte alla kanner
till. De ordnar fina utbildningar och fér unga kollegor under 36 ar ar medlemskapet valdigt prisvart. Titta
sjalva pa ehaweb.org och visa era nya ST-lakare. Eller varfor inte locka annu yngre kollegor som varit hos er
nu under sommaren — det finns ett speciellt program for dem “Lighting the flame”, kanske ett satt att locka
nya hematologer.

EHA har ocksa ett pdgdende arbete dar de undersoker skillnaderna pa tillgang till nya cancerlakemedel
i Europa. De siffor jag sett p& hur snabbt och hur manga lakemedel som godkénns — dér ligger Sverige
nadgonstans i mitten av de europeiska landerna, Tyskland och Frankrike verkar vara de lander dar mest
godkanns och dar det gar snabbast. Det ska bli spannande att se vart EHAs arbete leder.

Men nu &r det @ntligen dags for Hematologidagarna - i Orebro i &r! Jag ser fram emot det fina programmet
som fortbildningsutskottet satt ihop. Jag hoppas fé traffa manga kollegor. Om ni ska &ka till Orebro — se
garna till att komma till var egen lakarlunch pa onsdagen, dar vi har mojlighet att traffas en stund bara kol-
legor och diskutera vad som ar pa gang inom hematologin. Vi styrelsen hoppas att en dverraskning finns
pa plats for er — vi héller tummarna att vara planer gar i 1ds. Valkomnal!

Lovisa Wennstrom
Ordforande SFH
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60 9% REDUCTION IN RISK 96% SUCCESS IN MANUFACTURING
OF EFS EVENTS?? CAR T CELLS OVERALL>*

55 % OF PATIENTS ARE ALIVE 17 — DAYS MEDIAN TIME FROM APHERESIS
AT 4 YEARS vs 46% FOR SOC'* TO PRODUCT RELEASE IN RWD*
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20  m YESCARTA® (N=180)
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ZUMA-7 was a phase 3, randomised, open-label, multicentre, pivotal trialin

359 adult patients with R/R LBCL. Patients were randomised 1:1 to YESCARTA k

(N=180) and salvage chemotherapy +/- HDT+ASCT (N=179), a current SoC ! 1 “
(defined as 2 to 3 cycles of standard chemoimmunotherapy [R-ICE, R-DHAP | »
or R-DHAX, R-ESHAP, or R-GDP] followed by high-dose therapy [HDT] and .
ASCT in those with disease response). The primary endpoint was EFS.?

a. Primary endpoint: HR: 0.398 (95% Cl, 0.308-0.514); p<0.0001 at a median follow-up of 24.0 months. YESCARTA® mEFS 8.3 months (95% Cl, 4.5-15.8) vs SoC mEFS 2.0 months
(95%Cl, 1.6-2.8).2 b. Secondary endpoint: HR: 0.726 (95% Cl, 0.540-0.977); p=0.03. Est. OS at 4 yrs 54.6% (95% Cl, 47.0-61.6) with YESCARTA® vs. 46.0% (95% Cl, 38.4-53.2) with
SoC with a median follow-up of 47.2 months (range, 39.8-60.0). c. Definition of manufacturing success rate: Percent of batches dispositioned in the time period useable product
(i.e., dispositioned as “released”, “released for clinical review”, and “physician’s release”).

References: 1. Westin J.R. et al., N Engl J Med 2023;389:148-57. 2. Locke F.L. et al, N Engl J Med 2022;386:640-54. 3. Kite Manufacturing process. Kite Analytics Platform,
manufacturing data collected Q4 2017 through Q3 2022. 4. Kite Manufacturing process: Kite Analytics Platform, manufacturing data collected Q2-Q3 2024.

v Detta lakemedel &r féremal fér utékad évervakning.

YESCARTA® (axikabtagenciloleucel), 0,4-2 x 108 celler infusionsvatska, dispersion. R. EF. ATC-kod: LO1XLO03. Indikationer: Behandling av vuxna patienter med
diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) och héggradigt B-cellslymfom (HGBL) som recidiverat inom 12 manader efter avslutad, eller &r refraktart till, férsta linjens
kemoimmunterapi. Behandling av vuxna patienter med recidiverat eller refraktart diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) och primart mediastinalt storcelligt
B-cellslymfom (PMBCL), efter tva eller fler linjer av systemisk terapi. Behandling av vuxna patienter med recidiverat eller refraktart follikuldrt lymfom (FL) efter
tre eller fler linjer av systemisk terapi. YESCARTA-behandling ska initieras och 6vervakas av halso-och sjukvardspersonal som har erfarenhet av behandling av
hematologiska maligniteter och &r utbildad i administrering och hantering av patienter som behandlas med YESCARTA. Kontraindikationer: Overk&nslighet mot
den aktiva substansen eller hjalpamne eller mot gentamicin (eventuella sparrester). Kontraindikationer mot den lymfocytreducerande kemoterapin m3aste beaktas.
Varningar och férsiktighet: Infusionen ska skjutas upp om en patient har ndgot av féljande tillstand: Kvarst3ende allvarliga biverkningar (sarskilt lungreaktioner,
hjértreaktioner eller hypotoni) inklusive fran foregdende kemoterapier, aktiv okontrollerad infektion, aktiv transplantat-mot-vérdsjukdom (graft-versus-host disease,
GvHD). Cytokinfris&ttningssyndrom: N&stan alla patienter upplevde ndgon form av CRS. Svar CRS, inklusive livshotande och fatala reaktioner, observerades mycket
ofta med YESCARTA, med en debuttid pd 1 till 12 dagar efter infusionen. Innan en YESCARTA-infusion inleds m3ste minst 1 dos tocilizumab per patient finnas pa plats
och vara tillgdnglig fér administrering. Behandlingsenheten m3ste ha tillgang till ytterligare en dos tocilizumab inom 8 timmar frén varje féregdende dos. Overvaka
patienter dagligen avseende tecken och symtom pd CRS under minst 7 dagar efter infusion vid den kvalificerade kliniken. Patienterna maste stanna kvar i narheten
av en kvalificerad klinik under minst 4 veckor efter infusionen och séka omedelbar lakarvard om tecken eller symtom pd CRS upptrader vid ndgon tidpunkt. Svara
neurologiska biverkningar, som kan vara livshotande eller fatala, har observerats mycket ofta hos patienter som behandlats med YESCARTA. Behandlingsalgoritmer
har utvecklats fér att lindra CRS och de neurologiska biverkningarna. Patienter maste 6vervakas med avseende pa tecken och symtom pd infektion fére, under och efter
infusion, och behandlas p3 Iampligt s&tt. Innehavare av marknadsféringstillstandet: Kite Pharma EU B.V., Nederlénderna. Fér information: Kontakta Gilead Sciences
Sweden AB, 08-505 718 00. Vid férskrivning och fér aktuell information om férpackningar se www.fass.se. Baserad pa produktresumé: 07/2024.

SE-YES-0101v3.0 03/2025

\ Kite Gilead Sciences Sweden AB | Hemvarnsgatan 9, SE-171 54 Solna
A GILEAD Company Phone: + 46 (0)8-505 718 00
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Hakan Mellstedt

1942-10-23 — 2025-06-09

Hakan Mellstedt, professor vid institutionen for
onkologi-patologi, Karolinska Institutet, har avlidit i
en alder av 82 &r. Narmast sorjande ar hustrun Eva
och Hékans bror med familj. Han lamnar efter sig
en lang och synnerligen framgangsrik gérning som
kollega, forskare och van.

Efter sin lakarutbildning i Goteborg rekryterades
Hakan av professor Gunnar Biorck till Serafimerlasa-
rettet. Dar disputerade han 1974 med en avhandling
om immunologiska aspekter pd multipelt myelom.
Hakan beholl sedan denna inriktning och var en av de
allra forsta som utvecklade biologisk behandling av
cancer, dar han redan 1979 publicerade i Lancet att
alfa-interferon hade terapeutisk effekt vid myelom.

Det var naturligt att Hakan lat sig rekryteras av
professor Jerzy Einhorn till Radiumhemmet och
institutionen for onkologi-patologi, dar han var
verksam i 6ver 40 ar. Han var pionjar inom specifik
immunterapi med banbrytande publikationer om
behandling med monoklonala antikroppar vid
koloncancer och kronisk lymfatisk leukemi (KLL),
och det utmanande omradet terapeutiska cancer-
vaccin. Han publicerade over 500 vetenskapliga
originalartiklar och handledde 6ver 30 doktorander

till disputation i den forskargrupp som vaxte sig allt
storre under hans entusiastiska ledning.

Engagemang bortom laboratoriet

Hékan tog ett mycket stort ansvar och gjorde stora
insatser for European Society For Medical Oncology
(ESMO), dar han aven var president en period. Han
var aven involverad i Svensk Onkologisk Forening,
Barncancerfonden, Cancer- och allergifonden,
Cancer Centrum Karolinska, Accreditation Council
of Oncology in Europe (ACOE) och inte minst ett
mangarigt engagemang inom Radiumhemmets
Forskningsfonder som saknar motstycke.

Trots alla yrkesmassiga framgangar ar det framfor
allt manniskan Hakan vi minns - han var alltid
tillganglig for samtal och kunde analysera medi-
cinska problem likval som forsta de psykologiska
aspekterna. Med uppmuntran, hjalp och stod forde
han oss framat och var aktivt involverad i gruppens
fortsatta forskning in i det sista. Vi minns Hakan
med mycket stor tacksamhet.

For gruppen
Anders Osterborg
Jan-Erik Frodin



Kallelse till arsmote i SFH
torsdagen den 2/10 2025 kl 14.00, Orebro

§1 Val av ordférande och sekreterare for motet

§2 Val av justeringspersoner (2st)

§3 Styrelsens verksamhetsberattelse

§4 Ekonomiskt bokslut

§5 Revisionsberattelse samt frdgan om ansvarsfrihet.

§6 Val av styrelseledamoter, vg se valberedningens forslag
§7 Val av revisorer, vg se valberedningens forslag

§8 Val av valberedning, vg se styrelsens forslag

§9 Val av ledamdoter till Svenska Lakaresallskapets fullmaktigeforsamling
§10 Styrelsens forslag pa reviderade stadgar

§11 Arsavgiftens storlek

§12 Nasta arsmote

§13 Ovriga fragor

Varmt valkomna onskar styrelsen!

SFHs valberedning bestaende av Per-Ola Andersson, sammankallande Anna
Bergendahl-Sandstedt, Lars Nilsson lamnar foljande forslag till nya styrelseledaméter:

Ordforande elect: Gunnar Larfors, Uppsala
Sekreterare elect: Sara Lundgren, Halmstad

Revisorer, omval:
Per Axelsson, Helsingborg

Anna Libking, Lund

Styrelsen foreslar en oférandrad valberedning

11
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Stadgeandringsforslag SFH,
2025-10-02 Andringar &r markerade med rott.

§ 3. Som medlem kan antas lakare som ar verksam
inom hematologins omrade. Anméalan om medlemskap
skall goras hos styrelsen. Om anmalan av styrelsen
enhalligt anbefalles ar den anmalde till medlem
antagen. Forekommer inom styrelsen skilda meningar
hanskjutes fragan till féreningens avgorande, varvid
beslut fattas med enkel majoritet. Styrelseledamot skatt
och foreningsmedlem bor vara medlem av Sveriges La-
karforbund. Medlem i féreningen ar enligt § 3 Svenska
Lakaresallskapets stadgar aven foreningsanknuten
medlem i Svenska Lakaresallskapet. Som associerad
medlem kan antas person med anknytning till hema-
tologi som inte ar lakare. Associerad medlem erlagger
arsavgift, och ager tilltrade till samtliga av foreningen
anordnade aktiviteter utom arsmatet. Associerad
medlem har e rostratt i foreningen och ar ej valbar som
ledamot i styrelse eller utskott. Tidigare: Skall

§ 5. Hedersmedlem &r befriad fran arsavgift likasom
medlem som uppnatt den av regeringen faststallda riktal-
dern for pension. Tidigare: Hedersmedlem och medlem
som uppnatt 65 ars alder &r befriad fran arsavgift.

§ 6. Foreningens angeldgenheter handhas av en
styrelse bestdende av ordfoérande, sekreterare, skatt-
mastare, ST-representant samt ordinarie ledamoter
som kan anpassas sa att antalet styrelsemedlemmar
ar minst sju men maximalt tio personer. Styrelsen kan
utse en facklig representant. ST-representant skall vid
inval vara lakare under hematologisk specialiserings-
utbildning. Styrelsen &r icke beslutsmassig saframt
icke minst fyra ledamaoter ar narvarande. Foreningens
firma tecknas av ordféranden och skattmastaren var
for sig. Uppgifter om medlemsforeningens funktio-
narer ska efter forrattade val omedelbart sandas till
Svenska Lakaresallskapet och beslut i arenden som
beror for Svenska Lakaresallskapet gemensamma
angelagenheter ska snarast sandas till Svenska
Lakaresallskapets namnd genom utdrag ur protokoll.

Tidigare: § 6. Foreningens angelagenheter handhas

av en styrelse bestdende av ordférande, sekreterare,
skattmastare samt fyra ordinarie ledamater. Styrelsen
kan utse en facklig representant. Minst en ledamot skall
vid inval vara lakare under hematologisk specialiserings-
utbildning. Styrelsen ar icke beslutsmassig saframt

icke minst fyra ledamoter ar narvarande. Foreningens

firma tecknas av ordféranden och skattmastaren var
for sig. Uppgifter om medlemsforeningens funktionarer
ska efter forrattade val omedelbart sandas till Svenska
Lakaresallskapet och beslut i arenden som beror for
Svenska Lakaresallskapet gemensamma angelagen-
heter ska snarast sandas till Svenska Lakaresallskapets
namnd genom utdrag ur protokoll.

§ 7. Mandatperioden for ordforande, sekreterare,
skattmastare samt ST-representant ar tva ar. For dvriga
ledaméter ar mandatperioden maximalt tre ar. Ordfo-
rande, sekreterare, skattmastare och ST-representant
véljs som ovriga ledamater (elect) dret fore mandat-
periodens borjan. Ordférande och skattmastare sitter
kvar i styrelsen som adjungerade ledamater aret efter
mandatperiodens utgang. Antalet ledaméter i styrelsen
ska vara minst sju och maximalt tio.

Tidigare: § 7. Mandatperioden for ordférande och
sekreterare ar tva ar. For skattmastare och for ovriga
ledamadter ar mandatperioden tre &r. Ordférande,
sekreterare och skattmastare valjs som ovriga ledamo-
ter (blivande ordforande, sekreterare respektive skatt-
mastare) aret fore mandatperiodens borjan. Ordférande
sitter kvar i styrelsen som adjungerad ledamot aret
efter mandatperioden som ordforande. For att antalet
ledaméter i styrelsen ska vara konstant sker nyval enligt
speciell succession.

§ 12. Foreningen avhaller minst ett sammantrade
arligen. Arsmétet forlagges till Hematologidagarna eller
annan lamplig tidpunkt och plats beslutad vid forega-
ende drsmate. Det aligger valberedning att inhamta
nomineringar till styrelse frdn medlemmarna och i god
tid fore kallelse till arsmote informera styrelsen om
valberedningens forslag. Valberedningens forslag skall
presenteras for medlemmarna senast i samband med
kallelse till arsmote. Tidigare: Fortbildningsdagarna.

§ 14. Forslag till andringar av dessa stadgar ma icke
avgoras vid det sammantrade eller arsmate, vid vilket
det vackts. For att foreslagen andring ska anses
antagen fordras beslut vid tva pa varandra foljande
arsmaoten med minst 2/3 av de avgivna rosterna.
Beslut om andring av stadgar ska understallas
Svenska Lakaresallskapet for godkdannande. Tidigare:
Foljanden



Brukinsa

zanubrutinib

EN VAG FRAMAT
| BEHANDLING AV KLL'

BTK-hammaren som visat signifikant
battre PFS vs ibrutinib vid behandling
av R/R KLL™

Lagre frekvens av behandlingsavbrott
vid R/R KLL till féljd av kardiologiska
biverkningar vs ibrutinib™

f
e

* Vid en medianuppfélining pa 29,6 manader var Brukinsa” ¢verlagsen ibrutinib med avseende pad provare beddmd PFS (87 vs. 118 forekomster av
sjukdomsprogression eller dod; riskkvot, 0,65; 95 % konfidensintervall [Cl], 0,49 till 0,86; P = 0,0024).1?

t Antal behandlingsavbrott till foljd av kardiologiska biverkningar. Brukinsa™: 1 patient (0,3%, n=324); ibrutinib: 14 patienter (4,3%, n=324)?

R/R = Relapsed/Refractory; KLL = Kronisk Lymfatisk Leukemi; BTK = Bruton’s Tyrosine Kinase; PFS = Progression Free Survival

v Detta lakemedel &r foremal for utdkad évervakning.

BRUKINSA (zanubrutinib) 80 mg, harda kapslar. Rx. (F) Subventioneras endast for vuxna patienter for 1) behandling i monoterapi av tidigare
obehandlad kronisk lymfatisk leukemi (KLL) med 17p-deletion/TP53-mutation, 2) behandling i monoterapi av tidigare obehandlad KLL med
omuterad IGHV, samt 3) behandling i monoterapi av patienter med KLL som fatt minst en tidigare behandling. ATC-kod: LOIELO3. Antineoplastiska
medel, Brutons tyrosinkinashammare. Indikation: BRUKINSA som monoterapi ar avsett for 1) behandling av vuxna patienter med Waldenstroms
makroglobulinemi (WM) som fatt minst en tidigare behandling, eller fér forsta linjens behandling av patienter som &r olampliga fér kemo-immunterapi,
2) behandling av vuxna patienter med marginalzonslymfom (MZL) som fatt minst en tidigare anti-CD20-baserad behandling, 3) behandling av
vuxna patienter med kronisk lymfatisk leukemi (KLL). 4) Brukinsa i kombination med obinutuzumalb ar avsett for behandling av vuxna patienter med
refraktart eller recidiverande follikulért lymfom (FL) som har fatt minst tva tidigare systemiska behandlingar. Kontraindikationer: Overkanslighet mot
den aktiva substansen eller mot ndgot hjadlpémne. Varningar och forsiktighet: Allvarliga och fatala blddningshandelser har férekommit.
Antitrombotiska lakemedel kan 6ka risken for blédning. Patienter bor dvervakas med avseende pa tecken och symtom pa blédning och fér kontroll
av blodvarden. Fatala och icke-fatala infektioner samt opportunistiska infektioner har féorekommit. Konsultation med en l&kare specialiserad pa
leversjukdom rekommenderas innan behandlingen paborjas fér patienter som testar positivt fér HBV eller har positiv hepatit B-serologi. Sekundara
primara maligniteter, daribland icke-hudkarcinom har férekommit hos patienter med hematologiska maligniteter. Formaksflimmer och férmaksfladder
har forekommit hos patienter med hematologiska maligniteter, sarskilt hos patienter med hjartriskfaktorer, hypertoni, akuta infektioner och aldre (=65
ar). Overvaka for tecken och symtom pd formaksflimmer och férmaksfladder och behandla p& 1ampligt satt. Fertila kvinnor méste anvanda en
mycket effektiv preventivmetod nar de anvander Brukinsa. Graviditet och amning: Ej rekommenderat under graviditet. Amning ska avbrytas under
behandling med Brukinsa. Fér ytterligare information och pris se www.fass.se. Senaste datum fér 6versyn av produktresumén: 2025-04-11.
Innehavare av godkannande fér forséljning: BeOne Medicines Sweden AB, Géavlegatan 16, 113 30 Stockholm. Tel: 0200 810 337.

Referenser: 1. SPC Brukinsa. 2. Brown JR, Eichhorst B, Hillmen P, Jurczak, M. et al. Zanubrutinib or Ibrutinib in Relapsed or Refractory Chronic Lymphocytic
Leukemia. N Engl J Med. 2023;26;388(4):319-332.

-, BeOne Medicines Sweden H @
i{ BeOne nordics@beonemed.com + 0723-BRU-PRC-058 Brgﬁtngﬁ
- Date of preparation: Aug 2025
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Pa gang i SFH

SLS Fullmaktige

Ur SFHs styrelse deltog Anna, Matilda och Lovisa
den 13/5 pa SLS fullmaktigemdte. SFH &ar en med-
lemsforening i SLS, vilket innebar att SFHs medlem-
mar ar foreningsanknutna medlemmar i SLS, och vi
har tre mandat pé fullmaktige.

Forutom sedvanliga punkter foredrogs tva inkomna
motioner. Den ena motionen kommer fran de storre
medlemsforeningarna, tex internmedicin och all-
manmedicin som onskar en rak proportionalitet for
en mer demokratisk fordelning av mandat. Forsla-
get ar att varje medlemsforening far ett mandat per
paborjat 250 medlemmar. Motargumenten ar fa. For
SFHs del innebar det att vi fortsatt har tre mandat,
men att det totala antalet mandat okar fran 160 till
175. Beslut blev att detta ska utredas till ndsta ar, for
att ett forslag till stadgeéndring ska finnas 2026.

Den andra motionen ar skriven av SKRA, specialister
inom opererande specialisters rad, och ror finansiering
till kvalitetsregister, dar man onskar en stadigvarande
och tillracklig finansiering som fordelas genom en
transparent process, oberoende av tex region som ar
vard for registret etc. Delegationen for medicinsk kva-
litet arbetar redan med detta och bifoll motionen. SFH
haller med om att denna punkt ar mycket viktig, och i
allra hdgsta grad berdr oss och véra blodcancerregister,
som vi sjalvklart ocksa dnskar en solid finansiering for.

Som hedersledamoter utsdgs Anders Tegnell

och Karin Tegmark Wisell for deras arbete under
covid-pandemin. Fullstandigt motesprotokollet finns
tillgangligt pa SLS hemsida.

Nya riktlinjer for autoimmun hemolys

SFH har under sommaren publicerat nya riktlinjer
avseende autoimmun hemolys, skrivna av benigna
gruppen med Cecilia Karlstrom som ordférande. Vi
ar oerhort tacksamma for deras arbete och stolta
over dessa valskrivna och kliniskt relevanta riktlinjer.

Synpunkter fran SFH angaende starkt
pandemiberedskap

SFH har kommit med foljande kommentarer till SLS,
som skriver ett remissvar till utredningen Starkt
pandemiberedskap fran Regeringskansliet:

En viktig del i beredskap ar att vara sjukhus har
tillrackliga och adekvata lokaler. Betankandet saknar
krav pa att regionerna att tillhandahélla adekvata
lokaler pd sjukhus. Vi har inom hematologin sett en
‘onodig" smittspridning under senare delen av pan-
demi och aven darefter pga att regionerna tillater
beldaggningsgrader pa 100-140% och att lokalerna
inte alltid har adekvata enkelrum till patienter. Hog
beldaggningsgrad leder till standig omflyttning av
patienter och darmed risk for smittspridning. Likasa
ar flersalar inte gynnsamt vid pagaende smittsprid-
ning. En viktig del i beredskap infor pandemi ar att
regionerna har tillrackliga personalresurser och
sorjer for utbildning av personal. Aven denna aspekt
saknas i betankandet. Sarskilt beaktande kring
immunnedsatta individer saknas i betankandet.

Inventering

Viarbetar for fullt med att inventera antalet
hematologer i landet, och har mailat samtliga
verksamhetschefer eller lakarchefer pa kliniker som
har hematologisk verksamhet. Vi hoppas kunna
presentera resultaten under tidig host for vara
medlemmar, men ocksa for SKR, som har ansvaret
for kompetensforsorjning. Ménga svar har inkommit
men vi saknar fortfarande en del.

Fortbildning

| host planerar vi att fortsatta var fortbildningsats-
ning for specialister, med en eftermiddag om
myelom 16/11 pd zoom. Lank kommer p& SFHs
hemsida.

Hematologidagarna

Vi ser fram emot att ses pa Hematologidagarna
i Orebro, 1-3 oktober, dar ett mycket intressant
program vantar.

Hemsidan

Som de flesta har markt ar var hemsida nu ny. Vi
kommer att arbeta vidare med att se till att allt
material ar uppdaterat, och nya funktioner kommer
att laggas till.

Anna Ravn-Landtblom



WHEN TAKES
ON MULTIPLE MYELOMA, IT’S

The first anti-CD38 + VRd therapy
in non-transplant newly diagnosed
multiple myeloma patients'?

SARCLISA is indicated in combination with bortezomib, lenalidomide, and dexamethasone, for the treatment of adult
patients with newly diagnosed active multiple myeloma who are not eligible for autologous stem cell transplant {ASCT).

*SARCLISA + VRd mPFS NR at interim analysis of 60 months vs 54 months for VRd alone {HR=0596 [98.5% CI: 0.41, 0.88]; P<0.001).1

Primary endpoint: PFS {patients alive and progression-free)?

mPFS=median progression-free survival; NDMM=newly diagnosed multiple myeloma; NR=not reached, PFS=progression-free survival; VRd=bortezomib,
lenalidomide, dexamethasone.

References: 1. Sarclisa SmPC. Jan 20, 2025 . 2. Facon T et al. N Engl J Med. 2024;391(17):1597-1609 3. Darzalex SmPC, 2024.

SARCLISA® {isatuximab) 20 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 1ésning. Rx, EF - ATC-kod: LOIFCO2. Indikation: Sarclisa ar indicerat i kombination med
pomalidomid och dexametason, for behandling av vuxna patienter med recidiverande och refraktart multipelt myelom, som tidigare har genomgdtt minst
tvd behandlingar, dar tidigare behandling inkluderat lenalidomid och en proteasomhdammare och med uppvisad sjukdomsprogression vid senaste behan-
dlingen, och i kombination med karfilzomib och dexametason, fér behandling av vuxna patienter med multipelt myelom som genomgdtt minst en tidigare
behandling samt i kombination med bortezomib, lenalidomid och dexametason, for behandling av vuxna patienter med nydiagnostiserat multipelt myelom
som inte ar lampliga for autolog stamcellstransplantation. Dosering: Rekommenderad dosering av Sarclisa ar 10 mg/kg kroppsvikt administrerat som en
intravends infusion i kombination med pomalidomid och dexametason, i kombination med karfilzomib och dexametason eller i kombination med bortezomib,
lenalidomid och dexametason. Kontraindikation: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjdlpdmne. Varningar och férsiktighet: For att
minska infusionsrelaterade reaktioner ska patienten premedicineras fore Sarclisa-infusion. Tat uppféljning av vitala tecken ska goras under hela infusionen.
Neutropeni, tumaorlyssyndrom och okad infektionskanslighet kan férekomma. Lakare bér noggrant utvardera patienter fore och efter behandling for forekomst
av SPM och pdabdrja behandling om kravs. For fullsténdig information om dosering, kontraindikationer, varningar och forsiktighet, biverkningar och pris, se
www.fass se Kontaktuppgifter: Sarclisa tillhandahdalls av Sanofi AB, Box 300 52,10425 Stockholm, tel 46 8 634 50 00. Vid fragor om vara lakemedel kontakta:
infoavd@sanofi.com. Datum fér senaste éversyn av produktresumén: 01/2025. MAT-SE-2500012 {v 1.0) Jan 2025.

> SARCLISA
SAnofi ..o (isatuximab)

MAT-SE-2500096 v1.0 03/2025
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Hema hos,fréor ti

Signe Olin
ST-lakare
Skanes Universitetssjukhus

Vad var det som fick dig att valja hematologi?
Min forsta kliniska placering under termin 6 pa
lakarprogrammet var pa Hematologiavdelningen
pd sjukhuset i Skovde. Dar jobbade Rolf Billstrom,
han kommer sakert inte ihdg mig, men han gjorde
stort intryck pa mig. Vi hade ett ldngt samtal om
doden och aldrande som slog an ndgot hos mig.
Han verkade dessutom verkligen brinna for sitt
jobb och jag ténkte att om det ar sd kul att vara
hematolog borde jag nog ocksa bli det.

Vem har haft storst inflytande pa dig som
lakare?

Manga kollegor jag mott genom aren har gjort
stort intryck, de flesta som forebilder men en
och annan har statuerat negativt exempel. Ingen
namnd, ingen glomd. Men aven mina patienter
som alltid utmanar mig och lar mig nya saker.

Vad tror du har hdant inom hematologin om 10 &r?
Jag har blivit specialist. Kanske.

Nej men bispecifika antikroppar och CAR-T flyttar
fram i behandlingslinjerna vid myelom och forand-
rar utsikterna for denna patientgrupp. Al sipprar in

b

Anneli Enblom Larsson
Overlékare hematologen
Sunderby sjukhus

Vilken var den senaste patienten du traffade?
Den senaste patienten jag traffade var en man

med mattlig pancytopeni som kom fér svar pa
benmargsprov. Han kande sig helt frisk och var ratt
oforberedd pé att fa diagnosen harcellsleukemi.
Det blev en lite intrasslad diskussion om diagnosen
dar jag inte helt lyckades formedla informationen
pd ett pedagogiskt satt, sd patienten fragade till
slut: Men har jag leukemi eller lymfkortelcancer?
Och sd ar det ibland, ibland nar man inte hela
vagen trots att man verkligen forsoker.

Vad var det som fick dig att valja hematologi?
Jag var ganska instélld pa att bli kardiolog, men
nar jag borjade pa medicinkliniken pa Sunderby
sjukhus tyckte min chef, Birgitta Lauri, att jag borde
prova att vara pa hematologen och det kdndes
snabbt som helt ratt vall Jag har alltid tankt att jag
vill jobba med svart sjuka patienter och s& ar det ju
pa hematologen.

Vem har haft storst inflytande pa dig som
ldkare?

Jag har verkligen haft turen att fa gora ST och
sedan arbeta som specialist pa en klinik med



i vart dagliga arbete, minskar den administrativa
bordan och oppnar upp for andra arbetssatt,
kanske pa bekostnad av att regionen tycker att vi
kan gora samma arbete med farre medarbetare.
Ekonomin fortsatter att vara en utmaning och

vi blir tvungna att anpassa oss och gora tuffa
prioriteringar. Patienterna behandlas hemma i
storre utstrackning. Konsensus kring klassifika-
tion nas inom AML-varlden?

Vad ar det coolaste med att vara hematolog?
Hematologi ar ju i princip science fiction blandat
med existentiella fragor om liv och dod, en top-
penkombination helt enkelt!

Vilken ar den viktigaste egenskapen att ha
som hematolog?

Odmjukhet infor allt vi inte vet eller forstdr om
sjukdomar och manniskan tror jag ar en bra
grund for alla lakare oavsett specialitet.

Du far 6 manader ledigt, vad gor du?

Jag njuter av att inte behova passa nagra tider.
Jag umgds med min familj och mina vanner. Jag
lar mig ndgot nytt som att snickra mobler. Jag
aker ndgonstans dar det ar varmt och badar i
havet innan morgonkaffet varje dag.

Har du nagot rad till en kollega som &r helt ny
i yrket?

Vaga fraga och vaga prova. Att visa entusiasm
och nyfikenhet infor patienterna och arbetet ar

sa viktigt nar man ar ny (och nar man fortfarande
ar ganska ny). Det ar mycket lattare att forlata
okunskap &n brist pd engagemang tycker jag.

Vem skulle du helst vilja ta en (sfhem-)kopp
kaffe tillsammans med?

Sjukhuschefen skulle vara intressant att fa en
sittning med.

manga fina forebilder: min handledare under
ST-tjanstgoringen, Lena Brandefors som ar den
skarpaste klinikern jag ndgonsin traffat, Annica
Wennberg, en kardiolog som ar helt fantastisk, och
som ocksa har enormt manga fler timmar pa sitt
dygn an alla andra. Mats Eliasson, min nu pensio-
nerade rumskompis, som hjalpt mig nar jag kort
fast med forskningen. Ja, det &r svart att némna
alla, men att arbeta i en sddan fin lakargrupp har
verkligen varit ovarderligt, sarskilt nar det varit
vardplatsbrist och resursbrist som gor att jobbet
ibland kanns tungt.

Vad tror du har hant inom hematologin om 10 ar?
Bara sedan jag borjade p& hematologen 2007 har
utvecklingen géatt rasande fort med nya ldkemedel,
battre diagnostik och patienter som lever langre.
Jag tror att ménga diagnoser kommer att andras
utifrdn nya genetiska markaorer och att behand-
lingen kommer att vara &nnu mer malstyrd. For-
modligen kommer vi anvanda mindre cytostatika
an vad vi anvander idag. Det blir en utmaning att
se hur kostnaden for alla nya lakemedel ska kunna
baras av regionerna. Redan nu &ar vi val bland de
dyrare specialiteterna i drift.

Vad ar det coolaste med att vara hematolog?
Det &r ju fantastiskt att fa hjalpa till att bota svart
sjuka manniskor. En annan sak som jag ar upp-
skattar ar motet med patienterna: att fa traffa den
aldre renskotaren fran en liten by i Norrbotten som
ar helt ointresserad av sin MDS och som hellre vill
prata om mina tva barn. Han gav dessutom bort
inhalatorerna som jag forskrivit, till sin granne, for
han tyckte att grannen behovde inhalationerna
mycket mer. Helt underbart!

Vilken ar den viktigaste egenskapen att ha
som hematolog?

Jag tanker att man behover vara noggrann, nyfiken
och envis, for ibland sé tar det ju lite tid innan man
lyckas komma pé vilken diagnos patienten har.
Sen ar det nog en fordel om man kan lamna jobbet
pd jobbet, det ar jag inte s& bra pa och ibland kan
man bli sa valdigt ledsen om det géar déligt for en
patient. S& att ha ordning pé sina kanslor ar en bra
grej, det far jag jobba vidare med.

Du far 6 manader ledigt, vad gor du?
Ja, vad skulle jag gora da? Jag skulle nog njuta av
att vara ledig i 3-4 veckor, sen skulle det bli lang-

17



18

trakigt och for dyrt med all shopping, sé jag skulle
nog behova borja jobba ganska snabbt igen.

Har du nagot rad till en kollega som &r helt ny

i yrket?

Dar skulle jag bara vilja rada till att inte tumma pa
kvaliteten i det man gor, oavsett om det saknas
vardplatser eller mottagningstider. Om du skickar
hem en patient du egentligen vill lagga in, sa
skapar det bara en massa angest och somnbrist.
S4& da ar det battre att patienten far vara kvar pa
akutmottagningen, for dar har personalen forhopp-
ningsvis lite battre koll &n om patienten far aka

hem. Jag tror tyvarr att vara nya kollegor skolas in
i en allt tuffare sjukvard, dar kvaliteten pa varden
inte ar helt bra ffa pga brist pa vardplatser.

Vem skulle du helst vilja ta en (sfhem-) kopp
kaffe med?

Jag skulle garna vilja bjuda in hela SFHEMs
styrelse som jag fatt hdnga med de senaste 2
aren pa en kopp kaffe pa min altan. Att vara med
i styrelsen for SFHEM innebar att man far lara
kanna kollegor over hela landet. Jag kan verkligen
rekommendera alla som far fradgan att sitta med i
styrelsen att tacka jal!

Vill du ha ett ex av OHE till din klinik?
Maila mig pa maria@profilera.se sa ordnar jag det.

Nytt poddavsnitt

Antioxidanttillskott i samband med malign sjukdom
- vad ar en myt och vad ar sanning enligt dagens forskning?

Lisa Ekesioo,
Kontaktsjukskoterska,
ME Hematologi, Karolinska
Universitetssjukhuset

Institutet

Martin O. Bergo, PhD,
Professor, Prorektor,
Institutionen fér Medicin,
Huddinge (MedH), Karolinska

Christopher Melén, Bitr
Overlakare, PhD,
ME Hematologi, Karolinska
Universitetssjukhuset

Lyssna pa ett samtal om antioxidanter i samband med maligna sjukdomar,
framst hematologiska. Hur kan man sakerstélla att anvandningen av

agera proaktivt? Avsnittet ar 44 minuter langt.

SE-19287-06-25-ONC

AstraZeneca AB | Forskaren, Hagaplan 4, 113 68 Stockholm | 08 553 260 00 | www.astrazenecaconnect.net

antioxidanter inte stimulerar cancer medan man atgardar en brist? Hur bor
man bast bemota en patient som har fortroende for kosttillskott? Bor man

AstraZenecaC?




orogram

Vardprogrammet for aggressiva B-cellslymfom
(ABCL) har uppdaterats. Nytt i denna version, som
ar den sjatte uppdateringen av ABCL-vardprogram-
met, ar framfor allt féljande:

CAR-T-cellsbehandling rekommenderas nu vid
forsta aterfallet av DLBCL, om detta skett inom
12 manader fran avslutad primarbehandling.

Flera nya lakemedel introduceras for patienter
med aterfall av DLBCL och primart CNS-
lymfom.

| den forsta revideringen av det nationella vardpro-
grammet for ALL ar de viktigaste forandringarna
foljande:

Ny checklista inford, som ger stod vid utredning
och behandling av nydiagnostiserad ALL samt
vid behandling med vissa lakemedel.

Uppdaterad rekommmendation om genetisk ut-
redning vid diagnos ALL for bade Philadelphia-
negativ och -positiv sjukdom.

Uppdaterad information om klassifikation av
ALL enligt WHO och ICC-klassifikationerna.

Forandrad rekommendation vid Philadelphia-
negativ ALL dar MRD-analys bor utféras med
tva metoder (flodescytometri och RQ-PCR) for
patienter dar intensivbehandling inkluderande
HSCT kan bli aktuell.

For Philadelphia-positiv ALL utan CNS-leukemi
rekommenderas ett okat antal intratekala
metotrexatinjektioner.

For Philadelphia-positiv ALL rekommenderas
mini-VABA som andra kur aven for patienter
med inadekvat svar pa induktionsbehandling.

Fortydligande av definition av refraktar sjukdom
och aterfall.

Uppdaterade riktlinjer om malséattning for MRD
infor allo-HSCT samt rekommendationer for att
uppna fullgott behandlingssvar.

Uppdatering om behandling med TKI efter
allo-HSCT och MRD-monitorering.

\ytt och uppdaterade vard-

Utvidgat kapitel om understodjande vard under
Al L-behandling.

Rekommendationerna inkluderar numera
aven formellt behandling av lymfoblastlymfom
med protokollet NOPHO ALL 2008, med dos-
reduktioner for patienter > 45 &r. Uppdaterad
information ges kring responsutvardering och
behandlingsval.

Burkittleukemi ingér inte l1angre i nationella vard-
programmet for ALL utan tas upp i nationella
vardprogrammet for aggressiva B-cellslymfom
tillsammans med Burkittlymfom i enlighet med
WHO-klassifikationen.

Nya rekommendationer for leukovorin/folinsyra
rescue for att undvika att calciumnivaerna blir
for hoga efter forlangsammad utsondring av
metotrexate.

Avsnitt gallande Ph+ ALL har uppdaterats
gallande behandlingsrekommendationer for
konsoliderande kemoterapi for patienter under
60 ar nar allogen HSCT inte ar majlig eller
lamplig. | avsnittet gallande recidivbehandling
har avsnitt gallande CAR-T behandling uppdate-
rats efter Tercartus godkannande.

Diagnosgruppen for benigna sjukdomar har tagit
fram ett efterlangtat forsta vardprogram om
Autoimmun hemolytisk anemi. Riktlinjerna byg-
ger pa rekommendationer fran First International
Consensus Group, samt litteraturgenomgang, och
ar anpassade till svenska forhallanden. Behand-
lingsrekommendationerna syftar till att:

Ge ett stod till Idkare och 6vrig vardpersonal
som handlagger vuxna patienter med autoim-
mun hemolys. Vissa delar av rekommmendatio-
nerna ska dven vara av varde for patienter och
deras anhoriga.

Astadkomma ett rationellt och enhetligt synsétt
pa utredning och behandling av vuxna patienter
med autoimmun hemolys i Sverige.

Vara koncisa och anvandbara i det dagliga arbetet
med patienter med autoimmun hemolys.
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Vardprogrammet innehéller avsnitt om diagnostik,
primar- och sviktbehandling samt understodjande
vard. Sjukdomar som behandlas ar varm AIHA,
lakemedelsutlost AIHA, kall autoimmun hemolys
samt koldagglutininsjukdom/syndrom.

Vardprogrammet fér Hodgkinlymfom har upp-
daterats. De viktigaste forandringarna i den nya
versionen ar:

Studien HD21 som publicerats i Lancet med
overtygande data om mindre biverkningar och
signifikant battre PFS for BrECADD jamfort med
BEACOPP som primarbehandling av klassiskt
HD i avancerat staddium. Dock avvaktas
halsoekonomisk bedomning enligt forslag fran
NAC-gruppen, innan BrECADD generellt kan
anges som forstahandsval.

| samma avsnitt har AVD bytts ut mot N-AVD
for patienter Gver 60 ar.

Behandling av aterfall och refraktar sjukdom
har modifierats med ny text dar PD-1 hammare
lyfts fram ytterligare. Allogen transplantation
har tonats ned annu mer.

Vardprogrammet hudlymfom har uppdaterats med
foljande viktigaste forandringar;

Vardprogrammets giltighetsomrade &r uppdate-
rat avseende klassifikationen av hudlymfom.

Behandling av primart kutana T-cellslymfom ar
uppdaterat enligt EORTC:s guidelines fran 2023.

Flodescytometrisk immunfenotypning och
molekylar genetisk monoklonalitetsundersok-
ning av perifert blod vid mycosis fungoides
och Sézarys syndrom ar uppdaterade enligt
internationella och svenska guidelines dar
blodengagemang besvaras med i forsta hand
antal celler/pl.

Nytillkommet avsnitt om infektionsprofylax vid
systembehandling.

Nytt avsnitt om storcellstransformation |
version 3.2 av vardprogrammet uppdaterades
avsnitt 4.2 avseende incidens.

Uppdaterad text om mogamulizumab da
NT-rédet hade omprovat den tidigare rekom-
mendationen. NT-radets rekommendation &r
att mogamulizumab kan anvandas till patienter
i avancerad sjukdomsfas med stort lidande vid
mycosis fungoides (stadium II1A-B och IVA-B)
och Sézarys syndrom, om andra alternativ
saknas. NT-radet rekommenderar att beslut om

insattande av mogamulizumab bor diskuteras
pad nationell multidisciplinar konferens.

Vardprogrammet indolenta lymfom har fr.a utokat
och tydliggjort avsnittet om behandling vid uppre-
pade aterfall vid follikulart lymfom enligt nedan.

Behandling i lamplig klinisk provning eller
Remissionssyftande behandling med ny regim
kan Gvervagas (t.ex. CD20ak kombinerad med
bendamustin, CHO(E)P, lenalidomid, IME, DHAP,
DHAQ/DHAX, IKE, GDP eller GemOx) och, om
remission uppnas, konsolidera med autolog
eller allogen SCT. Allogen SCT kan overvagas
vid recidiv efter autolog SCT, liksom vid cytosta-
tikrefraktar sjukdom (+++) eller

Mosunetuzumab kan overvagas till patienter
som fatt terfall efter minst 2 linjer.

Idelalisib kan dvervagas till patienter som fatt
aterfall efter minst 2 linjer och som inte forvan-
tas tolerera remissionssyftande terapi (+++).

Extern strélbehandling mot symtomgivande
lokaler kan overvagas vid behandlingskravande
stillsamt aterfall samt for symtomkontroll (2 Gy
x 2 eller 2 Gy x 12).

Singel-rituximab kan overvagas vid stillsam
Klinik (+++).

Vidare har det har tillkommit stycken om bsAk
och praktiska réad och hantering av biverkningar.

Efter revision av KML vardprogrammet har and-
ringar och kompletteringar inforts i merparten av
kapitlen. Detta ar ndgra av de viktigaste forandring-
arna:

Baserat pa befintliga data om preparatens

kort- och langtidseffekter och tolerabilitet samt
halsoekonomiska overvaganden utgor imatinib
eller dasatinib forstahandsval for majoriteten av
dessa patienter.

Infor val av TKI-preparat bor en vardering goras
av den individuella risken for sjukdomspro-
gression (baserad pa ELTS-score), samt en
vardering av patientens samsjuklighet, speciellt
forekomst av lungsjukdom eller riskfaktorer for
kardiovaskular sjukdom.

Rekommendationer for cytogenetisk och
molekylar monitorering har uppdaterats

Vardprogrammet innehaller utvidgade rekom-
mendationer om forsok till stopp av behandling
med TKI hos patienter med langvarigt s.k. djupt
molekylart behandlingssvar.



Vardprogrammet innehéller en utvidgad del om
riskskattning kopplad till kardiovaskulara (hjarta
och blodkarl) handelser i anslutning till anvand-
ning av TKI. | denna del har specialister inom
angiologi och kardiologi, med kardio-onkologisk
inriktning, involverats i vardprogramsarbetet.

Slutligen har en mindre uppdatering av texten
om rekommendationer for behandling med
asciminib gallande indikation och dosering.

Talidomid har inte indikation for behandling vid
aterfall av myelom. Kan kombineras med prote-
asominhibitorer och monoklonala antikroppar.
Anvands numer séllan pga. risk for toxicitet.

Bispecifika antikroppar (BCMA-CD3) &r effektiva
lakemedel med hog responsgrad, aven till mul-
tirefraktéra patienter. (++++). Teclistamab och
elranatamab ar godkanda av EMA och NT-radet
och bedoms som likvardiga avseende effekt.

Vid uppstart av behandling anvand dosupptitre-
ring och profylax enligt Fass med beredskap for
cytokin release syndrom (CRS). (+++)

Vardprogrammet MPN har kommit i sin andra
version. I denna mindre uppdatering av vardpro-
grammet har foljande forandringar gjorts:

Forstarkt och fortydligad rekommendation om
anvandning av NGS myeloid panel vid utredning
och reevaluering av MPN.

Inklusion av MPL-mutation i rIPSET thrombosis
score.

Forstarkt rekommendation om riskstratifiering
vid myelofibros.

Vid myelofibros ar JAK-hammaren momelotinib
godkand for behandling av patienter med
anemi, och ingar i lakemedelsformanen for
riskkategori intermediar-2 och hog.

Ny underrubrik om JAK2 CHIP.

Radioaktiv fosfor (P32) utgar som behandlings-
alternativ da det inte langre ar tillgangligt.

Vardprogrammet for myelom har uppdaterats. |
denna version har foljande andrats:

Korrigering av definition av plasmacellsleukemi till
plasmaceller > 5 % av leukocyter i perifert blod.

Reviderade texter om behandling med talidomid
och bispecifika antikroppar vid aterfall.

Premedicineringen kan helt sattas ut nar
dosupptitreringen ar klar och patienten har fatt
2-3 doser utan tecken pa CRS.

Poliklinisering av initiering av behandling har
testats i mindre i serier och bor kunna inforas
successivt.

Behandling med BCMA-CD3 ger upphov till
agammaglobulinemi och darmed kraftigt ckad
infektionsrisk. Alla patienter bor substitueras
med immunglobuliner till IgG >4g/L. (+++)

Behandling bor i de allra flesta fall glesas efter
2-3 manader till var annan vecka och efter 6
manader var 4:e vecka. Detta minskar delvis
infektionsrisken och minskar risk for uttrottade
T-celler samt &r en forutsattning for kostnadsef-
fektivitet. (+)

Folj patienten med CRP och utred vid tecken
pa infektion, virusinfektioner inklusive CMV och
luftvagsinfektioner ar mycket vanligt, sarskilt
under de forsta manaderna. (++)

Red.

Nya medlemmar

Vi har gladjen att halsa foljande personer valkomna i Svensk Forening for Hematologi.

Ordinarie: Israa Abdulkarim, Stockholm, Mathias
Bjorlin, Orebro, Henrik Boltenstél, Eskilstuna, Arvid
Cederlund, Arsta, Johan Danielsson, Malms,
Saman Khalaf, SKOGSTORP, Sephora Kitenge,
Linkoping, Anders Lagercrantz, Falkenberg, Renata
Liska, Varnamo, Johanna Loftang, Norrkoping,
Andrea Nilsson, Halmstad, Monica Pescaryu,

Varnamo, Ellen Sjohagen, Stockholm. Associerade:
Ingi Abdulhameed Abdulhameed, Lilly, Sara Petters-
son, sjukskoterska, Andrea Villablanca Gonzales,
Novartis, Annika Ostholm, Internetmedicin. Ansokan
om medlemskap gors via sIf hemsida slf.se/bli-
medlem/specialitets-och-intresseforening/ Adress-
andringar maila maria@profilera.se.



Utvecklingen fortsatter inom multipelt myelom:

C(OMPLETT RESPONS
ATIENTER MED RRMM'

total responsfrekvens (ORR) i den totala
patientpopulationen (N=165) vid 30 manaders
mediantidsuppfoljning.!

63%

av den totala patientpopulationen (N=165) uppnadde
>CR med TECVAYLI® (teklistamab) vid 30 manaders
mediantidsuppfdljning i MajesTEC-1-studien.’

46%

Att uppna komplett respons korrelerar positivt
med forlangd overlevnad.3-®

oS

For mer information, besdk tecvayl i.se

TECVAYLI® &r indicerat som monoterapi for behandling av vuxna patienter med
recidiverande och refraktdrt multipelt myelom som har fatt minst tre tidigare
terapier, inkluderande ett immunmodulerande medel, en proteasomh@mmare
och en anti-CD38-antikropp, och som har uppvisat sjukdomsprogression vid den
senaste behandlingen.’

CR: Komplett respons. OS: Total 6verlevnad.

Referenser: 1. Garfall AL, et al. Presenterad vid American Society of Clinical
Oncology (ASCO); 31 maj—4 juni 2024, Chicago. Poster 7540. 2. van de Donk
NWCJ, et al. Presenterad vid American Society of Clinical Oncology (ASCO); 2—6
juni 2023, Chicago. Poster 8011. 3. Bylund C, et al. Transl Behav Med 2023;13(4):
255-67. 4. Daniele P, et al. Future Oncol 2023;19(6):463—71. 5. Kaddoura M, et al.
Am J Hematol 2022; 97(3):267-73. 6. Delgado A, Guddati AK. Am J Cancer Res
2021; 11(4):1121-31. 7. TECVAYLI® (teklistamab) produktresumé 07/2024, fass.se.

v Detta lakemedel &r foremal for utdkad évervakning.

TECVAYLI® (teklistamab), R, EF, LO1FX24. IgG4-PAA bispecifik antikropp riktad mot antigenet BCMA (B-Cell Maturation Antigen) pa plasmaceller och CD3-receptorerna
pa T-celler, Injektionsvétska, 16sning (injektionsvéatska). Beredningsform och styrka: 3 ml injektionsflaska innehallande injektionsvétska, 16sning 10mg/ml for subkutan
administrering samt 1,7 mlinjektionsflaska innehallande injektionsvétska, I6sning 90 mg/ml for subkutan administrering. Indikationer: TECVAYLI &r indicerat som monoterapi
for behandling av vuxna patienter med recidiverande och refraktart multipelt myelom som har fatt minst tre tidigare terapier, inkluderande ettimmunmodulerande medel,
en proteasomh@mmare och en anti-CD38-antikropp, och som har uppvisat sjukdomsprogression vid den senaste behandlingen. Varningar och forsiktighet: TECVAYLI
kan orsaka cytokinfrisgttningssyndrom (CRS), inkluderande livshotande eller dédliga reaktioner. Kliniska tecken och symtom pa CRS kan inkludera, men &r inte begransade
till, feber, hypoxi, frossa, hypotoni, takykardi, huvudvéark och forhojda leverenzymer. Potentiellt livshotande komplikationer av CRS kan inkludera nedsatt hjartfunktion,
andnoddssyndrom, neurologisk toxicitet, njur- och/eller leversvikt, och disseminerad intravasal koagulation (DIC). For att minska risken for CRS ska behandling med
TECVAYLlinledas enligtdosupptrappningsschemat och premedicinering (kortikosteroid, antihistamin, antipyretika) ska administreras fore varje dosidosupptrappningsschemat.
Allvarliga eller livshotande neurologiska toxiciteter, inklusive Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome (ICANS) uppkom efter behandling med TECVAYLI.
Patienter ska radas att uppsoka sjukvard om tecken eller symtom pa CRS eller neurologisk toxicitet uppkommer. Pa grund av risken for ICANS ska patienter rddas att inte
kora bil eller hantera tunga maskiner under dosupptrappningsschemat for TECVAYLI och under 48 timmar efter avslutat dosupptrappningsschema for TECVAYLI. Svara,
livshotande eller dodliga infektioner har rapporterats hos patienter som fatt TECVAYLI. Nya eller reaktiverade virusinfektioner har uppkommit under behandling med
TECVAYLI. Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML), som kan vara dodligt, har ocksa rapporterats hos patienter som far TECVAYLI. Patienter ska 6vervakas for ny
debut eller foréndringar av befintliga neurologiska tecken eller symtom. Hypogammaglobulinemi har rapporterats hos patienter som far TECVAYLI. Immunglobulinnivaer
ska 6vervakas under behandling med TECVAYLI. Reaktivering av hepatit B-virus kan uppkomma hos patienter behandlade med Iékemedel riktade mot B-celler. Patienter
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Arsméte Svenska diagnosgruppen

for benign hemato

| slutet av maj, nar varen antligen verkade ha
kommit, var det dags for &rsmote for Svenska
gruppen for benign hematologi. Det var gruppens
tredje arsmote och precis som tidigare traffades vi

i Svenska Lakarsallskapets vackra lokaler i Stock-
holm. 15 personer slot upp pé plats (och en pa lank)
vilket var nytt rekord i deltagande! Ordforande holl
pa att glomma presentationsrundan och far skylla
pa den gemytliga och familjara stdmning som har
ratt i gruppen sedan starten, det kdndes ju som att
alla redan kande varandra. Motet inleddes med en
sammanfattning av gruppens arbete senaste aret
dar det har varit ett stort arbete med nya riktlinjer
for autoimmun hemolys som nu enbart ska justeras
och forhoppningsvis publiceras inom kort. Aktuella
studier inom benign hematologi presenterades kort
och gruppen diskuterade hur studier kan tillganglig-
goras for fler.

Arsmotet avklarades relativt snabbt och smaértfritt.
For styrgruppen omvaldes Cecilia Karlstrom,
Stockholm, till ordforande pa 2 ar och Niklas Bok-
nas, Linkoping, valdes till ny ledamot pa 2 ar vilket
innebar att Christian Kjellander, Stockholm, tacka-
des av. Alexandros Arvanitakis, Malmo, omvaldes till
ledamot pa 2 &r medan Marcus Fager Ferrari (sekr),
Malmo, och Bertil Uggla (ledamot), Orebro, har ett &r
kvar pa sin mandattid.

Efter sjalva drsmotet var det uppstart for de nya
riktlinjer som gruppens arbete kommer att kretsa

og

kring det kommande aret, namligen kronisk neutro-
peni och talassemi. Malet ar att dessa riktlinjer ska
vara klara under 2026.

Dagen avslutades med en mycket trevlig middag
dar diskussionerna fortsatte och gruppens goda
stamning annu en gang bevisades.

Dag tva var som vanligt utbildningsinriktad och vi
fick forst hora Henric Lindgvist, Stockholm, beratta
om register for transfusionskravande anemier samt
planerna for kommande adolescensmottagning pa
Karolinska Universitetssjukhuset. Darefter fick vi be-
sok av Maria Morello Miravet, lakare och doktorand
pad Karolinska, som presenterade sitt mycket span-
nande doktorandprojekt som handlar om sjukhus-
driven behandling med genterapi for patienter med
sicklecellsjukdom. Det ledde till manga intressanta
fragor. Sist ut berattade Nichola Cooper, professor
pad Imperial College London, pa lank om sitt arbete
med att starta och driva ett center for immune
hematology. Det gav en del uppslag och motivation
till gruppen om fortsatt arbete for att vara svenska
patienter ska ha en god och jamlik vard.

Sammanfattningsvis var det som vanligt ett mycket
lyckat mote. Jag kanner en stor stolthet 6ver denna
grupp och det fina arbete som alla medlemmar
bidrar till.

Vid pennan
Cecilia Karlstrom (Ordforande)
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CALQUENCE (akalabrutinib)

« >100 000 patienter i varlden har behandlats med Calquence'
Patienter | kliniska studier inkluderade

« Tillverkas i Stdertalje, Sverige’ <—
INDIKATIONER S

KRONISK LYMFATISK LEUKEMI

Calquence som monoterapi eller i kombination med obinutuzumab ar avsett for
behandling av vuxna patienter med tidigare obehandlad kronisk lymfatisk leukemi
(KLL). Calquence som monoterapi ar avsett for behandling av vuxna patienter med
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Hemofilins historia

Hemofili, blodarsjuka, refererar ibland brett till ovanliga, ofta arftliga blodningsrubbningar och kan
da exempelvis innefatta s.k. klassisk hemofili, von Willebrands sjukdom samt en del andra érftliga
defekter i koagulationsmekanismen “rare bleeding disorders” (RBD). Aven férvérvad eller autoimmun
hemofili kan raknas hit, liksom vissa trombocytdefekter. Det vanliga &r emellertid att man avser klassisk
hemofili dvs hemofili A och hemofili B. Foljande framstéllning géller dessa senare tillstand vilka &r
konsbundet recessivt nedarvda och darfér framst drabbar individer med kromosomuppsattningen
XY emedan uppsattningen XX vanligen innehdller en kromosom som inte bar pa hemofilianlaget,
och darmed till del kan uppvaga defekten i den anlagsbarande X-kromosomen. Dessa kvinnliga
anlagsbérare kan ha blodningssymtom, oftast milda men undantag finns, och ibland uppfylls kriterierna
for diagnosen hemofili. Detta galler framst vid lyonisering da den icke-anlagsbarande kromosomen ar
inaktiverad. Hemofili behover inte vara kand tidigare i slakten. Om anlaget gatt i endast kvinnligt led
behdver inte allvarligare symtom varit kdnda i slakten och anlaget kan "ga under radarn”. Dessutom
ar nymutationer vanliga och anlaget hos ett nyfott blodarsjukt barn behover inte funnits tidigare i
familjen’. Kardinalsymtomet vid hemofili ar ledblédningar som kan medféra betydande invaliditet.
Forr var den férvantade livslangden starkt sénkt pga inre blédningar, inte minst intrakraniella sddana.
Blodsmitta medférande AIDS och leversjukdom har drabbat de blodarsjuka hart men kan numera
sagas tillhcra historien. Om tillgang till modern behandling finns kan dagens personer med hemofili
leva ett i det narmsta fullvardigt liv och uppna normal livsléangd. Senare i denna framstallning berors
namnd problematik mera.

Den moderna kunskapen om hemofilisjukdomen och dess behandling &r mycket kort, egentligen sedan
mitten av 1950-talet trots att forekomsten av blédarsjuka beskrevs redan for bortat 2000 &r sedan.
Att hemofili forekommer i tva former, némligen brist pa/avsaknad av faktor (F) VIl eller FIX utgér sen
kunskap liksom indelningen i svarighetsgraderna svar, moderat och mild hemofili och att den inte alltid
overensstammer med klinisk fenotyp.

den amerikanske lakaren Otto’ som noterade att
symtomen overfordes fran friska kvinnor till en del
av sina soner, de senare benamndes blodare. Han
kunde spara sin uppgjorda familjebeskrivning bakéat
till en kvinna vid namnet Smith, som bodde nara
Plymouth, New Hampshire omkring éren 1720-
30. Under 1800-talet utvecklades en betydande
litteratur i @mnet och olika namn pa dkomman
anvandes. Det nuvarande namnet "haemophilia”
kommer fran grekiskans "love of blood” (tycka om
blod) vilket kan tyckas vara ett ndgot egendomligt
namn. "Haemophilia” upptrader forst i titeln av
Hopffs avhandling fran 1828°%. | svenska spraket

Tidig beskrivning av hemofili

Hemofilins tidiga historia har beskrivits i nutid av
flera forfattare. Ett ofta refererat arbete ar det som
publicerades 1976 av Ingram® men aven senare har
utforliga beskrivningar gjorts i exempelvis Textbook
of Hemophilia*. For att ga tillbaka till den forsta
beskrivningen av hemofili maste man ga till judiska
skrifter fran det andra arhundradet efter Kristus,
beskrivna exempelvis av Katzenelson 1958° och
Rosner 1969°. | en bestammelse av Rabbi Judah
the Patriarch undantogs en kvinnas tredje son fran
omskarelse om hans tva aldre broder hade avlidit av

blodning efter omskarelse. Det rader ingen tvekan
om att den blédningsrubbning som da avsags var
klassisk hemofili men orsaken till blodningsrubb-
ningen och namnet hemofili kom langt senare.
Den moderna hemofilins historia brukar tillskrivas

anvands omvaxlande hemofili eller blodarsjuka. Den
som drabbats av &komman ska enligt Varldshemo-

filiforeningen (WFH) kallas person med blodarsjuka/
hemofili (person with hemophilia, PWH), detta

for att inte upplevas som stigmatiserande (jmf
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analogin med person med diabetes och diabetiker/
diabetika). Litteraturen om hemofili var relativt riklig
under 1800-talets andra halft och 1900 talets borjan
aven om kunskaperna om dkomman var mycket
ofullstandig. Det kan namnas att den forsta kvinnan
med hemofili beskrevs 1886° och att kardinalsymto-
met ledskada beskrevs i detalj 1890 av Konig vilket
omnamndes i den monumentala biografin dver
hemofili av Bulloch och Fieldes 1911

The Royal Disease

Drottning Victoria av Storbritannien 1819-1901. iStock
credit Grafissimo

| den tidiga, men inte patagligt ancienta, historiken
intar de brittiska kungligheterna och den ryska
Tsarfamiljen entiteter som ofta omtalas. Drottning
Viktoria av Storbritannien ((1819-1901) hade ingen
kand hemofili i slakten. Hennes attonde barn foddes
1853, Leopold, Duke of Albany, och visade sig ha
blodarsjuka. Tva av hennes dottrar har visats bara
pd anlaget varfor hemofili dven drabbade tre av
hennes barnbarn och sex av barnbarnsbarnen.

Da hemofili inte tycks ha funnits bland Drottning
Victorias forfader formodas det att en mutation
intraffat i spermatogenesen hos hennes far, Edward,
Duke of Kent. Detta antagande kanske starks av att
Edward var i 50-arsaldern nér Victoria skapades',
da frekvensen spontanmutation for blodarsjuka
anses stiga med aldern. Leopolds bararsystrar

var Alice och Beatrice. Alice familj har ront storst
intresse avseende den kungliga genen for hemofili.
Alice fick tva dottrar, Irene och Alix eller kanske

mera kand som Alexandra. Irene gifte sig med sin
kusin prins Henrik av Preussen och tva av de tre
sonerna hade blodarsjuka. Alexandra fick en son
med den ryske kejsaren Tsar Nicholas Il (atten
Romanov). Sonen Alexis, fodd 1904, &r sannolikt

The Tsarevich
Alexis, aged 10
years. Note the
position of the
left leg with
flexed hip and
knee. This was
probably due to
previous muscle
and joint blee-
ding. Bild hamtad
frén Ingram GI.
The history of
haemophilia. J
Clin Pathol. 1976
Jun;29(6):469-
79. Permission 14
May 2025 from
BMJ Publishing
Group Ltd.

varldens mest kande person med blodarsjuka, men
ocksa den med det mest tragiska livsodet. Alexis
livhar skildrats i flera skrifter och aven i film. Dar
beskrevs de typiska hemofiliblodningar med svara
smartor som Alexis drabbades av. Vid en sadan
blodning fordes kommunikation med Rasputin
och blodningens avstannande kom att kopplas till
Rasputins formaga att hela. Grigorij Rasputin var
en rysk mystiker, predikant och helbragdagorare,
kand som en av Rysslands mest mytomspunna
personer. Rasputin vann tsarfamiljens gunst genom
sin formaga att stoppa bloédningar hos Tjarevich
(titel, son till Tsar) Alexis. Rasputin anses av flera
historiker ha fatt stort inflytande dver Tsarfamiljen
och kanske ocksa saval inrikes- som utrikespolitik,
vilket kan ha bidragit till tsarfamiljens fall. Nicholas
[l och hans familj avrattades 1918 av bolsjevikerna
i en kallare i Jekaterinburg vid Uralbergen. Familjen
helgonforklarades 100 ar senare av den Rysk-
Ortodoxa kyrkan. Omkring 90 ar efter avrattningen
aterfanns kvarlevorna vilka kunde bli foremal for
DNA studier av betydelse for klarlaggande av
tsarfamiljens anlag, och darmed den blodarsjuka
som utgjorde "The Royal Disease”. Intressant nog



visade det sig att den kungliga hemofilin utgjordes
av den mera sallsynta hemofili B (FIX-brist)'™.
Kanske en upprattelse for att hemofili A under drens
lopp prioriterats framfor hemofili B nar det galler
produktutveckling for behandling?

1900-tal - Blodarsjuka klarlaggs

Aven om blédarsjuka som medicinskt tillstand
beskrevs for flera tusen ar sedan var det forst
l&ngt in p& 1900-talet som man borjade forsta den
biologiska bakgrunden och darmed kunde behand-
lingsmetoder tas fram.

Omkring 1910 borjade det sté klart att blodarsjuka
inte orsakades av en vaskular abnormitet utan sna-
rare av en rubbning i hemostasen'™ 4. En forlangd
koagulationstid av blodet kunde laggas till det andra
dvs. typiska blodningssymtom, konsskillnad, famil-
jehistoria. Vad berodde den forlangda koagulations-
tiden pa? Addis i Edinburgh' kunde visa att en liten
mangd av den formodade protrombinfraktion som
han framstéllt frdn normal plasma kunde forkorta
koagulationstiden i hemofiliplasma. Tjugo ar senare
kunde denna observation battre definieras sdsom
en fraktion skild frdn protrombin och kallades for
"anti-haemophilic globulin” (AHG), det vi nu kallar
faktor FVIII. Under tidigt 1950-tal utvecklades me-
toder bl.a av Merskey och Macfarlane i Oxford och
Graham och kollegor i Chapel Hill for att méata nivan
av AHG i hemofiliplasma'® . Man kunde senare
visa med hjalp avimmunologiska experiment att
nivan av FVIII kunde skilja sig at mellan olika hemo-
filifamiljer men ocksé att FVIII kunde foreligga som
en absolut eller relativ funktionell brist. Man kunde
alltsa ibland mata cirkulerande men icke-funktionellt
FVIII protein'. Utvecklingen inom hemofili i form av
FVII brist hjalpte ocksa till i forstaelsen av von Wil-
lebrands sjukdom dar sénkt niva i plasma éar vanlig
men av helt annan anledning an vid hemofili dvs
produktionen &r intakt men den sankta nivan eller
forandrade strukturen av von Willebrand faktorn gor
att bararfunktion av FVIII ar forsémrad (eller totalt
borta om von Willebrand faktor saknas helt).

Ar klassisk hemofili en eller flera sjukdomar? Man
skulle kunna tro att denna dkomma med typisk klinik,
konsmonster och hereditet utgjordes av en typ av
molekyldefekt men sa &r inte fallet. Omkring 1940
noterades att om blod fran en typisk hemofilipatient
sattes till blod frdn en annan typisk hemofilipatient
sd normaliserades ibland koagulationstiden. Dessa
blandningsexperiment beskrevs av Pavlovsky i
Argentina dvs. tva hemofilipatienter kunde korrigera

koagulationstiden hos varandra'®. Detta ledde fram till
kunskapen att det fanns tva i princip identiska former
av hemofili men med olika koagulationsdefekter,
namligen FVIII brist, ocksa kallad hemofili A samt FIX
brist, kallad hemofili B. Hemofili B beskrevs sdsom
Christmas Disease efter studier av en patient i Oxford
dar man visade att patienten fenotypiskt inte gick

att skilja fran vad man da ansag vara hemofili, dvs
brist pa FVIII, men att &komman i stallet orsakades
av brist pa FIX. Patientens namn gav ocksa namn

at sjukdomen, ett namn som fortfarande anvands

av och till i brittisk litteratur. Denna Oxfordskrift
publicerades i Julnumret av British Medical Journal™®
varfor det ibland uppstar oklarhet om ursprunget till
sjukdomens namn. Noterbart &r ocksé att patienten
var Kanadensare.

Hemofili A och hemofili B

For att folja den moderna historiken om blédarsjuka
ar det viktigt att ge nagra ytterligare fundament

om sjukdomen. Som redan namnts ar hemofili A

och B kongenitala &kommor orsakade av brist pa
eller avsaknad av endera tva koagulationsproteiner,
FVIII for hemofili A och FIX for hemofili B2 Bada ar
X-kromosomalt recessivt nedarvda och drabbar

i huvudsak man. Som redan namnts kan kvinnor
vara heterozygota barare och har ofta nagot sénkta
nivaer av respektive koagulationsprotein och har
ibland blodningssymtom i varierande svarighetsgrad,
oftast milda. Kardinalsymtomet vid hemofili utgors
av ledblédningar lokaliserade till armbégar, knaleder
och fotleder men aven andra leder kan drabbas.
Blodningarna ger efterhand broskdestruktion som
senare utvecklas till allvarliga ledskador med kronisk
smarta och felstallningar. Paverkan péa leden kan dels
vara akut vid en blédning men efterfoljas av kronisk
inflammation till foljd av jarnutfalining fran blodet.
Livshotande blodningar kan upptrada i form av in-
trakraniella blodningar och andra inre blodningar. Det
har beskrivna forloppet utgor naturalforloppet men
aven det som ses vid suboptimal behandling. Kliniken
vid de tva hemofiliformerna har tidigare ansetts vara
oskiljaktig. I vissa nyare studier ser man en mildare
blodningssjukdom vid FIX brist jamfort med brist pa
FVIII. Vidare ar inhibitorer vanligare vid FVIII brist. Det
kan finnas flera forklaringar. FVIII ar en storre molekyl
an FIX och distribueras darfor endast intravasalt

och dartill bundet till von Willebrand faktorn. Stora
deletioner ar vanligare vid FVIII brist vilket gor att
dven sparproduktion av koagulationsfaktorn ar
vanligare vid FIX brist, som ocksa har en storre andel
av mildare former jamfort med FVIII brist?.
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De senaste artiondena har hemofilibehandlingen
dramatiskt forbattrats, sarskilt i lander med stark
ekonomi och vélutvecklad sjukvard. Incidensen upp-
ges vara konstant 6ver hela varlden men prevalensen
ar hogst i valutvecklade lander pga battre diagnostik
och behandling vilket medfor battre dverlevnad. Mest
palitlig epidemiologisk statistik kommer sannolikt
fran Storbritannien som har ett véalutvecklat nationellt
register sedan 1974. Incidensen var totalt 2015
0,6/100 000 man och 0,19/100 000 for svar hemofili
vilken utgor den sjukvardsmassigt viktigaste typen.
Incidensen for svar hemofili B utgjorde 0,034/100
000, alltsa en liten del av siffran for all svar hemofili.

Prevalensen for hemofili A anges allmant till /5000
man (en pa 10 000 totalbefolkning). Motsvarande
siffra for hemofili B ar 1/30 000 man. Prevalensen
ar ungefar dubbelt s& hog i rika lander av skél som
angetts ovan. Man kan ocksa se att prevalensen
Okar over tid av samma orsaker. For att kunna folja
den demografiska utvecklingen ar det av yttersta
vikt att nationella register inrattas. | Sverige finns nu
det Nationella Hemofiliregistret. Flera epidemiolo-
giska studier har gjorts i vart land under arens lopp
och det nya registret majliggor battre sddana data
for framtiden. Aktuella svenska data torde harmo-
niera val med de brittiska vilka dock har fordelen av
en storre bakgrundspopulation.

Diagnostiken av hemofili bygger pa matning av FVIII
och FIX nivder i plasma. Utifran dessa kan hemofili
indelas i tre olika fenotypiska svarighetsgrader,
namligen svar hemofili (<1% av normal faktorniva
vilken séatts till 100% eller 1 enhet per ml plasma),
moderat hemofili (1-5%) och mild hemofili (>5 -
<40%). Medianaldern for diagnosen av svar hemofili
ar 12-18 manader men diagnosen kan vid de mildare
formerna ibland stallas vid betydligt hogre alder om
en positiv familjehistoria ar okand eller inte finns.

Hemofilibehandlingens historia. En
berattelse om framgang och tragedi -
och ater framgang.

Framgang

Nyckeln till start av behandling var utvecklandet

av att ge blodtransfusion. Den forsta kanda be-
skrivningen av blodtransfusion som behandling vid
hemofili ar den av Lane 18407 varvid en 6 dagars
postoperativ blddning efter en skelningsopera-
tion stoppades. Forst i slutet av 1930-talet insag
man att endast blodtransfusion kunde stoppa en
hemofiliblodning pa ett effektivt satt??. Samtidigt

insdg man att den mangd koagulationsfaktor som
kunde ges inte var tillracklig for att stoppa stora
blodningar eller ge saker profylax vid kirurgi. Detta
beror pé att den plasma/blodvolym som skulle
behova ges overstiger vad cirkulationsapparaten tal.
Detta paskyndade stkandet efter mera rena faktor-
preparationer som kunde ges i mindre volymer. De
fraktioneringsarbeten som utfordes av Cohn foljdes
av flera forskare i Storbritannien, Frankrike och i
Sverige med forsok att rena fram FVIII. Man kan
utan tvekan sdga att utvecklingen i vart land blev
ledande inte minst avseende den kliniska anvand-
ningen av denna fraktion som aven ledde fram till
klarlaggande av von Willebrands sjukdom?:. Birger
och Margareta Blomback tillsammans med Inga
Marie Nilsson blev pionjarer med att framstalla och
utveckla den kliniska anvandningen?.

Margareta and Birger
Blombéck tillsam-
mans med Inga Marie
Nilsson (mitten) Nér
de presenterade studi-
erna kring fraktion I-0.
The Congress of the
International Society
of Haematology i Rom
1958.(Bild erhallen av
Inga Marie Nilsson,).

Den produkt som renades fram med Cohns eta-
nolmetod var fraktion | vilken innebar en vasentlig
anrikning av FVIII jamfort med innehallet i plasma.
Tack vare industriell produktion (AHF-Kabi) kunde
regelbunden profylaxbehandling startas i stor
skala?®. Man brukar saga att profylaxbehandling

vid hemofili fran tidig &lder borjade 1958 i Sve-

rige. Behandlingen har revolutionerat livet for de
blodarsjuka i och med att svarare ledskador och
blodningar kunde undvikas, patienterna kunde borja
behandla sig hemma och blev mindre beroende

av sjukvarden. Behandlingen och de teoretiska
framgangarna har belonats med Anders Jahres pris
1981 (IM Nilsson) och Fernstrompriset 2002 (M och
B Blombéck). Profylaxbehandling togs efterhand
aven upp i lander som Danmark, Nederlanderna,
vissa centrum i Tyskland men det drojde in pa
2000-talet innan den infordes som rutin i exempel-
vis USA. Fortfarande sker en snabb utveckling av
behandlingen avseende olika strategier och maojlig-
het till inforande i fattiga lander.



Ett annat viktigt steg i utvecklingen av blodprodukt-
terapi kom 1965 da Pool och Shannon i USA%
rapporterade att om frusen plasma tinades vid

4 grader kom mycket av FVIII att stanna i det
fibrinogenprecipitat som avskildes. Produkten
kallades kryoprecipitat och kom att under manga ar
anvandas internationellt for behandling av hemofili
och von Willebrands sjukdom. Framtagandet av FIX
preparationer kom under 1960-talets andra halft.
Eftersom hemofili B ar mera séllsynt an hemofili A
har den sjukdomen befunnit sig i skuggan av FVIII
brist. Trots detta kan man saga, med glimten i 6gat,
att det &r lite finare att ha hemofili B (Royal Disease)
jamfort med hemofili A.

Nésta steg i utvecklingen av hemofilibehandlingen
kom i borjan av 1970-talet da hogrenade FVIII
produkter utvecklades i USA. Rekonstitutions-
volymen av dessa produkter (tillhandaholls som
frystorkat pulver) var liten varfor injektionstiden
rorde sig om minuter for personal/patienter att
jamfora med timmar for AHF-Kabi och kryopre-
cipitat inkluderande kringarbete. Det var nu som
man utan problem kunde ge doser tillrackliga for
att stoppa stora blédningar och utféra stor kirurgi.
Hembehandlingens verkliga era kunde starta da
patienterna eller foraldrarna kunde ge behandlingen
hemma eller pa resa. Behandlingen gavs antingen
som profylax flera ganger i veckan eller som vid
behovsbehandling omedelbart nar en blodning
misstanktes. Akut effekt och langtidseffekt blev
mycket battre. Livskvaliteten for patient och familj
forbattrades vasentligt.

Tragedi

Men, tillverkningen av de nya koncentraten gick till
sd att man skapade och utgick fran stora plasma-
pooler fran fler an 10 000 givare. Om endast en

av dessa givare var infekterad med ett blodburet
agens blev hela poolen infekterad och darmed de
batcher med fardig produkt som distribuerades ut
till ett stort antal patienter. HIV katastrofen blev ett
faktum. | Sverige smittades 56 % av de behandlade
patienterna initialt, alla av produkter gjorde pa
amerikansk plasma fran stora pooler?’. Fran och
med 1983 upphorde smittan eftersom varmebe-
handling infordes av FVIIl koncentraten?®. Daremot
overfordes HIV till nagra patienter med hemofili B
l&ngt senare. Nu rorde det sig om inhemsk plasma
och produktion dar virusreningen tyvarr inte holl vad
man lovade och trodde. HIV-katastrofen bland de
blodarsjuka var verkligen en katastrof som ockséa

var en mork period for sjukvarden och samhéllet.
En stor del av patienterna och smittade anhoriga
avled i AIDS. De som langtidsoverlevde hade en
dodsdom over sig men blev i huvudsak raddade
nar bromsmedicinerna kom. Till detta ska fogas att
ingen tog verkligt ansvar for denna nosokomiala
smitta, och den foljdes av méngariga juridiska
processer som naturligtvis ytterligare tyngde de
drabbade. Detta var en mycket mork period i hemo-
filins historia.

HIV-katastrofen bade foregicks och efterfoljdes

av hepatit C virus (HCV) katastrofen. Att manga
behandlade patienter hade ndgot forhojda leve-
renzymer visste man sedan manga ar men man
visste inte vad det berodde pa och tillstdndet
kallades for non A, non-B hepatit. Nog blev en och
annan patient leversjuk men eftersom hemofili ar
en sallsynt sjukdom noterades detta inte sarskilt
tydligt. Dessutom var risk-nytta kvoten till stark
fordel for behandling. En obehandlad person med
svar hemofili hade en avsevart kortare forvantad
overlevnad an bakgrundspopulationen och med
sankt livskvalitet. HIV viruset beskrevs 1983/84 av
Gallo och Montagnier?® och vagen 6ppnades da for
virustestning och kunskap for hur detta retrovirus
skulle avdodas — utan att forstora FVIII i produkten.
Det tog betydligt langre tid att identifiera det virus,
HCV, som orsakade enzymstegringen hos de blo-
darsjuka®® och forst omkring 1990 kunde testning
av blodgivare samt virusreducerande behandling av
faktorkoncentrat inforas. Att bada dessa upptackter
belonats med Nobelpris, 2008 respektive 2020, ar
en sjalvklarhet. Hepatit C kan numera framgangs-
rikt behandlas emedan HIV med behandling inte
utraderas men kan héllas under kontroll. Aven HCV
smittan har fororsakat stor oro och juridiska proces-
ser. B4da dessa agens har skapat stora arr hos de
drabbade och dven om medicinska landvinningar
forbattrat situationen sa finns efterverkningarna
kvar saval kroppsligt som sjélsligt. Det ska betonas
att dessa virus beskrevs langt efter att den huvud-
sakliga smittodverforingen hade skett. En reflexion
man kan gora ar att nar katastrofer som dessa, som
Covidpandemin, Estonia och Tsunamin intraffar sa
ar det valdigt ovantat och samhallet till stor del fam-
lar i morker och ingen vill ta ansvar. Syndabockar
utses. | vissa lander har HIV medfort att lakare och
ministrar kastats i fangelse, aven sjalvmord har
begéatts. Motiv och detaljer fér detta méa vara oklart
men det visar hur sambhéllet har svart att hantera
katastrofer pa ett rationellt satt.
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Kunskaperna om HIV och HCV har utan tvekan
paskyndat utvecklingen av faktorkoncentrat for
behandling av blodarsjuka, sdval hemofili A som

B. Ett stort steg var inférandet av monoklonala
antikroppar i reningsprocesserna. Produkternas
specifika aktivitet okades vasentligt. Faktor VI

och IX generna klonades i borjan pa 1980-talet®'%?
och darmed kunde det verkligt stora steget tas nar
rekombinant DNA tillverkade produkter kom i borjan
av 1990 talet®*** Oberoendet av human plasma gav
mojlighet till 6kad produktion, f& lander kunde na
sina mal for FVIII forsorjning med befintlig plasma.
Dessutom kom man bort fran potentiella smittoa-
gens i blodplasma.

Inhibitorer

Utveckling av inhibitorer dvs antikroppar som neu-
traliserar effekten av injicerat FVIII eller FIX ar sedan
lange ett stort problem vid hemofilibehandling och
jamte blodburen smitta, som nu tillhor historien, det
storsta problemet vid substitutionsbehandling. Det
forra var en tragedi, det senare en allvarlig biverkan.
Att antikroppar utvecklas mot injicerad substans,
om kroppen helt saknar den, ar inte s& konstigt,
men inte alla som saknar FVIII eller FIX utvecklar
antikroppar och en del som har egen produktion
kan utveckla antikroppar. Det finns en god korrela-
tion mellan typ av mutation i FVIII/IX genen, hogst
risk vid stora deletioner, men aven andra genetiska
markorer och omgivningsfaktorer spelar roll (typ av
produkt, dos, kirurgi mm) kan spela roll**. Huruvida
typ av faktorkoncentrat dvs renhetsgraden/specifik
aktivitet paverkar risken har diskuterats i artionden.
Antikroppar med inhiberande férméaga utvecklas i
runda tal hos 30% av patienter med svar hemofili
A. Vid hemofili B ar siffran klart lagre och anges
ofta till 5%. Stor variation rapporteras beroende

pa metodologiska aspekter samt pga att patient-
materialen ar sma och darmed inte jamforbara.
Halften av patienterna utvecklar antikroppen inom
ungefar 10 injektioner innebarande nagra veckor
vid profylaxbehandling, allts& oftast hos sma barn.
Risk kvarstar livet ut och for alla svarighetsgrader.
Rekombinant DNA tillverkade produkter har satt
riskfragestallningen pé sin spets. Hypotetiskt skulle
man kunna tanka sig att ju renare antigen man
injicerar desto storre ar risken for immunisering.
Att studera denna fragestallning &r svart pa en
sallsynt &komma men ett mycket ambitiost forsok
ar genomfort dar man randomiserade produkt-
klasser i en forhallandevis stor studie, SIPPET=®.
Denna visade att plasmaderiverade produkter

innehallande von Willebrand faktor har signifikant
lagre risk att utlosa inhibitorutveckling jamfort med
rekombinanta produkter. Studien har blivit utsatt for
kritik av metodologin av vissa, andra har accepterat
resultatet. Nagon egentlig paverkan péa produktval
har den inte medfort i vart land, eller i manga andra
lander, dd man anser andra fordelar dvervager for
rekombinanta produkter. | stallet har utvecklingen
av alternativa produktmekanismer vilka inte bygger
pa direkt ersattning av FVIII/IX skett i allt snabbare
takt. Tanken ar att dessa kan ge hemostatisk effekt
oberoende av férekomst av inhibitorer. Dessutom
vill man av flera skal komma bort fran nodvandighe-
ten av intravenos injektion och i stallet ge subkutana
alternativ. Olagenheten med intravends injektion ar
dels att det kan vara svart punktera venerna, sarskilt
hos sma barn, men dessa produkter har traditionellt
ocksé haft kort halveringstid varfor de mést ges 2-4
ganger i veckan (beroende pé typ av produkt och

av individens personliga farmakokinetik). P& senare
ar har rekombinanta molekyler modifierats sa att
halveringstiden i cirkulationen forlangts, ibland
avsevart ffa géllande FIX men i ndgot fall &ven
FVIIIe7%8 Doseringsintervallen med dessa kan ibland
rora sig om veckor i stallet for dagar med tidigare
produkter.

Forekomst av inhibitorer kan fora patienten tillbaka
till en klinisk situation man sag for lange sedan med
frekventa svarstillade blodningar. P& 1970 talet bor-
jade man i Bonn utveckla immuntoleransinduktion
bestdende av hdga dagliga doser FVIIl under lang tid
med tillagg av sk "bypassing” produkt dvs ett aktive-
rat protrombinkomplex koncentrat for att stilla akuta
blodningar®®4°. Resultaten var lovande men ytterst
kostsam och kravande. | runda tal 2/3 av patienterna
blev av med sina antikroppar och kunde behandlas
som vanligt. Immuntoleransinduktion i olika varianter
har sedan spritt sig till andra lander dar Sverige tillhor
pionjarerna*" 42, Tillkomsten av rekombinant aktiverat
FVII (rFVIla)*® gav ytterligare en mojlighet att forbatt-
ra situationen for patienter med inhibitorer med har
inte kunnat erséatta immuntolerans eftersom profylax
med rFVIla maste ges frekvent och inte férebygger
alla blédningar. Tanken bakom rFVlla var genial dvs
hur kan man aktivera koagulationssystemet utan att
vara beroende av FVIIl eller FIX?

Anyo framgéng - nya behandlingar och nya
principer

Vihar nu foljt produktutvecklingen for hemofili fran
1950-talet fram till nutid.
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Schematisk éversikt av hemofilibehandlingens historik. Blodtransfusion borjade ges >1500 ér efter att akomman forst
beskrevs. Profylax i stor skala pabdrjades i Sverige 1958 langt fére andra ldnder. Utvecklingen har gatt med hastigt
tempo de senaste 10 - 20 aren och paskyndades av HIV katastrofen. Situationen har radikalt férandrats for patienter som
utvecklat inhibitorer. Mdjligheten for fenotypisk bot borjar bli fullt realistisk. (Denna schematiska bild ger inte ansprak pa
att vara historiskt/vetenskapligt helt korrekt utan &r &mnad att ge en éverblick). PhotoStock-Israel / Alamy Stock Photo

Den har senast beskrivna icke-FVIII/IX produkten ar
rekombinant faktor Vlla som tillkom sa lange som for
40 ar sedan. Utvecklingen av rekombinant FVIII och
FIX har fortsatt med forbattring av de farmakokine-
tiska egenskaperna men problemet med begrans-
ningen av intravenos administration har kvarstatt. Det
har funnits ett behov av att kunna ge behandlingen
subkutant samt kunna verka aven i narvaro av
inhibitorer. Ett forsta betydande steg i den riktningen
togs i och med tillkomsten av emicizumab** som ar
en humaniserad bispecifik antikropp med forméaga
att binda aktiverat IX och faktor X dvs emicizumab
liknar till del FVIII men ar ett helt annat protein med
andra egenskaper (IgG4 antikropp). Emicizumab ges
subkutant till hemofili A i alla &ldrar med eller utan
inhibitorer. Halveringstiden ar Idng och dosintervallen
ror sig upp till 4 veckor. Den hemostatiska effekten
motsvarar FVIII nivder omkring 10-20% av det nor-
mala men ar svar att mata pa ett korrekt satt. Studier
har visat god klinisk effekt vid profylaxbehandling*s4/
men FVIII maste ges vid akuta blodningar (fFVIla om
inhibitorer). | flera lander har emicizumab narmast
ersatt FVIII ffa hos barn. Begransningen av emici-
zumab ligger alltsa i att produkten inte kan ges som
akutbehandling, inte har tillracklig effekt vid stora krav
pa hemostasen. Eftersom produkten delvis ersatter
funktionen av FVIII har den endast effekt vid hemofili
A. Emicizumab har fatt stor spridning i varlden.

Ytterligare nyutvecklingar med i nulaget
begransad klinisk erfarenhet.

Som synes sker utvecklingen av hemofilibehandling
i ett hastigt tempo. Principer som kan ges subkutant
och till bade hemofili A som B har borjat godkdnnas
av lakemedelsmyndigheterna. Hit hor hammare av
tissue factor pathway inhibitor (anti-TFPI) (TFPI, vav-
nadsfaktor hdmmaren)*¢4° sdsom concizumab och
marstacimab, vilka okar koagulationsaktiveringen

vid vavnadsskada samt fitusiran®® som ar en siRNA
produkt som sanker nivan antitrombin i plasma och
darvid okar koagulationsbalansen i pro-hemostatisk
riktning. Vad dessa lakemedel gor ar alltsa att
andra balansen mellan de pro- och antikoagulanta
faktorerna i blodkoagulationen. Dessa "rebalancing”
principer skiljer sig at fran att ersatta bristfaktorn
eller att efterlikna bristfaktorn. Dessa produkters
exakta roll i behandlingen ar under utvardering.

Genterapi

Genterapi har utvecklats for hemofili®" men befinner
sig fortfarande i sin linda och ar under fortldpande
utveckling. Framstegen har gatt fortast for hemofili
B men aven for hemofili A har kliniskt vardefulla
effekter uppnatts under 1ang tid. Stabil expression av
FIX i kliniskt relevanta nivaer och utan bestaende bi-
verkningar har rapporterats efter 8 ars uppfoljning®.
Genterapi for bloédarsjuka har med stor entusiasm
diskuterats i artionden men samtidigt har utveck-
lingen av andra alternativ gjort att den terapeutiska
arsenalen blivit allt bredare och battre. Personalise-
rad medicinsk behandling far nu en &n storre inne-
bord men ocksé har utsikten om fenotypisk bot med
genterapi borjat skonjas. Hemofili kommer fortsatt
att kunna foras vidare eftersom genterapi riktas mot
levern och dartill kommer den hoga nymutations-
frekvensen i F8 genen fortsatt vara orsak till omkring
halften av de nyfodda hemofilibarnen.

Organisation

Vardens organisation for omhandertagande av séll-
synta potentiellt livshotande tillstand &r av yttersta vikt
for att uppna bra resultat. | de flesta rika lander bedrivs
centraliserad "comprehensive care” av hemofiliteam.
Koagulations- och blodarsjukevard borjade etableras i
ett fatal lander pa 1950-talet. | vart land var Margareta
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Blomback i Stockholm och Inga Marie Nilsson i Malmo
de drivande och etablerade internationellt framstaende
centrum vid Karolinska sjukhuset och dévarande
Malmo Allmanna Sjukhus (numera SUS Malmg). Dessa
centrum hade klinik och laboratorium val integrerat i
verksamheten. Ett tredje centrum etablerades i Gote-
borg och nuvarande organisation bestar av dessa tre
enheter med var sitt huvudupptagningsomrade dven
om dessa inte ar strikt formellt reglerade. Alla patienter
med hemofili ar registrerade vid enheterna liksom
andra blodningsdkommor av svarare art. Ett nationellt
hemofiliregister ar i funktion (svenskahemofiliregistret.
se). Genom denna organisation och ett betydande
samarbete nationellt som internationellt sakras pa-
tienterna basta vard och uppfdljning. Organisation och
behandlingsriktlinjer ar numera reglerat i enlighet med
WFH (World Federation of Hemophilia; WFH.org) och
EAHAD (European Association for Hemophilia and Al-
lied Disorders; EAHAD.org). Aven p& Nordisk niva finns
en samarbetsorganisation, NHC (Nordic Hemophilia
Council; nordhemophilia.org).

Patientorganisationer

WFH grundades 1963 av Frank Schnabel, en kanaden-
sisk affarsman som foddes med svar hemofili A. Han
ansdg att patientorganisationer kunde géra mer for de
som drabbats av blodarsjuka. Den forsta WFH kon-
gressen holls i Kopenhamn 1963 med deltagare frén
12 lander. Idag representeras 152 lander av WFH med
dess globala natverk av nationella medlemsorganisa-
tioner (NMOs). WFH &r en icke-vinstdrivande samar-
betsorganisation mellan patienter och profession med
huvudsate i Montreal som betytt enormt mycket for
den globala hemofilivarden. Inom ramen for WFH gors
globala epidemiologiska undersokningar avseende
forekomsten av patienter med blodningsrubbningar.
En rad humanitara insatser gors liksom undervisning,
skapande av tvillingcentrum med mera. Ett genterapi-
register har satts upp. | Sverige representeras WFH av
FBIS (Forbundet Blodarsjuka i Sverige; fbis.se). FBIS
har ett tatt samarbete dven med professionen, ett
samarbete som var fundamentalt under HIV och HCV
problematikens vérsta ar. FBIS har skapat Arosenius-
fonden for att stimulera forskning och sprida kunskap
om blodarsjuka. Fonden ar uppkallad efter konstnaren
Ivar Arosenius (1878 — 1909) som var blodarsjuk och
avled i sviterna av sjukdomen vid unga ér.

Framtid

Hemofilins historia spanner ver cirka 2000 &r men vad
har vi att forvanta oss i framtiden? | nordiska medicin-
ska larobdcker stod sé sent som pa 1960/70-talet att

blédarsjuka var en dodlig sjukdom. Den forvantade
mediandverlevnaden var i Sverige 1940/50 cirka 30 &r.

| dag ar denivart land ungefér i paritet med den hos
bakgrundspopulationen. Behandlingsutvecklingen har
varit oerhord inte minst under de senaste 10-20 aren.
Det finns snart majlighet att skraddarsy behandlingen
for varje enskild patients behov: ar du bamn eller vuxen?
Vilken livsstil har du och vill du ha? Hemofilibarnet
kommer i annu hogre grad an nu att kunna véxa upp pa
ett helt normalt satt och na fullt jamlika forutsattningar i
livet som den friska individen har. Globalt ar situationen
fortsatt svar, majoriteten av blodarsjuka far i princip
ingen behandling. Forhoppningen ar att nya metoder,
inte minst genterapi, kan forbattra situationen.

Slutkommentar

Min ambition har varit att ge hemofilins historia "fran da
till nu”. Kunskap om den tidiga historien har inhamtats ur
andras skrifter. Den mera moderna historiken har, med
alderns ratt, jag upplevt sjélv och fatt mig delgiven av
aldre kollegor. Av naturliga skal ligger fokus pa Sverige
eftersom vi varit pionjarer i hemofilibehandlingen anda
sedan 1950-talet. En del omraden har jag behandlat
legart, andra knappast alls, exempelvis den molekylar-
genetiska kartlaggningen. Att lata pennan dansa fritt
hade gjort medlemmarna i SFH mycket trotta, kanske
en del vansinniga. Jag hoppas nu att eventuella lasare
fatt viss inblick i delar av vad patienterna och deras
familjer har genomgatt under "Framgang och tragedi

— och ater framgang”. Trots allt &r steget fran Talmud
fram till nu valdigt stort, inte bara tusentals ar, men
ocksa medicinskt med mycket stora landvinningar. Vi ar
nara fenotypisk bot och alderstrappan kanske snart kan
nyttjas fullt ut av den som har blodarsjuka.
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Alderstrappa av Carl Winter i Danielsgérdens kék i Bingsjo.
Foto Sune Garmo / Rattviks bildarkiv
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stipendiater

ALL

Inom ALL verka man nu vara overens om att
immunterapi borde inkluderas i primarbehand-
lingen for att oka overlevnaden for i princip alla
aldersgrupper. Fokus |dg mer pa hur fr.a blinatu-
mumab pa basta satt kan inkluderas i befintliga
behandlingsprotokoll och dven pa behandling

av relapsed/refractory (R/R) ALL. Aven pa detta
mote blev en allman frustration over varierande
tillgang till nya lakemedel for denna - forhallandevis
lilla - patientgrupp tydlig som inte minst forsvarar
europeiska samarbeten kring studieprotokoll som
sd uppenbart behovs.

| en EWALL session om behandling av R/R ALL
gavs en overblick over nya behandlingssatt i detta
svéara ldge. Nikola Gogbuget och Anita Rijneveld
tog upp nagra konceptuella tankar kring typ av
aterfall dar vi méste rakna med fler extramedullara
manifestationer om immunterapi inkluderas i pri-
marbehandlingen som kraver annan handlaggning.
| en pagaende studie undersoks den prekliniskt
visade T-cell boostrande effekten av PD-1L inhibi-
tor i kombination med blinatumumab. 22 patienter
med ALL aterfall inkluderades, 7 hade fatt blina, 9
efter alloSCT, dar 72% uppnadde CR. Av dessa blev
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samtliga MRD negativa och bland patienterna som
kunde genomga allo-SCT darefter uppnaddes det
en OS pd 62 % efter 1 &r (Webster J, ASH, 2023).

Det ndmndes ocksa nya preparat som AZD0486,
en ny CD19/CD3 bispecifik antikropp, TSLPR
bindande antikropp for behandling av CRLF2R
muterad ALL, vanligast Ph-like ALL, samt trispe-
cifiska antikroppar som genom bindning till CD19,
CD22 och CD3 ska kunna minska risk for antigen
escape eller T-cell exhaustion. Vidare diskuterades
behandling med daratumumab dar flertal studier
pagar.

Vid R/R T-ALL &r laget fortsatt svart men har
kommer sannolikt specificering av genetiska
undergrupper spelar storre roll framover for att
kunna kombinera malriktad behandling som JAK-,
BCL2- och menininhibitorer med kemoterapi. En
mer standardiserad utredning av dessa patienter
redan vid diagnos hade varit av varde.

Ibrahim Aldoss (S117) presenterade forsta data
fran SYRUS studien, en Fas 1/2 provning av ovan
namnd AZD0486, suruvatamig, en ny CD19/CD3
bispecifik antikropp med lagre CD3 affinitet och
darfor lagre risk for CRS. 31 patienter med R/R



ALL, béde Ph pos och neg och tidigare CD19 riktad
behandling (61 %) inkluderades i 3 olika step up
doseringar. CR uppnaddes i 58 och 83 % i de tva
hogsta doserna. Samtliga patienter i CR uppnadde
aven MRD negativitet och ingen har hittills fatt
aterfall. Respons sdgs dven hos patienter med
extramedullar sjukdom. Frekvensen av CRS och
ICANSs var lag.

Obecaptagen-autoleucel, en "fast off" CART riktad
mot CD19 har nyligen godkéants av EMA for behand-
ling av vuxna med R/R ALL. | registreringsstudien
FELIX (2019-001937-16) har 127 patienter med

R/R B-ALL behandlats med Obe-cel varav 78 %
uppnadde komplett tremission. Tva subanalyser
presenterades:

Jae Park (S113) fokuserade pa de 38% av pa-
tienterna som efter 3 &r fortsatt var i remission
utan uppfoljande allo-SCT eller annan ALL riktad
behandling (exklusive TKI vid Ph+ALL). Andelen
hade inte forandrats sedan 24 manaders uppfolj-
ning. Signifikant gynnsamma prognostiska faktorer
for att uppna CR var Ph+ALL, max 3 tidigare
behandlingslinjer och tidigare svar pa Obe-cel.

For OS var lag sjukdomsborda (<5 % blaster i BM)
och persisterande CART oberoende gynnsamma
faktorer. Det var oklart hur manga patienter med
Ph+ALL hade fatt TKI underhallsbehandling och om
denna paverka CART persistens.

Bijal Shah (S114) visade en analys av &ldre patienter
med B-ALL > 65 &r som hade behandlats i studien
(n =25), varav 44 % med Ph+ALL. 96 % uppnadde
CR/Cri och av dessa uppvisade 88 % MRD neg
remission efter 3 manader. Efter 32,8 manaders
medianuppfoljning var 23,8% av patienterna vid liv,
vilket liknande OS i de dvriga aldersgrupperna som
delvis hade genomgaétt allo-SCT. Risk for grad >3
CRS eller ICANS var 4 resp 16 % i den aldre popula-
tionen och liknande for 6vriga patienter.

Stort tack for stipendiet!

Anna Liibking, Lund

Benign hematologi

Ett stort tack till foreningen for det stipendium som
mojliggjorde min narvaro pad EHA 2025 i vackra
Milano. Jag bevakade i forsta hand presentationer
inom det som vi i Sverige fortfarande kallar for
benign hematologi, men som internationellt aven
gar under klassisk eller icke-malign hematologi. Den
forsta positiva 6verraskningen kom redan under

oppningsceremonin nar EHAs president Dr. Antonio
Medina Almeida berattade att det i ar kommer att
komma tva kongressrapporter, en inom malign
hematologi och en inom icke-malign hematologi.
Ett gladjande beslut som ytterligare starker den
benigna hematologins position och betydelse.
Genomgaende var det inga stora nyheter inom detta
omrade men en hel del real world data som presen-
terades liksom uppdateringar fran pagdende studier.

ITP

Det mest spannande, eller i alla fall det nyaste, inom
ITP presenterades sista dagen under late-breaking
oral session. Dr Yanmei Xu fran Kina presenterade
den nya terapin CM313 som ar en humaniserad
CD38-antikropp. | deras multicenter, randomiserade
placebo-kontrollerade studie av 45 patienter sdgs en
overall response pa 83 % jamfort med 20 % i place-
boarmen. Bara en liten stund senare, i en narliggande
sal, presenterade den norska kollegan dr Galina
Tsykunova deras studie pa den mer valkanda CD38-
antikroppen daratumumab. Detta var en open label
studie med tre olika grupper, inklusive safety run-in.
Efter 24 veckor hade man i denna studie en sustained
response rate pa 38 %. En liten fagel viskade i mitt
Ora att de olika resultaten majligtvis kan forklaras av
olika kortisonschema i de tva studierna men detta
far studeras mer noga nar resultaten ar publicerade.
Fran postersessionen kan det vara vért att namna en
studie som presenterades av dr Kamurowi fran UK:
Efficacy and safety of TPO-RA-based combination
therapies in refractory ITP: a single-centre compa-
rison of 3 TPO-RA based treatment strategies. Man
hade har studerat TPO-receptoragonist i kombination
med antingen rituximab, fostamatinib eller MMF och
hade i de olika grupperna en svarsfrekvens pd mellan
55-70 %. Det var en relativt liten studie men det ar
gladjande att det kommer mer data p& kombinations-
behandling inom ITP.

TTP

Inom TTP presenterades real-world data som
bekréaftar den laga mortaliteten efter inforandet av
caplazizumab. Spanien, Tyskland, UK m.fl. har sam-
manstallt data med en mortalitet mellan 0-6 % for
patienter som fick caplazizumab, att jamfora med
0-10,1 % for patienter som inte fick caplazizumab.
Det pagar tva studier pa plasmaferesfri behandling
for forvarvad TTP och vi vantar med spanning pa
resultat fran dessa studier.
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Aplastisk anemi

En spannande presentation var nar Dr Bavisha Patel
berattade om rationalen for hamning av JAK-STAT
pathway vid aplastisk anemi. Hon namnde bland
annat en pagaende studie med en IL2-antikropp

for patienter med relapserad eller refraktar svar AA
efter immunhdmmande behandling (IST). Men mer
intressant var deras musmodell for immunmedierad
benmargssvikt dar behandling med ruxolitinib tyd-
ligt forbattrade perifera blodvarden och forlangde
overlevnad. Dr Patel spekulerade kring att detta maj-
ligtvis skedde via T-cellshamning. Hon presenterade
aven deras pagaende kliniska studie med ruxolitinib
pa fem olika diagnoser, bland annat aplastisk anemi
och T-LGL och ett patientfall med en patient med
T-LGL och mycket fint svar pa ruxolitinib.

PNH

Det var ganska stort fokus pé iptacopan (en oral
faktor B hammare med bland annat langtidsuppfolj-
ningar av pagaende studier. Dr Régis Peffault de
Latour presenterade en poster pd 2-arsuppfoljning
av tva olika studier pa iptacopan, och visade att
forbattringen av hemoglobinvarde var bestdende
over tid liksom forbattringen av fatigue matt med
formularet FACIT-F. Dr Kulasekaraj presenterade
under en oral session att iptacopan aven gav
signifikanta okningar av hemoglobin hos patienter
som redan hade ett bra svar p& nuvarande anti-
CD5 behandling. TLV avslog dock ansdkan om att
iptacopan ska inga i lakemedelsformanerna i slutet
avmajiar.

EHA i Milano var precis lika trevligt och larorikt som
det brukar vara, om an lite varmare. Jag uppskattar
verkligen moten med kollegor fran bade Sverige,
Norden och Europa. Jag ser fram emot EHA 2026 i
Stockholm.

Cecilia Karlstrom, Stockholm

Eosinofili

Arets upplaga av EHA var stor, varm och hégljudd
och jag hade inte alltid helt |att att veta vilka
dragningar som skulle vara bast. Jag valde att har
rapportera om en educational om eosinofili med Dr
Monica Lopez Guerra, professor Christen Bertel
Lykkegaard Andersen och professor Andreas
Reiter, som jag tyckte var valdigt bra.

Har gick man forst igenom det molekylara landska-
pet bakom primar eosinofili som ar komplicerat och

fordrar omfattande utredningar for att goéras korrekt.
Man bor darfor vara noggrann med att utesluta den
betydligt vanligare sekundara eosinofilin innan man
tar sig an benmargsdiagnostiken. Hur bor da den kli-
niska resan borja? En startpunkt kan vara att 6 % av
alla blodprover visar eosinofili. Nagonstans far man
alltsé dra sin gréns och gréansen for hypereosinofili
garvid 1,5 x 10%/L. Varden over 5 betraktas som
svar eosinofili. Varden under 1,5 motiverar endast
utredning vid misstanke om organskada orsakad av
eosinofilin.

Nar man vél fatt en patient som faktiskt ska utredas
star man infor tva fragor, dels orsaken till eosinofilin
och dels om den lett till ndgon skada. Det foreligger
namligen inget linjart samband mellan eosinofilniva
och grad av organskada. Man kan ha jattemanga
eosinofiler i blodet som inte migrerar ut i vavnader-
na och om sa ér fallet orsakas heller ingen skada av
sjalva eosinofilin. Man behover alltsa dels utvardera
organskada, framst i hjarta och lungor och samti-
digt leta efter orsaken. Jag tanker inte fordjupa mig
i all utredning man kan goéra pa det har planet, men
man tryckte péa vikten av strukturerad anamnes/
status. Flodesscheman finns i det nordiska vard-
programmet om eosinog fili som finns pa SFH:s
hemsida. Utfor alltid kontroll av parasiter i faeces.

| princip alla lakemedel kan ge reaktiv eosinofili.
Eosinofil granulomatos med polyangit, tidigare
Churg-Strauss ar en sarskilt allvarlig autoimmun
sjukdom att ha med sig.

Vid akuta problem associerade med eosinofili kan
man ge en mattlig dos steroider, 0,5mg prednisolon
per kg/dag, men man bor sakra s& mycket utredning
som det gar innan dess. Om svar uteblir pa steroi-
der talar detta for primar hematologisk genes till
eosinofilin. Likasé talar valdigt hoga nivaer och hogt
tryptas for klonal orsak.

Val i benmargen kan man finna den ovanliga grup-
pen myeloida/lymfoida neoplasier med tyrosinki-
nasgenfusioner. Har ror det sig ofta om sma kloner
vilket gor det latt att missa och darfor kravs nog-
grann och kunnig diagnostik. | regel gors en riktad
blandning av NGS, PCR, FISH och karyotypering.
Det ar en stor fordel for uppfoljningen om man hittar
en avvikelse som gér att folja med PCR. De gener
som namndes under dragningen var PDGFRA,
PDGFRB, FGFR1, JAK2, FLT3 och ETV6::ABL1. For
vissa av dessa finns specifika hammare.

Aven mer klassiska myeloida sjukdomar kan gé
med uttalad eosinofili. Bland dessa namndes KML,



systemisk mastocytos, AML, sarskilt CBF-AML.
Det finns ocksa en sjukdom som heter kronisk
eosinofil leukemi. Detta ar dock en uteslutnings-
diagnos. Man finner i princip bevis pa klonalitet
med mutationer i ASXL1, TET2, EZH2, JAK?2 eller
KIT och samtidigt eosinofili. Man maste dock
héalla tungan ratt i mun sé att man inte satter
leukemidiagnos pa en patient med myeloid CHIP
och samtidig reaktiv eosinofili.

Det finns ocksé ett specialfall av sekundér eosino-
fili som anda aligger oss hematologer att hantera,
namligen T-cellslymfom. Man tryckte flera ganger
under dragningen pa vikten att utesluta detta
innan man avfardar en eosinofili som idiopatisk.

Nér det sé ar dags for behandling ar vagvalen helt
beroende av bakomliggande sjukdom. Idiopatiskt
hypereosinofilt syndrom, det vill sdga hypereosi-
nofili utan forklaring, ska endast behandlas om
det finns tecken pé organskada. Reaktiv eosinofili
behandlas utifran orsak och ar inte ett fall for
hematologer annat an om det ror sig om ett
bakomliggande lymfom.

Snallast av den primara eosinofilin ar FIP1L1-
PDGFRA fusionen. Denna sjukdom kan behandlas
med imatinib eller ponatinib, och har en bra pro-
grnos. Ovriga sjukdomar i gruppen med myeloida/
lymfoida neoplasier med tyrosinkinasgenfusioner
behandlas med hammare mot respektive kinas
men prognosen ar samre och man ska i princip
alltid sikta mot allogen SCT. Vad galler 6vriga
myeloida sjukdomar som gar med eosinofili sa ar
det generellt ett daligt tecken och ofta indikation
for allogen SCT om mgjligt.

Tackar for stipendiet gor

Petter Willner-Hjelm, Linkoping

KML

Andreas Hochhaus (Jena, S165) presenterade
forsta data frdn ENABLE studien, en fas 1 prov-
ning av ELVN-001, som genom att binda till en
unik "P-loop” av den aktiverade ABL ATP binding
siten ska vara mer selektiv jamford med andra
ATP bindande TKler samt effekt vid T315i muta-
tion. Totalt inkluderades 90 patienter med kronisk
fas KML och svikt/intolerans p& minst en tidigare
TKI. I median hade patienter behandlats med 3
TKI (1-7) och 43 resp 58 % hade tidigare behand-
lats med ponatinib respektive asciminib. 72 %
hade inkluderats pga behandlingssvikt. Efter 24

veckor uppnadde 32 respektive 52 % av patienter-
na BCR:ABLT <1 % respektive <0,1 %, patienterna
hade ett samre behandlingssvar innan inklusion.
Framfor allt verkade ELVN-001 vara val tolererad
med dosreduktion i drygt 3 % och utsattning hos
4 % av patienterna pga biverkningar som verkade
vara dosoberoende och motsvarade de som ses
vid andra TKI, inga kardiovaskulara biverkningar
har registrets under den korta observationstiden.

Under en utmarkt scientific working group ses-
sion gav Goran Karlsson fran Lund en Gverblick
over sitt arbete avseende karakterisering av bade
normala och leukemiska stamceller hos patienter
med KML vid diagnos och under behandling.

Med hjalp av CITE-seq metoden som kombinerar
gen- och antigenuttryck pé single cell niva kunde
CD26 identifieras som markor for KML stamceller
medan CD35 karakteriserade friska stamceller.
Sammansattningen av stam- och progenitorceller
var unik for varje av de 9 undersdkta patienterna
och patienter med samre behandlingssvar hade
en signifikant hogre andel molekylart primitiva
celler vid diagnos. Arbetet ar till stor del baserad
pa samarbetet med den nordiska KML studie-
gruppen (NCMLSG) och vidare analyser pagar.

Jane Apperley (London) presenterade de nyligen
uppdaterade ELN guidelines for KML dar Johan
Richter, Leif Stenke och Henrik Hjort-Hansen

har medverkat som nordiska representanter.

| den nya versionen diskuteras ett ndgot mer
avslappnat forhallningssatt till behandlingsmal
vid olika tidpunkter dar man tar hansyn till en
publicerad utvardering av patienter som inte
hade uppnadd "milstolparna” och som anda hade
en utmarkt prognos (Lauseker et al, Leukemia,
2023). Behandlingsmal finns kvar i vasentligen
oforandrad form men ar omformulerade och
man ar tydlig med att det finns "late responders”
varfor man ska vara forsiktig med ett tidig TKI
byte enbart pga "varning”. Det propageras en mer
individualiserad behandlingsstrategi dar man tex
mer fokusera pa symptomfrihet hos patienter
som har Iag chans att uppna TFR. Andra nyheter
ar forandrad frekvens av provtagning efter stop
forsok, tydliga rekommendationer vid graviditet
och uppfoljning av kardiovaskulara riskfaktorer.
Artikeln (Apperley et al, Leukemia 2025) ar mycket
valskriven och kan verkligen rekommenderas!

Anna Liibking, Lund



40

KLL, T-LGL och T-PLL

KLL

Med de allt battre resultaten vid behandling av KLL
blir langtidsuppfoljningar av behandlingar viktiga.
Fokus i studier ligger nu pa kombinationsbehand-
lingar och nyttan av MRD-styrd behandling. Data
fran tva stora studier med lang uppfoljining (CLL13
och FLAIR) presenterades. Dessa styrker valet i
Sverige att inte langre rekommendera anvandningen
av FCR och visar pa nyttan med tidsbegrédnsad
behandling. Bagge studierna ar dock begransade till
att studera relativt unga patienter utan hog sam-
sjuklighet och utan p53-aberration. Hur vi bast ska
anvanda MRD-analyser for att styra behandlingen
kan annu inte sagas helt klarlagt.

Arnon Kater (Amsterdam) presenterade den finala
analysen av CLL13-studien. En multinationell,
akademisk studie inkluderande 926 patienter, varav
53 patienter fran Sverige. Den fyra-armade studien
inkluderade tidigare obehandlade patienter utan
hog samsjuklighet och utan TP53-mutationer,

med randomisering mellan Kemoimmunoterapi,
BR/FCR (CIT) vs. Venetoklax+Rituximab (VR) vs.
Venetoklax+Obinutuzumab (VG) vs. Venetoklax+0Ob
inutuzumab-+Ibrutinib (GIVe) med MRD-styrd langd
pa ibrutinibbehandlingen.

Medianalder var 61 &r och priméra end-points var
PFS och MRD-status vid 15 manader. Data har
tidigare rapporterats i NEJM och Lancet Oncology.
Vid en medianuppfdljning pa nu 64 manader ses en
signifikant skillnad i PFS och MRD-negativitet efter
5 ar till fordel for VG (PFS 70 %) och GIVe (PFS 81 %)
mot VR (PFS 57 %) och CIT (PFS 51 %).

Inga signifikanta skillnader i 5-arsoverlevnaden ses
mellan armarna (CIT 90,7 %, RV 94,7 %, VG 93,6 %

och GIVe 94,3 %). Den for patienterna viktiga tiden till
nasta behandling (TTNT) skiljer sig signifikant mellan
grupperna. Vid 5 &r ses behov av relapsbehandling for
CIT 33 %, VR 23 %, VG 12 % och GIVe 7 %. Viktigt ar att
IGHV-status kvarstar som en oberoende prognostisk
faktor med signifikant kortare PFS vid omuterad IGHV-
status (UCLL) jamfort med muterad IGHV (mCLL).
Data tyder ocksé pa att behandling vid aterfall med
venetoklaxbaserad terapi (framst studerat hos de som
fatt CIT och VR och hunnit recidivera) &r effektiv. Ande-
len patienter med infektioner (grad 3-5) och kardiella
biverkningar var signifikant hogre for GIVe jamfort VG.

Sammanfattningsvis leder VG och GlVe till battre
utfall vad géller PFS, MRD-negativitet och TTNT

jamfort med CIT och VR, mest uttalat hos patienter
med omuterad IGHV. | jamforelse mellan VG och
GIVe har den senare battre PFS vid uCLL men leder
till mer infektionsproblem och hjartbiverkningar,
vilket maste vagas in vid val av behandlingsstrategi.
Ingen skillnad sé&gs i totaloverlevnaden (som i alla
grupper ar mycket hog), vilket kan forklaras av att
relapsbehandling med venetoklaxbaserad terapi ar
effektiv.

Talha Munir (Leeds) presenterade data fran FLAIR-
studien som samtidigt publicerades i NEJM den

15 juni. Studien jamfor primarbehandling vid KLL
utan del (17p) (medianalder 62 ar, n = 786) mellan
tre armar: FCR vs. kontinuerlig ibrutinib-behandling
(1) vs. MRD-styrd kombinationsbehandling med
Venetoklax+Ibrutinib (VI). Behandling med VI ges

i dubbla tiden det tar att uppnd MRD-negativitet
(MRD 10-4) i blod, senare konfirmerat i benmérg,
med maximal behandlingsduration 6 ar. Priméra
end-points ar MRD-negativitet i benmarg vid 24 ma-
nader (I vs. VI) samt PFS mellan FCR och VI. Man
har sedan en s.k. “powered” sekundar end-point
med PFS mellan | och VI. Efter medianuppfoljning
62,2 manader ar uppskattad PFS vid 5-ar 58 % for
FCR, 79 % for I och 94 % for VI med medianduration
av VI-behandling 35 ménader. Inte forvanande ar
andelen med MRD-negativitet i benmarg signifikant
hogre i VI-gruppen. Skillnaden i PFS mellan | och

VI ar mest tydlig vid uCLL. Vid analys av totalover-
levnad ar den uppskattade OS vid 5 ar for 1 90,5 %
och for VI 95,9 % med hazard ratio 0,4 med 6verlap-
pande konfidensintervall. Forfattarna tolkar det som
att VI (MRD-styrt) "appear to” ha en Gverlevnads-
fordel jamfort | for patienter med uCLL. Notabelt ar
siffrorna for plotslig dod (n = 4 for FCR, n = 8 for |
och n =3 for VI) samt sekundar MDS/AML (n = 11
for FCR, n =1 for loch n =1 for VI).

Studien styrker sdsom CLL18 att vi gatt ifrdn FCR,
som har samre effekt och hogre risk for sekundar
MDS/AML. Den ger inget definitivt svar pa hur vi ska
anvanda MRD-analys i kliniken men den ger indi-
kationer pa risken for kardiotoxicitet med ibrutinib,
dar vi ju nu rekommenderar andra generationens
BTK-hammare istallet. Att komma ihdg ar att FLAIR
inte inkluderat patienter med del(17p) som &r den
grupp dar vi starkast rekommenderar kontinuerlig
BTK-hammarbehandling i dagslaget.

Vad galler nya behandlingar vid KLL presenterade
Lydia Scarfo (Milano) uppdaterade data avseende
66 KLL-patienter frdn CaDAnCe-101, en fas 1-2



studie som studerar BTK-degraderaren BGB-16673
vid RR KLL och andra lymfom. KLL-patienterna i
studien har extrem hogrisksjukdom med i median
fyra tidigare behandlingar, 78 % med uCLL, 65 %
med p53-aberration och 50 % med komplex ka-
ryotyp. Efter medianuppfdljining 16 manader var
vanligast rapporterade biverkningar trétthet (37 %)
och ytliga hematom (30 %). Tva patienter rappor-
terades med formaksflimmer. | hela populationen
(inklusive de med lag dos initialt) redovisades 5 %
med komplett remission och 85 % med respons pa
behandlingen, och en PFS vid 12 manader pa 77 %.
Som abstract presenterades ocksa tidiga fas-1 data
pa BTK-degraderaren bexobrutideg som inkluderat
48 patienter pé olika dosnivaer, med ORR 80 % och
utan oroande biverkningar. Aven har hos en extrem
hogriskpopulation inklusive patienter med CNS-
engagemang. Dessa data uppmuntrar till fortsatt
utveckling av BTK-degraderare vid KLL, och en
framtida mojlighet for patienter med dubbelrefraktar
KLL dar prognosen idag ar dyster.

T-LGL och T-PLL

Intressanta data avseende behandlingen av T-LGL
presenterades av Thierry Lamy (Rennes). T-LGL ar
sallsynt sjukdom och féa tidigare prospektiva studier
finns. Metotrexat (Mtx) och cyklofosfamid (Cy) har
setts som likvardiga behandlingsalternativ vid val av
primarbehandling, och rekommenderas i svenska
vardprogrammet utan inbordes rangordning i dos
Mtx 10-15 mg/vecka och Cy100 mg/dag i 2 veckor
darefter 50 mg/dag, med max 1 ars behandling av
CY. | en prospektiv fas-2 studie har man i Frankrike
lyckats samla 150 patienter med T-LGL, vilka rando-
miserades till antingen Cy 100 mg dagligen per os
eller Mtx10 mg/m?/vecka per os. Behandlingen ut-
varderades efter 4 méanader och de med CR eller PR
fortsatte oférandrat, medan ovriga randomiserades
till antingen Cyklosporin A eller det behandlingsal-
ternativ de inte startat med. Ny utvardering gjordes
sedan efter 12 manader. Priméar end-point var andel
med CR vid 4 manader och sekundéra end-points
bl.a. OS, TTNT och sékerhet. Vid 4 manader var
ORR och CR for Mtx 32 % och 12 % medan motsva-
rande for Cy var 73 % och 24 %. Av de som fortsatte
med samma behandling efter ménad 4 var ORR
respektive CR vid 12 manader 60 % och 30 % for
Mtx medan det var 85 % och 58 % for Cy, skillnader
som ledde till att studien stoppades av sponsor och
sakerhetskommittén Med en medianuppfdljning pa
4,5 ar sags inga signifikanta skillnader mellan grup-
perna vad galler totaloverlevnad eller toxicitet. Data

presenterades inte av hur stor andel av patienterna
som behandlades 6ver langre tid med Cy. Konklu-
sionen av presentationen var att forfattarna anser
att Cy ska anvandas som forsta linjens behandling
vid T-LGL dé det har signifikant hogre andel ORR
och CR an Mtx utan att leda till ckad toxicitet.

T-PLL ar ocksa en séllsynt T-cellssjukdom, som till
skillnad fran T-LGL har en mycket allvarlig prognos.
Jonathan Brammer (Ohio State) presenterade en
retrospektiv genomgang av 490 patienter (medianal-
der 66 ar) med diagnos T-PLL fran 20 amerikanska
centra, naturligtvis med alla de risker for bias som
en sadan analys medfor. Den allvarliga prognosen
var tydlig med 3-ars overlevnad 39 % och 5-ars Gver-
levnad 22 %, detta i ett sannolikt selekterat material.
Primarbehandlingen som gavs var alemtuzumab

till 327 patienter och alemtuzumab+pentostatin

till 27 patienter. De som fick alemtuzumab hade
ORR 76 % med medianduration 20 ménader och

de med alemtuzumab+pentostatin uppvisade ORR
89 % med medianduration 23 manader. Prognosen
for de patienter som genomgick allogen-SCT var
battre &n de som inte gjorde det, med OS vid 3 ar

pd 43 % jamfort med 10 %. Vid recidiv ségs minst
lika bra effekt av dterbehandling med alemtuzumab
jamfort med andra provade alternativ (pentostatin,
ruxolitinib, venetoklaxbaserade behandlingar och
bendamustin). Resultaten av denna retrospektiva
genomgang maste naturligtvis tolkas mycket forsik-
tigt. Klart ar att nya, battre behandlingsalternativ for
T-PLL behovs och att om mojligt méste de testas i
stora kollaborativa studier.

Mattias Mattsson, Uppsala

MDS - lagrisk och VEXAS

Milano bjod pa varmebdlja bade i staden och
kongresscentret, vilket marktes inte minst pa det
ovanligt laga antalet deltagare i mork kostym.
Har foljer en sammanfattning av nagra av de
mest intressanta presentationerna inom lag-risk
MDS samt angransande tillstdnd som KMML och
VEXAS-syndrom.

Valeria Santini (Florens) presenterade uppdaterade
resultat fran fas 3-studien COMMANDS, dar Luspa-
tercept jamfors med Epoetin alfa for behandling av
transfusionsberoende patienter med 1ag-risk MDS.
For forsta gangen redovisades Overlevnadsdata
(aven om delar presenterades ndgon vecka innan
pd ASCO), med en trend mot forbattrad Gverlevnad
i Luspatercept-gruppen: mediandverlevnaden var

41



42

annu inte nadd, jamfort med 46 manader i Epo-
gruppen (HR 0,805; 95 % Cl 0,565-1,146). Aven

vad galler studiens huvudutfall, transfusionsfrihet,
haller Luspatercepts fordel fortsatt i sig vid langre
uppfoljning. Behandlingen godkandes 2020 och
anvands i flera lander, men i Sverige finns en negativ
rekommendation fran NT-radet, vi far se om Overlev-
nadsdata kan komma att dndra p4 det.

Matteo Della Porta (Milano) hade anvént sig av en
imponerande stor kohort av 3182 KMML-patienter
i utvecklandet av ett kliniskt beslutsstod for att
optimera tidpunkten for allogen stamcellstrans-
plantation vid KMML. Beslutsstddet baseras pa
International CMML Prognostic Scoring System,
iCPSS. Att avgdra nar en transplantation verkligen
forbattrar overlevnaden ar en stor klinisk utmaning,
och detta system, baserat pa stora datamangder
och prediktiva algoritmer, har potential att bli ett
vardefullt verktyg i framtida behandlingsbeslut.

William Dunn (Cambridge) presenterade studier

av klonal monocytos av oklar signifikans (CMUS)
baserat pa data fran UK Biobank. Resultaten visade
att klonal monocytos ar kopplat till en okad risk for
aterosklerotisk hjartsjukdom — i vissa fall hogre an
risken vid rékning. Absolut monocytos tycks vara
mer betydelsefull an relativ, och ett for mig nytt
begrepp introducerades: CMUS of renal signifi-
cance, dar det finns en tydlig koppling mellan klonal
monocytos och albuminuri.

VEXAS-syndrom belystes i en egen session dar
David Beck (New York), presenterade transkrip-
tionsdata. De muterade stamcellerna i VEXAS

ar kraftigt inflammerade utan att ha en direkt
overlevnadsfordel, men de paverkar omgivande
celler negativt, vilket ger klonal tillvaxt. Mutationer i
UBAT-genen stor ET-enzymet i ubiquitineringskas-
kaden, vilket far vittgdende och allvarliga systemef-
fekter. Beck visade ockséa data pa nyligen identifie-
rade nya mutationer som leder till VEXAS-liknande
tillstand. Olika mutationer verkar ge upphouv till
olika fenotyper, och forskningsfaltet utvecklas
snabbt. Pierre Sujobert (Lyon) sammanfattade
behandlingslitteraturen och presenterade retro-
spektiva behandlingsdata fran en fransk kohort.
Ruxolitinib visade i detta material relativt goda
resultat och foreslogs som forstahandsbehandling
efter kortison. Azacitidin nédmndes ocksa som

ett sarskilt intressant alternativ, eftersom den till
skillnad fran immunhdammande behandlingar riktar
sig mot den sjukdomsdrivande klonen. Manga

patienter gar i klinisk och molekylar remission,
och i sammanhanget kan namnas att en nordisk
studie av Azacitidin vid VEXAS ar startad, dar flera
svenska centra snart forvantas delta.

Sammanfattningsvis bjod EHA 2025 mig vardefulla
mojligheter till bade kunskapsutbyte och natver-
kande. Jag ar mycket tacksam over mojligheten att
ha fatt delta, och framfor mitt varma tack till SFH.

Daniel Moreno Berggren, Uppsala

MDS - hogrisk, CMML och AML

Under sondagsformiddagen presenterades flera
studier med fokus pa hogrisk-MDS. Professor
Kontro redogjorde for fas 1/2-studien BEXMAB, dar
den nya makrofag-checkpoint-hdmmaren Bexma-
rilimab kombinerats med Azacitidin hos patienter
med hogrisk-MDS, bade i forstalinje och efter
azacitidinsvikt. Inga dosbegransande toxiciteter
observerades. | forstalinjekohorten uppndddes ORR
100 %, medan ORR i r/r-kohorten var 80 %, med en
mediandverlevnad pé 13,4 ménader. Hittills har 55
patienter rekryterats. Vidare presenterades data
frdn PREACH-M, en studie av nydiagnostiserad
CMML dar lenzilumab (en anti-GM-CSF monoklonal
antikropp) kombinerats med azacitidin. Bland 20
behandlade patienter uppnaddes CR eller mCR i

85 % av fallen, sarskilt framtradande vid forekomst
av CBL-mutationer. Under andra sessioner presen-
terades ytterligare intressanta data. Ett nytt lake-
medelskandidatskoncept for CMML, MM 185 — ett
peptid-lakemedelskonjugat riktat mot CCR2-uttryck-
ande celler via kemokinen CCL2 — presenterades av
dr Rachel Cant. | prekliniska modeller inducerade
MM185 selektiv apoptos i leukemicellinjer och
CD14* monocyter, samt hdammade myeloida stam-
cellsfunktioner. | djurmodeller minskade MM185 leu-
kemisk infiltration i benmarg, mjalte och lever, samt
forlangde overlevnaden. Kombination med azaci-
tidin utvarderas. Dr Amer M. Zeidan presenterade
ocksd nya data fran fas 2-studien STIMULUS-MDS
1, dar patienter med hogrisk-MDS behandlats med
sabatolimab (en immunterapi riktad mot TIM-3, ett
uttryck pd immunceller och leukemiska blaster) i
kombination med azacitidin. Studien visade initialt
negativa resultat, och fas 3-programmet stoppades
i fortid. En nyligen genomford subgruppsanalys
antyder dock potentiellt forbattrad dverlevnad hos
kvinnliga patienter (mediandverlevnad +8 manader
jamfort med azacitidin monoterapi) samt battre
utfall vid forekomst av DNMT3A-mutationer.



SLAMFG6, venetoclax och dasatinib — aktuella
forskningsspar inom AML-terapi
Fredagskvallens session “Novel advances in AML
immunotherapy” bjod pa flera intressanta prekliniska
fynd. Dr Lina Liu presenterade data kring det RNA-
bindande proteinet RBM47, som aktiverar TNFa/
NFkB-signalering och driver leukemicellmognad,
vilket minskar cellernas BCL2-beroende. Blockad

av denna axel aterstéller kanslighet for venetoclax,
vilket dppnar for en potentiell kombinationsterapi
mot behandlingsresistent AML. Dr Carl Sandén
introducerade SLAMF6 som en ny immunologisk
escape-mekanism i AML — uttryckt hos cirka 60 % av
patienter men franvarande pa friska hematopoetiska
stamceller. Blockad av SLAMF6 med den experimen-
tella antikroppen TNC-1 aterstallde T-cellmedierad
anti-leukemisk aktivitet i prekliniska modeller.
SLAMF6 framstar som en potentiellt bred immunte-
rapimaltavla, oberoende av genetisk AML-subtyp.

En negativ fas 3 studie presenterades under lordags-
kvallen, dar man lagt till dasatinib till intensiv kemote-
rapi vid CBF-AML. CBF-AML ar ofta associerad med
KIT-mutationer och okat KIT-uttryck. Dasatinib har
en dokumenterad effekt mot bade muterat och wt
KIT. Tillagg av dasatinib forbattrade varken eventfri
eller total overlevnad, varken totalt eller i subgrupper.
Biverkningar och allvarliga handelser var vanligare

i dasatinib -armen. Slutsatsen ar att dasatinib inte
tillfor klinisk nytta i denna patientgrupp. Under
samma session presenterades ocksé den nordiska
fas 2-studien LD-VenEx (n = 119) dar man utvarde-
rade sakerhet och effekt av forkortad venetoclax-
behandlingstid (14—7 dagar efter blastandel under

5 %) i kombination med azacitidin. Patienter med
nydiagnostiserad (dnAML), sekundar (SAML) eller rel-
apserad/refraktar AML (R/R AML) inkluderades. ORR
var 84 % for dnAML, 69 % for sAML och 67 % for R/R
AML och mediandverlevnaden var 17,6 manader for
dnAML, 10,3 manader for SAML och 13,0 manader
for R/R AML. Resultaten motsvarade eller 6vertraf-
fade tidigare data fran Viale-A. Grad >3-biverkningar,
inklusive trombocytopeni, var nagot farre an i Viale-A
(25 % vs 45 %). Slutsatsen var att forkortad duration
av venetoclax-behandling bibehéller behandlingssvar
och overlevnad, med nagot lagre toxicitet.

Menin-hammare och venetoclax -baserade
regimer vid AML

Flera lovande resultat presenterades under sessio-
nen “Menin inhibitors and Venetoclax-based regi-
mens in AML treatment” pa torsdagskvallen. Forst

ut var fas 1/2-studien ASCERTAIN-V, dar venetoclax
kombinerats med oral decitabin/cedazuridin.
Studiedeltagarna utgjordes av patienter = 75 ar eller
med signifikant komorbiditet, ej lampade for intensiv
induktion. | fas 2B-delen uppnaddes CR hos 46,5 %
och CR/CRi hos 63,4 %. Median duration for CR

har annu inte natts; bland dem som uppnadde CR
kvarstod remission hos 80 % efter 6 manader och
hos 75,3 % efter 12 manader. Man konkluderade att
oral behandling potentiellt kan tillhéra ny “standard
care’, medan publiken poangterade att ordet
"potentiellt” kan tas bort. Darefter presenterades fas
TA/B-resultat fran KOMET-007, dar meninhamma-
ren ziftomenib i kombination med 7+3-kemoterapi
utvarderats vid nydiagnostiserad AML med antingen
NPM1-mutation eller KMT2A-rearrangemang. Bland
46 utvarderade patienter sdgs CR i 88 % (NPM1m)
respektive 83 % (KMT2A-r), och CR/CRi i 94 %
respektive 83 %. Behandlingen tolererades val,

utan rapporterade fall av differentieringssyndrom.
Resultaten ligger till grund for fortsatt utvardering i
den pagéende fas 3-studien KOMET-017.

Tva ytterligare fas 1B-studier presenterades med
meninhammarna bleximenib och revumenib i kom-
bination med venetoclax och azacitidin. Bleximenib-
studien inkluderade bade nydiagnostiserad och
r/r-AML med NPM1-mutation eller KMT2A-rearrange-
mang. Bland nydiagnostiserade patienter uppnaddes
CR/CRi i85 % vid 100 mg jamfort med 62 % vid 50
mg, vilket motiverar vidare utvardering i fas 3-studien
cAMelot-2. For revumenib-studien inkluderades
nydiagnostiserade patienter > 60 &r med liknande
genetisk profil. Hos 38 utvarderade patienter sdgs en
ORR pa 100 %, med CRc (CR + CRh + CRi) hos 92 %
och CR hos 76 %. Majoriteten svarade redan efter
forsta cykeln, och 76 % blev MRD-negativa. Vanliga
biverkningar inkluderade differentieringssyndrom

(19 %) och QTc-forlangning (44 %), men inga ledde till
permanent behandlingsavbrott. En fas 3-studie hos
aldre med NPMTm-AML ar planerad.

Slutligen presenterades preliminéara resultat fran
TUSCANY-studien dar tuspetinib — en bredverkande
multikinashammare — kombinerades med veneto-
clax och azacitidin hos aldre/skora patienter med
nydiagnostiserad AML. Kombinationen visade god
tolerabilitet utan dosbegransande toxicitet. Bland fyra
hittills behandlade patienter uppnaddes MRD-negativ
remission efter en behandlingscykel hos en patient
med FLT3-WT AML. Ytterligare utvardering pagar.

Carolin Lindholm, Stockholm
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Myelom

| &r samlades vi mellan 12-15 juni i ett sommarhett
Milano for den 30:e EHA kongressen. Dagarna
praglades av prestigefyllda presentationer, pasta,
pizza och prosecco med fina kollegor.

Uppdaterade IMS-IMWG klassificeringar for multi-
pelt myelom presenterades av Suzanne Lentzsch
(New York, nyligen publicerat Avet-Loiseau H et al. J
Clin Oncol 9 June ahead of print). En storre forand-
ring var revideringen av definitionen for hogrisk
multipelt myelom:

1. Translokationerna t(4;14), t(14;16) och t(14;20)
betraktas inte langre som hogrisk om de fore-
kommer ensamma; de raknas nu endast som
hogrisk om de forekommer tillsammans med
gain/ampl1g+ och/eller monoallelisk del1p32.
Alltsa raknas inte langre 1g+ i sig som hogrisk.

2. del(17p) i >20 % av plasmaceller och/eller
TP53-mutation (ingen VAF grans)

3. Biallelisk deletion av 1p32 eller monoallelisk
del1p32 med 1g+

4. Forhojt B2-mikroglobulin (>5.5) men endast
vid normal njurfunktion.

Cecilia Hveding Blimark (Goteborg) presenterade
svenska real world data fran svenska myelomregist-
ret och visade pa forbattrad PFS, relative survival
och 0S hos NDMM i Sverige. Data fran 11103
patienter mellan 2008 och 2024 visade tydligt battre
resultat i den senare perioden for alla aldersgrupper,
med bred anvandning av daratumumab-baserade
regimer och underhdllsbehandling med lenalidomid.
Andelen patienter med = VGPR efter induktionsbe-
handling ckade fran 49 % ar 2008 till 86 % ar 2023
for patienter i dldern 18-70 &r, och fran 21 % ar 2008
till 65 % ar 2023 for patienter dver 70 &r.

Arets kanske mest uppméarksammade data
presenterade Sundar Jagannath (New York, S192)
som visade langtidsdata frdn CARTITUDE-1 studien
dar RRMM behandlats med en enda infusion av
Cilta-cel dar man nu diskuterar en potentiell bot

for RRMM, dé median OS i denna hart behandlade
patientgrupp var 60.6 man. Median uppfdljningstid
var 60.3 manader, 33% av patienterna (n = 97) var
fortsatt progressionsfria efter =5 ar utan ytterligare
myelombehandling. Detta hos en grupp med tidi-
gare PFS < 6 manader. Langvarig remission kunde
ses aven hos patienter med hogrisk cytogenetik
samt extramedullar sjukdom. Inga nya neurologiska
biverkningar har kunnat observerats.

Ett potentiellt nytt lakemedel i pipeline presentera-
des av Rakesh Popat (London, S100). En trispecifik
antikropp (UNJ-5322) med bindningsdomaner
riktade mot BCMA, GPRC5D och CDS3 har testats i
en fas 1 studie (n = 36). Median uppféljningstid var
8.2 manader. ORR var 86% (hos tidigare BCMA och
GPRC5D naiva patienter var ORR 100 %). Median
tid till behandlingssvar var kort, 1.2 manader.
Biverkningar var bland annat lagre grader av ICANS/
CRS, GPRCS5D biverkningar men aven infektioner. 4
patienter fick grad 5 biverkningar.

Ola Landgren (Miami, S207) presenterade resultat
frdn ADVANCE studien som visade pa forbattrade
resultat med D-KRd jamfort med KRd. 306 patienter
med NDMM randomiserades 1:1 till att fa 8 cykler
(28-dagarscykler) av antingen DKRd eller KRd.
MRD-negativitet var hogre i gruppen som fick
behandling med DKRd jamfort med gruppen som
fick KRd (59 % vs 33 %). Vid en medianuppfoljning
pd 31.2 manader var andelen patienter som var
progressionsfria 92 % i DKRd-gruppen jamfort
med 83 % i KRd-gruppen. Inga nya sakerhetsrisker
identifierades.

Pa Late breaking abstract sessionen presenterade
Shaji Kumar (Rochester, LB4001) fas 2 studien
RedirecT T-1, dar trippelklass-exponerade RRMM

(n =90) med extramedullar sjukdom behandlades
med en kombination av talquetamab (GPRC5D) och
teclistamab (BCMA). Efter en medianuppfdéljningstid
pa 12.6 manader uppnaddes ORR av 79 %, dar

52 % nadde CR eller battre. Effekten var hog daven
hos patienter med tidigare CAR-T- eller bispecifik
antikroppsbehandling. Behandlingen visade lovande
9-manaders data déar 75 % bibehdll sitt behandlings-
svar, 64 % var progressionsfria och OS 80 %. De
flesta biverkningar var av grad 1-2 (CRS, hud, smak,
naglar). Allvarliga infektioner (grad 3-4) skedde
framst under de forsta 6 manaderna.

Stort tack for stipendiet!

Yen Phuong La, Lund

Sicklecellanemi och genterapi — vilken
patient, vilken metod och nar?

Jag har traffat manga vuxna patienter med
sicklecell sjukdom men aldrig lotsat dem till stam-
cellstransplantation (SCT) eller genterapi. For 10 ar
sedan var fragan en utopi nar jag pratade med mina
patienter - numera en realitet. Resultaten for stam-
cellstransplantation forbattras och genterapi med



CRISPR/Cas9-teknik ar nu tillgangligt i Danmark
och i maj skickades ansokan till TLV for bedomning
av den EMA-godkéanda produkten exagamglogene
autotemcel. Parallellt pagar pa Karolinska studier
att utveckla en egen genterapimetod, och sakert pa
andra hall med.

Med entusiasm och stor férvantan deltog jag i de-
batten i den amfiteaterliknande salen dar fransyskan
prof de Montalembert argumenterade for genterapi
och nederlandaren dr Nur argumentera for SCT.
Debatten modererades av en patientforetradare, ms
Leah, och prof Kattamis fran Grekland.

Idag saknas konsensus kring kurativa behandlingar.
Bidragande till de ar att resultaten for varden av
barn ar valdigt bra, nastan alla med sjukdomsmodi-
flerande behandling dverlever till vuxen alder. Dartill
har vi bristande randomiserade kontrollerade studier
for att identifiera kort och langsiktiga vinster och
risker av kurativa behandlingar.

Patientforetradaren atergav att vi har en ojamlik
tillgang till behandlingar i varlden, och att patienter
lever under stress. Patienter onskar transparent
data, meningsfulla och patientcentrerade effektmatt
i studier inkluderande livskvalité och langtidsdata pa
sakerhet.

Idag ar forekomst av HLA-matchat syskon ett ex-
klusionskriterium vid genterapistudier da resultaten
har ar mycket bra vid SCT. Att hitta en HLA-matchad
syskondonator gors i cirka 18 % av transplantations-
fallen. S& om man inte hittar en syskondonator sd
har man utanfor studier matchad obesléktad (MUD)
eller en haplo-identisk stamcellstransplantation
(haploSCT) att valja emellan. Vid MUD hittar man
en donator hos ca 16 % och &tminstone hos barn
presenterades resultat som indikerade pa avsevarda
risker (PMID 27625358 ): graft-rejection rate pa cirka
10 %, event free survival vid 1 ar cirka 76 % med en
kumulativ incidens pa kronisk GVH pa 62 % varav
38 % med extensiv form. HaploSCT lyftes fram ha
mycket bra resultat for vuxna men generellt sett
icke-tillfredstallande resultat avseende graft failure
hos barn (PMID 38493482). HaploSCT begrénsas
ibland av anti-HLA-antikroppar (10 %), och man sag
i studien en infektionsrelaterad mortalitet pa 7 %,
moderat till svar kronisk GVH vid ett &r 10 % och en
event free survival pa 68 % respektive 95 % for barn
respektive vuxna.

Vid genterapi adderar man en ny gen eller modifie-
rar sekvensen pa en gen. Utifran studieresultat ar

mobiliseringen av stamceller inte alltid framgangs-
rik, 19 % lyckades inte slutfora behandlingen i fas Il
studien med exagamglogene autotemcel. HbS blod
spads ut men hemolys kvarstar med genterapi: och
vad ar de langsiktiga konsekvenser pa organ av det?
De idag anvanda genteknikerna anvander sig av
myeloablativ konditionering. For barn verkar resulta-
ten med haploSCT contra genterapi relativt samre
an hos vuxna. Aplasifasen ar kortare vid genterapi.
Data pé effekt vid genterapi & imponerande. Aven
med genterapi finns risk for GvH och busulfanexpo-
neringens risker. Icke-genotoxiska konditioneringar
ar ocksa under utveckling. Bland annat namndes
uppdaterade data fran genterapistudie med base-
ditering av HBG1/2 promotorn och icke-genotoxisk
konditionering, BEAM-101, dar effekten var impone-
rande, farre mobiliseringskurer behovdes, effektiv
tillverkning av viabla celler och inga smartkriser
post-engraftment.

Nar det galler livskvalitén ar mindre kant. En del
patienter med lyckad SCT, med normaliserat Hb, har
kvarstdende trotthet. Ett argument for haploSCT ar
att aven har andras protokollen, t.ex minskas GvH
med post-SCT cyklofosfamid och non-myeloabla-
tiva tekniker testas (vilket inte &n verkar goras for
genterapi i samma utstrackning). Myeloablativa
tekniker framstalldes mer toxiska for tonaring och
vuxna. Och dven vid genterapi foreligger nagra
procent behandlingsrelaterad mortalitet. Risken
med off-target paverkan med genterapi ar ej helt
klarlagd. Prisfradgan ar komplex men att genterapi
idag ar mycket dyrare ar odiskutabelt.

Mentimeterrostningens fordelning avseende vilken
teknik som publiken féredrog, SCT eller genterapi,
andrades forhallandevis lite efter debatten.

Christian Kjellander, Stockholm

Systemisk mastocytos

Alberto Orfao (Salamanca) fordrades med EHA
Research Excellence Award for sitt arbete att
studera mycket sma kloner av hematopoetiska
celler, d& med systemisk mastocytos (SM) som
modellsjukdom. En stor del av arbetet baseras pa
anvandande av den s.k. Super-RCA metoden. En
metod som mojliggor detektion av extremt sma
muterade kloner. | fallet SM innehéllande mutation

i KIT(D816V) som ses hos en stor majoritet av
patienterna, oftast dock med extremt lag VAF i ben-
margen. Metoden med Super-RCA ar f.0. framtagen
av prof. UIf Landegren’s grupp pa Uppsala univer-
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sitet. Johannes Liibke (Mannheim) presenterade
ett uppdaterat risk-score (MARS-R) vid avancerad
mastocytos, anpassat for riskvardering av patienter
behandlade med tyrosinkinashdmmare (midostau-
rin eller avapritinib), en utveckling av MARS-score
som i Sverige rekommenderats tidigare. MARS-R ar
baserat pd alder, kon trombocyt- och monocytvarde,
hudengagemang samt forekomst av mutationer i
ASXLT, RUNX1 och SETBP1. Frdn samma centrum

i Mannheim presenterade Johanna Schwaab en
genomgang fran det tyska mastocytosregistret pa
totalt 79 patienter med avancerad systemisk masto-
cytos som behandlats med midostaurin, den enda

idag tillgangliga tyrosinkinashammaren for denna
patientgrupp i Sverige. Man sag dar kvarstdende
respons pa doser av midostaurin mellan 50 och 100
mg tva ganger/dag, vilket ar av varde da fa patienter
tal fulldos (100 mg tva ganger/dag) p.ga. gastro-
intestinala biverkningar. Ett budskap var ocksa
observationen att 14 % av patienterna upplevde
besvarande "rebound”’-fenomen med trotthet, odem,
pleuraeffusion och diarréer vid utsattande, varfor
man rekommenderar langsam uttrappning med
kortisonskydd.

Mattias Mattsson, Uppsala

BLINCYTO® (blinatumomab) dr nu godkdnd for
behandling av vuxna patienter med nydiagnostiserad
pre-B-cells ALL i konsolideringsfasen.
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Svenska presentationer pa EHA

| Milano

Jag var sjalv inte pa plats i Milano eftersom jag precis varit pa ASCO. Med eminent hjélp av Lovisa
Wennstrom hoppas jag att de flesta forskare kommit med i denna rapport. Jag ber som som vanligt
om ursakt om vi missat just din presentation. EHA:s hemsida &r under all kritik nar det géller att soka
exempelvis pa ett land. Gladjande att se svenska forskare som Sofie Degerman, Géran Karlsson och
Richard Rosenqvist som forelasare pa educational och working group sessions, 8 svenska moderatorer
av olika sessioner, och Eva Hellstrom-Lindberg som deltagare i paneldebatt.

Akut leukemi

Ariana Caldéron (Lund) studerar KMT2A:AFF1-
onkofusion som ar associerad med ALL hos
spadbarn, en aggressiv sjukdom med dalig prognos.
Arbetet syftade till att ge insikter i den preleuke-
miska fasen av KMT2A::AFF1 genom att anvanda
en ny Cre-inducerbar murin modell. Onkofusionen
studerades in utero. Vid KMT2A::AFF1-induktion

i embryonala HSPC:er skedde en expansion av

en CD24+ PreProB-progenitor-subgrupp. Denna
population var unik for KMT2A::AFF1-induktion i
embryonala HSPC:er och observerades inte vid
initiering hos mer engagerade lymfoida progenitorer,
inte heller efter postnatal induktion i HSPC:er. Den
embryonala CD24+ PreProB-populationen uppvi-
sade harstamningsplasticitet, avvikande langsiktig
engraftmentformaga och patogena egenskaper
som overensstamde med preleukemiska stamceller.
Encellstranskriptomik avslojade ett distinkt mole-
kylart program med uppreglering av KMT2A::AFF1-
malgener och stamcellsgener som HIf och Mecom
(Evi1), medan gener associerade med immunpro-
cesser var nedreglerade i linje med den premaligna
fenotypen. Signaturen kunde 6versattas till humana
KMT2A:AFF1-patienter och CD24 har identifierats
som ett potentiellt terapeutiskt mal vid cancer.

Emma Lennmyr (Uppsala, PF1289) belyser att i takt
med att prognosen vid akut leukemi forbattras blir
longitudinella patientrapporterade utfall (PRO) av
vaxande betydelse. Med borjan 2014 startades en
prospektiv studie dar patienterna erbjods att sex
manader, tva och fyra ar fran leukemidiagnosen
svara pa ett digitalt eller pappersformular. Syftet med
denna delstudie var att bedoma depressiva symtom
fyra ar efter leukemidiagnosen, 474 patienter (52 %)
inkluderades i studien. Fyra ar efter diagnosen deltog

fortfarande 207 patienter och inkluderades i denna
delstudie. Fyrtio patienter hade diagnostiserats
med ALL, 167 med AML, 89 var man och 78 kvin-
nor. Medianaldern vid initial inkludering var 59 ar
(intervall 21-80 ér). Frekvensen av allogen HSCT i
CR1 var 51 %. En PHQ-8-poéng pa =10 som tyder pa
depression rapporterades hos 13 % av patienterna
utan signifikanta skillnader mellan leukemidiagnos
eller kon. Hos yngre patienter (<65 ar) hade 17 %
en hog PHQ-8, jamfort med 8 % hos aldre patienter
(p=0,058). | kohorten hade 32 (15 %) patienter ett
aterfallsdatum rapporterat och av dessa rapporte-
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rade sju (22 %) ett hogt PHQ-8 (ns mot inget aterfall).
Endast 19 % av patienterna med hogt PHQ-8 behand-
lades med antidepressiva lakemedel. Ekonomiska
svarigheter (att inte ha pengar for en ovantad kostnad
pa 720 euro) var vanligare hos yngre patienter (<65

ar vid tiden 4 ar efter diagnos) an hos éaldre patienter;
25 % mot 8 % (p=0,002). Oavsett aldersgrupp var eko-
nomiska svarigheter starkt associerade med PHQ-8
>10; 49 % mot 5 % (p<0,001). Bland yngre patienter
var ekonomiska svarigheter och aterfall associerade
med hog PHQ-8, medan endast ekonomiska svarig-
heter aterstod for aldre
patienter. Allogen HSCT
eller att bo ensam hade
ingen signifikant inverkan
for ndgon av aldersgrup-
perna. Ekonomiska
svarigheter var ocksa
associerade med samre
OS och forblev signifikant
i uni- och multivariabel
Cox-regression tillsam-
mans med alder och kon,
medan hog PHQ-8 och
allogen HSCT inte gjorde
det. Detta belyser att
patienter i arbetsfor alder
med akut leukemidiagnos
kan vara sarbara ochi
behov av béttre stod fran
samhallet, aven i ett land med ett fullt
finansierat halso- och sjukvardssystem
som Sverige.

AT

Olga Krali's (Uppsala) studie syftade
till att bedoma hur multiomiska feno-
typer paverkar lakemedelsresponser
ex vivo och deras samband med
patientresultat vid pediatrisk BCP-ALL.
Multi-Omics Factor Analysis (MOFA)
anvandes for att integrera epigenom-
iska (DNA-metyleringsmatriser), trans-
kriptomiska (RNA-sekvenserings) och
ex vivo lakemedelsresponsdata fran
1231 behandlingsnaiva BCP-ALL-pro-
ver. MOFA identifierade signaturupp-
sattningar som representerar viktiga
aspekter av det integrativa molekylara landskapet,
benamnda korsmodala element (CME). Tio inte-
grativa CME identifierades, var och en definierad
av distinkta molekylara interaktioner och berikade
biologiska vagar relaterade till ALL-utveckling,
cellreglering, metabolism och ladkemedelsrespons.

Intermodal interaktionsanalys avslojade DNA-
metyleringssignaturer som stratifierade patienter
med lagriskcytogenetik i tva undergrupper med
signifikant olika aterfallsfri 6verlevnad (log-rank-test
p = 0,041). Dessutom forbattrade inférandet av
CME-harledda signaturer i overlevnadsmodeller den
prediktiva prestandan hos den kliniska riskstrati-
fleringsmodellen vid diagnos, vilket understrok det
additiva vardet av multiomics-data vid prognostik av
BCP-ALL.

Carl Sandén (L.und, S127)
hade en muntlig presen-
tation som identifierar
SLAMF6-uppreglering
som en ny och vanlig im-
munforsvarsmekanism
vid AML, och visar att en
blockerande antikropp
mot SLAMF6 inducerar
ett starkt anti-leukemiskt
T-cellssvar. En omfat-
tande antikroppsscreen-
ing pa primara primitiva
CD34+CD38- AML-celler
och friska hemato-
poetiska stam- och
progenitorceller
utfordes for att
identifiera avvi-
i "‘w:-"-?'v‘fm'“ ot kand¢ uttryckta yt-
St g i proteiner. SLAMF6
framtradde som
en toppkandidat
och validerades
i 50 primara
AML-prover over
alla storre gene-
tiska subtyper.
SLAMF6:s roll i att
undvika immun-
forsvarsprocesser
klargjordes
genom CRISPR/
Cas9-knockout-
experiment i flera
AML-modeller.
SLAMF®6 visade sig uttryckas avvikande i 60 % av
AMlL-fallen over olika genetiska subtyper men sak-
nas pa friska hematopoetiska stam- och progeni-
torceller. Utslagning av SLAMF6 med CRISPR/Cas9
gjorde AML-celler mottagliga for T-cellsmedierad
avdodning. | overensstammelse med denna me-




kanism noterades att AML-patienter som uttryckte
SLAMF6 uppvisade snedvridna T-cellspopulationer
berikade med naiva celler. Gruppens SLAMF6-
blockerande antikropp, TNC-1, storde SLAMF6:s
immunsuppressiva roll och inducerade ett potent
anti-leukemiskt T-cellsvar bade in vitro och i
humaniserade AML-musmodeller, samtidigt som
normala hematopoetiska stam- och progenitorceller
skonades. Denna studie etablerar alltsd SLAMF6
som en ny immunkontrollpunkt vid AML och avslo-
jar en tidigare okand immunforsvarsmekanism. Den
SLAMF6-blockerande antikroppen TNC-1 repre-
senterar en lovande
terapeutisk strategi

som kan ateruppliva ’
T-cellsimmuniteten

vid AML.

Virginia Turati (Lund,
PS1331) fokuserar pa

cALL, den vanligaste | y W

pediatriska cancer-
formen. Aven om
prognosen generellt
sett ar god, ar aterfall
som forekommer hos
upp till 10 % av barnen
fortfarande den fram-
sta orsaken till can-
cerrelaterade dodsfall
i barndomen. Tidigare
studier har doku-
menterat signifikanta
klonala skillnader
mellan diagnos och
aterfall, vilket betonar behovet av att forsta
den langsiktiga populationsdynamiken som
ligger bakom behandlingsmisslyckanden.
Emellertid ar kvarvarande leukemiceller efter
behandling extremt séllsynta och séledes
svarstuderade. Genom att kombinera tillgang-
liga kliniska data med xenograftexperiment
pa moss och datormodeller vill gruppen pa
ett unikt satt fanga sjukdomens fullstéandiga
evolutionara utveckling. Denna tvarveten-
skapliga metod visar att medan aterfallande
leukemier i allmanhet domineras av en enda
diagnostisk subklon eller dess avkomma, va-
rierar identiteten hos denna dominanta klon.
Denna variation indikerar att sk stokastiska
svep, snarare an strikt deterministiskt urval,
styr klonal evolution. Mekanistiskt forstarks
aven blygsamma fitnessskillnader mellan

subkloner av en grundareffekt nar behandlingsindu-
cerad djup vila endast ldmnar ett fatal dverlevande
celler, vilket gor den kvarvarande populationen
mycket sérbar for slumpmassiga fluktuationer. |
huvudsak driver den klon som forst vaknar upp

igen av en slump aterfall, &ven om andra subkloner
har sma fordelar. Dessa fynd utmanar paradigmen
att genotyp ensam dikterar aterfall. Resultaten kan
forklara varfor nuvarande protokoll kraver uppre-
pade, intensiva behandlingar: eftersom aterfall ar ett
sannolikhetsspel méaste behandlingen administreras
upprepade ganger for att sammanfalla med det
slumpmassiga ateruppvaknandet av
kvarvarande celler. Aven om denna
metod ar effektiv pa kort sikt medfor
den langsiktig toxicitetet och minskad
livskvalitet. Nya strategier som selektivt
riktar in sig pa det genotyp-agnostiska
vilande celltillstandet kan i slutandan
leda till protokoll som ar mindre skad-
liga pd lang sikt for barn med cALL.

Rebecka Ostlund (Uppsala, PF1324)

undersoker om tillampningen av Oxford
Nanopore Technologies (ONT) long-
read-sekvensering (LRS) kan 6vervinna
utmaningen med snabb diagnostik och
fungera som en enda metod for tillfor-
litlig identifiering av &tgédrdbara muta-
tioner i AML, oberoende av typen av
avvikelse. Man designade en amplikon-
LRS-baserad panel
(15 amplikoner pa
cirka 3 kb, intervall
2161-3495 bp) med
Primer3Plus med
hjalp av en multiplex-
PCR-metod, som
tacker regioner

av intresse i TP53
(exon 2-10), FLT3
(exon 13-15, 20),
IDH1 (exon 4), IDH2
(exon 3-5) och NPM1
(exon 11). Tio prover
fran patienter med
olika hematologiska
sjukdomar inklusive
AML, med totalt 19
tidigare kdanda
varianter detekterade
av en short-read sek-
venseringsbaserad
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panel har analyserats hittills. Variantallelfrekvenser-
na (VAF) varierade; TP53 (n = 11) VAF 6-77 %; NMP1
(n=3) VAF 39-48 %; IDH1 (n = 1) VAF 9 %; IDH2
(n=1) VAF 9 %; FLT3 TKD (n = 2)VAF 25-39,9 %;
och FLT3ITD VAF 31 %. Variantbestamning efter
24 timmars sekvensering identifierade alla kdnda
varianter inklusive FLT3 ITD. Preliminara data tyder
séledes pd att ONT LRS vid AML kan fungera som
en enda tillforlitlig metod som ger kliniskt relevanta
resultat inom nagra timmar fran diagnostillfallet,

vilket mojliggor tidig riskstratifiering och justering av

behandling. Dessutom skulle den kunna tillampas
inom kliniska
provningar inte bara

och median OS var 4,2 ar, OS skilde sig inte signifi-
kant mellan kon eller diagnosperiod. Den kumulativa
totala mortaliteten 6ver 5 ar var 55 %; 6 % av denna
mortalitet hanfordes till hjartinfarkt/cerebrovaskular
sjukdom/hjartarytmi, 4 % till infektioner, 64 % till
solida cancerformer och hematologiska malig-
niteter och 26 % till andra orsaker. Patienter med
sekundar wAIHA uppvisade ocksa hogre mortalitet
jamfort med befolkningen (SMR: 3,9). Denna 6ver-
risk galler for alla analyserade subgrupper och SMR
var hogst for patienter som diagnostiserades med
wAIHA vid yngre alder. Dessa resultat bekraftar ett
fortsatt behov av utveckling av sakrare och mer
effektiva behandlingar for att forbattra dverlev-

for AML utan aven
for andra hemato-
logiska maligniteter
for snabb genetisk
profilering fore
stratifiering.

Anemi

Christian Kjellander
(Stockholm,PS2195)
presenterade dodlig-
het av alla orsaker
och dodsorsak
bland patienter med
WAIHA i Sverige och
jamfor dodligheten
med den svenska
befolkningen i
allmanhet. 401
patienter diagnosti-
serade med wAIHA
identifierades, varav 264 hade primar och 137
hade sekundar wAIHA. Bland patienter med
primar wAIHA var 1-ars OS 87 % och median
OS var 11,4 ar, OS skilde sig inte signifikant
mellan kon eller diagnosperiod. Den kumulativa
totalmortaliteten over 5 ar var 30 %, varav

11 % av denna mortalitet hanfordes till AIHA,

14 % till hjartinfarkt/cerebrovaskular sjukdom/
hjartarytmi, 5 % till infektioner och 70 % till andra
orsaker. Patienter med primar wAIHA uppvisade
hogre mortalitet jamfort med befolkningen (SMR:
2,2); aven utan underliggande sjukdomar som
driver mortalitet bland patienter med sekundar
WAIHA. Denna 6verrisk galler for alla analyserade
subgrupper och SMR var hogst for patienter som
diagnostiserades med wWAIHA vid yngre alder. Bland
patienter med sekundar wAIHA var 1-ars 0S 82 %

nadsresultaten vid wAIHA.

Hematopoes

Jette Lengefeld (Stockholm, PF1123) intresse-
rar sig for aldrande. Nar vi blir aldre forlorar vara
stamceller denna replikationsformaga och vi blir
mer mottagliga for sjukdomar. Trots stamcel-
lernas viktiga roll
har det varit oklart
hur de blir dysfunk-
tionella med aldern
och om denna
process kan rever-
seras. Det ar kant
att celler investerar
mycket i att reglera
sin storlek. Andé& har
det forblivit oklart
varfor noggrann
storlekskontroll

ar sa viktig. En
anmarkningsvard
egenskap hos
stamceller ar

deras lilla storlek,
dar manskliga
HSC:er bara mater
7 um i diameter.
Huruvida en liten
storlek ar viktig for
stamcellsfunktionen var inte kant. Studien finner att
HSC:er forstoras under forhallanden som ar kdnda
for att minska stamcellsfunktionen. Denna mins-
kade funktion hos stora HSC:er beror pa minskad
proliferation. Att forhindra HSC-forstoring eller att
minska stora HSC:er i storlek forhindrar forlusten
av stamcellspotential under forhallanden som
orsakar stamcellsutmattning. Gruppen visar ocksa

STEM CELL ENLARGEMENT - ]
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att murina och manskliga HSC:er forstoras under
aldrandet, och att forhindra denna éldersberoende
forstoring forbattrar HSC-funktionen. Slutsatsen blir
att liten cellstorlek ar viktig for stamcellsfunktionen
in vivo.

Sara Palo (Lund, PS2101) har analyserat fetala
hematopoetiska progenitorceller som har visat sig
vara mer oligopotenta an vuxna benmargsmotsva-
righeter pa funktionell niva. Huruvida ontogenirela-
terade skillnader i linjepriming eller plasticitet kan
ses pa kromatinniva ar dock fortfarande i stort sett
outforskat och kan ha implikationer for initieringen
av leukemi hos
barn, vilket ar kant
for attintraffai
livmodern. Ar-
betet utforskade
kromatinlandska-
pet i mansklig
fosterlever under
forsta trimestern
med hjalp av
single cell Assay
for Transposase-
Accessible Chro-
matin (ATAC)-seq.
Tillgangligheten
av gen- och
transkriptions-
faktor (TF)-motiv

i nastan 14 000
CD34+-celler
studerades, in-
klusive hema-
topoetiska stamceller (HSC) och det tidiga
progenitorkompartmentet. Man fann att
differentiering till lymfoida och myeloida
progenitortillstdnd huvudsakligen involverade
oOkad tillganglighet av TF-motiv, med mycket

fa motiv som uppvisade signifikant minskad
tillganglighet jamfort med HSC. Dessutom

hade den lymfoida banan co-tillganglighet av
myeloidassocierade TF-motiv. Vid jamforelse
med vuxen benmarg fann man att den myeloida
signaturen var hogre i fostrets lymfoida linje,
vilket indikerar okad harstamningsplasticitet pa
kromatinivan i tidig utveckling. Vid jamforelse av
fetala och vuxna HSC:er pavisades en anrikning av
megakaryocyt- och myeloidassocierade TF-motiv
hos vuxna, av vilka méanga ocksé verkar vara upp-
tagna av sina motsvarande TF i hogre grad an hos
fostermotsvarigheter. Dessa utvecklingsmassiga
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skillnader i kromatintillganglighet kan spela en viktig
roll for att forstd medfédda blodsjukdomar och
ursprunget till pediatrisk leukemi.

Lymfom

Leila Boukharta (Uppsala, PS1880) har studerat
MCL-patienter som fick primarbehandling mellan
dec 2017 och juni 2021 (motsvarande ENRICH-
inklusionssperioden i Sverige). For att beskriva
potentiella hinder for inklusion bland annars kvalifi-
cerade patienter jamfordes inkluderade och icke-
inkluderadea patienter efter kon, alder, sjukdoms-
stadium, MIPI, ECOG, sjukhustyp, utbildningsniva,
komorbiditeter och civilstand. Totalt identifierades
349 MCL-patienter, 60 ar eller aldre, som pabdrjade
primarbehandling under inklusionsperioden, varav
209 (60%) patienter bedomdes vara berattigade till
ENRICH baserat pa tillganglig information. Av dessa
ingick endast 68 patienter i studien. Bland inkluder-
bara patienter var hogre alder, hogre MIPI och dalig
prestationsstatus (ECOG) associerade med lagre
odds for att inkluderas i studien (alder >75 ar kontra
60-75 &r OR 0,64; hogre MIPI vs. ldg/mellanliggande
OR 0,37, hogre ECOG 1+ vs 0 OR 0,18). Patienter
som primart
diagnostiserades
pa ett univer-
sitetssjukhus
hade en dubbelt
Okad chans

att bli inklude-
rade jamfort med
icke-universitets-
sjukhusdiagnosti-
serade patienter.
Inkluderade
patienter hade

ett battre resultat
an de som inte
inkluderades, 0OS
HR 0,52. Patienter
som behandlades
med BR inom stu-
dien hade ett battre resultat an de som behandlades
utanfor studien, OS HR 0,46. Sambandet férsvaga-
des efter justering for alder, kon, ECOG och stadium,
HR 0,78, vilket indikerar att urvalsmekanismerna
delvis forklarar den prognostiska skillnaden. Trots
ENRICH-studiens breda inklusionskriterier var hin-
dren for studieinkludering betydande. Patienter som
ingick i ENRICH-studien hade ett signifikant battre
resultat av behandling. Dessa resultat understryker

51



52

behovet av att minska hindren for deltagande i
studier for att sdkerstalla rattvis tillgdng och bredare
generaliserbarhet av resultaten.

Mats Jerkeman (Lund, PF880) stéllde fragan om
MCL ar en botbar sjukdom? Denna studie under-
sokte langtidsoverlevnad, aterfallsmonster och den
botande potentialen hos alla patienter som behand-
lades i de nordiska MCL2- och MCL3-studierna.

| dessa studier fick tidigare obehandlade MCL-
patienter i dldern <65 ar forsta linjens rituximab,
alternerande hogdos cytarabin och maxi-CHOP och
hogdos kemoterapi med
autolog transplantation. 319
patienter inkluderades i de
tva studierna (medianalder
57 ar, 76 % man). Vid medi-
anuppfoljning pa 18 &r var
119 patienter (37 %) i CR1 vid
sin senaste registrerade upp-
foljning, varav 20 (17 %) hade
blastoid MCL och tva (1,7 %)
en TP53-mutation vid diag-
nos. Totalt dog 189 patienter
(59 %) under uppfoliningen.
Jamfort med den allmanna
befolkningen var den totala
RS efter 10, 15 och 20 &r 0,66,
0,57 och 0,48. Detta monster
var konsekvent over kon och
MIPI-score. Bland patienter

i dldern <50 ar vid diagnos

(n = 55) sdgs emellertid en
platd i RS efter 10 ar, vilket
tyder pa statistisk bot i denna
undergrupp. Patienter i CR1
fortsatte att ha en liten dver-
daodlighet jamfort med den allménna befolkningen.
5-ars RS for alla patienter i CR1 vid 5, 10 och 15 &r
var 0,93, 0,96 respektive 0,90. Aterfallsfrekvensen
minskade over tiden, fran 6,55 per 100 patientar vid 5
artill 4,00 vid 10 &r och 3,07 vid 15 &r. Den kumulativa
incidensen av aterfall vid 5, 10, 15 och 20 &r var 35,
47,53 % respektive 59 %. | denna utokade uppfoljning
forblev en av tre MCL-patienter i CR1, vilket tyder

pa klinisk bot, men dverlevnaden forblev sdmre
jamfort med den allmanna befolkningen. Daremot
hade patienter i &ldern <50 ar vid diagnos en platé

i RS efter 10 ér, vilket tyder pé ingen 6verdodlighet
(statistisk bot). Den ihdllande remissionen hos manga
patienter och det faktum att yngre patienter inte hade
nagon overlevnadsnackdel Iangre &n 10 ar jamfort
med den allmanna befolkningen ar uppmuntrande,

vilket vacker hopp om att en andel av MCL-patienter
kan anses botade.

Mats har ocksa medverkat i tva studier av MCL
patienter i UK, Frankrike och Sverige. | den forsta
studerades hogrisk MCL patienter (Smith, PF890). |

de 3 landerna identifierades totalt 2100 patienter som
fatt forstalinjens behandling (7L), av vilka 1029 hade
HR MCL. ORR i 1L var 55,8, 64,9 respektive 71,0 %. Vid
en medianuppfdljning pa 7,4, 1,5 och 2,4 &r var median
EFS/0S 0,6/1,7 &r i Storbritannien, 1,2/2,1 ar i Sverige
och 2,8 ar/ej uppnatt i Frankrike. Smre resultat sags

i andra linjen, med median
EFS <0,5y trots ibrutinib +
R-anvandning, vilket tyder pa
ett behov av mer effektiv terapi
hos patienter med HR MCL |
L.

| den andra studien (Chemi-
nant, PS1882) studerades
behandlingsnaiva MCL pa-
tienter. Totalt fick 1983
patienter med MCL (UK, n =
474; Sverige, n = 1214, Frank-
rike, n = 295) 1L behandling.
De flesta var i &ldern =65 ar
och baslinjeegenskaperna var
jamforbara mellan kohorter.

| 1L behandling fick de flesta
patienter kemoimmunote-

rapi ( CIT). Bland hogintensiva
regimer till patienter i aldern
<65 ar var den vanligaste i

alla lander hogdos cytarabin
(HD AraC) + R. De vanligaste
icke-hogintensiva regimerna
till patienter i ldern =65 ar var bendamustin (B) +

R i Sverige och Frankrike; ingen speciell regim av
icke-hog intensitet var dominerande i Storbritannien.
Totalt bland patienter som fick 1L varierade ORR fran
65,0 till 83,6 %, median PFS (MPFS) fran 2,5 till 4,5 ar
och median OS (MOS) fran 2,9 r till inte nadd mellan
landerna. | 1L var den totala behandlingseffektiviteten
battre bland patienter i aldern <65 ar jamfort med de
som var =65 ar dar effektiviteten varierade beroende
pa CIT-typ. | 2L var ibrutinib + R den vanligaste behand-
lingen i Storbritannien (47,1%) och Frankrike (55,6%),
medan B + R var den vanligaste 2L behandlingen

i Sverige. Bland patienter som fick 2L behandling
varierade ORR fran 34,9 % till 55,8 %, mMPFS var <0,8 ar
och mOS var <2,1 ar 6ver landerna. Sdledes tyder aven
dessa data pa att mer effektiv behandling bor ges i L.



Ingrid Lundahl (Stockholm, PS2270) har genomfort
en retrospektiv, singelcenterstudie i syfte att
undersoka risken for aterkommande ventrombos
inom tva ar fran den forsta episoden hos patienter
med lymfom och dess samband med faktorer som
lymfomtyp. Studiekohorten inkluderade vuxna
patienter med lymfom och VTE som behandlades
vid Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm,
Sverige, 2004 - 2020. Totalt diagnostiserades 208
patienter med lymfom med en VTE-handelse (91
(43,8 %) PE, 106 (51,0 %) DVT och 11 (5,3 %) bada)
under studieperioden. Aterkommande VTE inom tvé
ar intraffade hos 39 (18,8
%) patienter, trots att 22
(56,4 %) behandlades
med antikoagulantia vid
tidpunkten for aterkom-
mande trombos. De
flesta patienter med
aterkommande VTE hade
aggressivt B-cellslymfom
(n =26 (66,7 %), medan

7 patienter (17,9 %) hade
T/NK-cellslymfom, 2

(5,1 %) Hodgkin-lymfom
och 4 (10,3 %) indo-

lenta lymfom. Nar endast
aggressiva lymfom
inkluderades i analysen
fanns en trend mot 6kad
risk for dterkommande
och kortare tid till ater-
kommande VTE. Manligt
kon var associerat med
lagre risk for aterkom-
mande VTE (HR 0,41,
p=0,04) och langre tid till
aterkommande VTE (HR
0,49, p=0,05). Ovantat
var alder over 75 ar
associerad med minskad risk (OR 0,14 p=0,02) och
langre tid till dterkommande VTE (HR 0,16, p=0,02),
vilket kan férklaras av hogre dodlighet. Aterkom-
mande VTE inom tva ar efter en forsta tromboem-
bolisk hdandelse ar séledes vanligt hos patienter
med lymfom, vilket tyder pa behovet av Iangvarig
antikoagulantiabehandling utan att minska dosen
hos patienter med riskfaktorer sdsom sarskilda
lymfomsubtyper.

Weicheng Ren (Stockholm) studie syftar till att
definiera kliniskt relevanta genetiska subtyper av
FL med hjalp av helgenom- och transkriptomsek-

venseringsdata i kinesiska FL-prover (n = 131). For
att validera dessa subtyper tillampades samma
metod pé en oberoende vasterlandsk FlL-kohort

(n =227) med tillgangliga WGS-data. Tre distinkta
genetiska subtyper av FL identifierades. C1 som
karaktariserades av frekventa BCL6-translokationer
och mutationer i NOTCH-, NF-kB- och immunund-
vikande vagar. C1-tumorer var associerade med
gynnsam prognos och uppvisade en berikad inflam-
matorisk tumormikromiljo. C2 som definierades

av en hog frekvens av BCL2-translokationer och
mutationer i kromatinmodifierande gener, inklusive
CREBBP, KMT2D och EZH2. Denna
subtyp uppvisade egenskaper av
germinal center B-cellsliknande
DLBCL. C3 som associerades med
dalig prognos. C3-tumorer saknade
BCL2/BCL6-translokationer men
uppvisade en hog belastning av
copy number variation-drivna
forandringar. Resultaten avslojar
den molekylara heterogeniteten hos
FL och etablerar kliniskt relevanta
genetiska subtyper med distinkta
biologiska och prognostiska
egenskaper. Dessa resultat har
potentiella implikationer for indivi-
dualiserad behandling och klinisk
provningsdesign, och kan vagleda
behandlingsbeslut baserade pa
subtypspecifika sarbarheter.

Wen Zhong (Stockholm) har under-
sokt mekanismerna for Ibrutinib-
och Venetoklax-resistens vid MCL,
saval som rollen for ROR1-receptorn
och en RORT-smamolekylhammare
KAN571C i MCL-cellinjer med
inducerad Ibru- och Ven-resistens.
Var och en av resistensmodellerna
visade signifikant lagre cytotoxicitet
vid behandling med varje lakemedels-/lakemedels-
kombination (Ibru, Ven och Ibru+Ven) jamfort med
naiva JEKO-1-celler. Aven om KAN571C inducerade
cytotoxicitet mot naiva JEKO-1-celler, var dess
cytotoxicitet signifikant hogre for Ven-resistenta
och Ibru+Ven-resistenta JEKO-1-celler jamfort med
de naiva cellerna (p<0,0001). Dessutom uppvisade
KANS571C signifikant hogre cytotoxicitet jamfort
med Ven i Ibru-resistenta JEKO-1-celler (p < 0,0001).
KAN571C-inducerad celldod dstadkoms genom
klyvning av caspase 3 och PARP. Den inducerade
Ven-resistensen var associerad med uppreglerad
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ROR1-fosforylering vid TK-doméanen. En 6kad niva
av p-AKT finns i Ibru-, Ven- och Ibru+Ven-resistenta
cellinjer jamfort med naiva JEKO-1. Behandling med
500 nM KAN571C minskade signifikant p-ROR1 vid
TK-domanen i Ven- och Ibru+Ven-resistenta JEKO-
T-celler (p < 0,05). En trend av ROR1-defosforylering
finns ocksa i Ibru-resistenta celler efter KAN571C-
behandling. Dessutom hammade KAN571C
signifikant uttrycket av p-PI3K i bade Ven-resistenta
och Ibru+Ven-resistenta JEKO-1-celler (p < 0,05).
KANS571C-behandling nedreglerade signifikant AKT,
p-AKT, AXIN och B-catenin i Ibru-, Ven- respektive
Ibru+Ven-resistenta celllinjer, jamfort med naiva
JEKO-1-celler. Baserat pa dessa data dras slutsat-
sen att ROR1-hammare bor undersokas vidare vid
dubbelrefrak-
tar MCL.

MDS

Ahmed Al-
Djaber (Upp-
sala, PS1604)
har troligen for
forsta gangen
undersokt hu-
ruvida soma-
tiska RUNX1-
deletioner
forekommer
vid MDS, och
om det finns
nagra signifi-
kanta kliniskt-
biologiska
samband.
Totalt 1299 patienter med MDS diagnostiserad mel-
lan 2005-2022 inkluderades i studien. Trettio (2,3 %)
patienter bar pd RUNX1-deletioner (RUNXTdel) och
127 (10 %) hade RUNXT-mutationer (RUNXTmut).
RUNXT1del-patienter hade lagre diagnostiskt hemo-
globin (median 85 g/L vs. 97 g/L vs. 100 g/L) och
trombocyter (median 48 vs. 91 vs. 149x10%/L) jam-
fort med RUNXTmut och RUNXT vildtyp (RUNXTwt)
(p < 0,005 for alla jamforelser). Patienter med
RUNX1Tdel och RUNXTmut hade en hogre prevalens
av MDS med overskott av blaster 2 (40 % och 44 %
vs. 16 %, p) och en okad risk for AML-transformation
(86 % och 42 % vs. 15 %) jamfort med RUNXTwt

(p < 0,007). RUNX1del-patienter uppvisade oftare
onormal cytogenetik (87 % vs. 47 % och 55 %) jam-
fort med patienter med RUNXTmut och RUNXTwt
(p < 0,007). TP53-mutationer var vanligare hos

patienter med RUNXTdel an RUNXTmut (52 % vs.
5%, p <0,001). Jamfoérande analys av komutationer
mellan RUNX1del och RUNXTwt visade att foljande
gener uppvisade signifikant hogre mutationsfrek-
venser hos patienter med RUNXTdel: BCOR (27 % vs.
3%, p=0,004), NRAS (21 % vs. 3 %, p = 0,008) och
TP53 (52,4 % vs. 14,5 %, p < 0,001). Intressant nog
var SF3B1-mutationer helt franvarande hos patienter
med RUNX1del (p = 0,01 vs RUNXTwt). RUNX1del-
patienter hade en median OS pé 3,7 ar jamfort med
1,6 ar for patienter med RUNXTmut (p = 0,14) och 5,7
ar for RUNXTwt (p = 0,03). Skillnaderna kvarstod efter
att TP53-mutationer exkluderats (p<0,007 RUNX1del
vs. RUNX1wt; p=0,76 RUNXTdel vs. RUNXTmut).
Dessa resultat tyder pa att utvardering av somatiska
RUNX1-dele-
tioner, som

i1 2= ] inte rutinmas-
=l = ; sigt undersoks

idag, borin-
kluderas i den
diagnostiska
o o _ _ evalueringen
=T AN W avpatienter
Y medMDs.
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Carolin
Lindholm’s
(Stockholm,
PS1624) stu-
die utvarderar
ett protokoll
for MRD-
detektion i
CD34+ celler
jamfort med
bulkbenmargsceller for genomforbarhet och kans-
lighet for att identifiera molekylart aterfall. 38 prover
fran 14 patienter med aterfall analyserades, med

en median pa 2 provtagningstidpunkter per patient
och en median pa 2 mutationer per patient (intervall
1-5). Totalt utfordes 73 parade CD34+ och bulk
ddPCR-analyser. Medianrenheten efter anrikning
var 94 %, med lagre renhet i prover utspadda med
perifert blod eller prover med <5 M livskraftiga frysta
celler. Alla prover gav tillrackligt med DNA som
behovs for ddPCR-analys. MRD kunde detekteras i
31 CD34+ analyser fran 13 patienter, med VAF som
oversteg den definierade bakgrunden (medelvarde
for DNA frén 4 friska individer plus 3 standardav-
vikelser), medan 42 analyser var negativa. VAF i

de CD34+-anrikade proverna var i genomsnitt 4,8
ganger hogre &@n i matchad bulk-BM (p < 0,0007).



Hos sju patienter fanns biobanksmaterial som
mojliggjorde maojligheten att detektera molekylart
aterfall i CD34+ cellfraktionen tidigare jamfort med
bulkaterfall. Hos tva av dessa patienter foregick
detektionen i CD34+ cellfraktionen bulkaterfall med
58 respektive 189 dagar. Denna studie visar att
analys pa CD34+ immunomagnetiskt berikade cel-
ler erbjuder storre kanslighet for att detektera MRD
jamfort med bulkanalys av BM. De hogre VAFerna i
CD34+ berikade prover kan innebéra en forbattrad
formaga att detektera molekylart aterfall vid en tidi-
gare tidpunkt. Dessutom ar metoden som anvands
i denna studie genomforbar och skulle potentiellt
kunna implementeras i ett kliniskt laboratorium.

Joel Wiggh (Stockholm, PS1621) har analyserat
sambandet mellan klinisk och molekylar dynamik
fore HSCT och utfall efter HSCT. Denna retrospektiva
studie inkluderar 326 patienter fran 11 nordiska
transplantationscenter. Totalt 177 (55 %) patienter
fick hypometylerande medel (HMA), 76 (23 %) fick
intensiv kemoterapi (ICT)
och 73 (22 %) genomgick
en direkt transplantation.
De vanligaste muterade
generna vid diagnos var
ASXL1, SRSF2 och TET2.
Vid tidpunkten for HSCT
var 83 % av patienterna
(n=270) i benméargsre-
mission. Patienter som
genomgatt en direkt
transplantation hade
langre aterfallsfri dverlev-
nad (RFS) jamfort med
patienter som behandla-
des med HMA eller ICT
(HR =0,64,p =0,033).
Viktiga variabler vid
diagnos associerade med kortare RFS var benmargs-
blastprocent (HR 1,03, p = 0,023), dalig/mycket délig
cytogenetisk riskgrupp (HR 4,1, p < 0,001), TP53-
mutation (HR 2,45, p < 0,007). | motsats till detta var
RUNX1-mutation (HR 0,59, p = 0,027) och SF3B1-
mutation (HR 0,37, p = 0,011) associerade med langre
RFS. IPSS-M omkategoriserades i tre riskgrupper: lag
(IPSS-M lag/mycket lag), intermediar (IPSS-M matt-
ligt Idg och hog) och hog (IPSS-M hég/mycket hog)
och observerade signifikant kortare RFS for patienter
med intermediéar (HR 1,40, p <0,001) och hog risk (HR
2,14, p <0,0017). Férandring i IPSS-M mellan diagnos
och HSCT undersoktes och femtio procent (n =

165) av patienterna forbattrade sin IPSS-M-kategori
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medan 23 % (n = 75) uppvisade en férsdmring och
27 % (n = 86) forblev i samma kategori. Forbattrad
IPSS-M-kategori var inte associerad med forlangd
RFS hos patienter behandlade med HMA och/eller
ICT fére HSCT (HR 1,1, p = 0,66). Det noterades inte
heller langre RFS hos patienter behandlade med
HMA (HR 1,2, p = 0,44) eller ICT (HR 0,89, p = 0,74).
Dessutom var forsamrad IPSS-M-kategori for
patienter som transplanterats i forvag inte associerad
med kortare RFS (HR 1,1, p = 0,73). Tjugoen procent
(n = 51) av tidigare behandlade patienter uppnadde
molekylar remission (VAF < 3 %) fore HSCT, vilket inte
var associerat med battre RFS (HR 1,3, p = 0,271). S&-
ledes observerades inget samband mellan forandring
i IPSS-M-kategori fore HSCT och utfall. Vidare fann
gruppen inte ndgon fordel med att uppna molekylar
remission fore HSCT. Forfattarna konkluderar klokt
att med tanke pé studiens retrospektiva karaktar och
kohortens heterogenitet kan urvalsbias ha paverkat
resultaten, varfor en noggrann tolkning av uppgif-
terna maste tillampas.

Myelom

Ingrid Glimelius (Upp-
sala) har utvarderat
incidensen av sekundara
infektioner Gver tid och
infektionsrelaterad
dodlighet hos patienter
med MM och KLL fran
svenska patientregister.
Totalt 15 766 patienter
inkluderades i analysen
(MM: 8532; KLL: 7234).
Majoriteten var man
(MM: 57,4 %; KLL: 62,2 %)
med en medianalder pa
71 ar. Andelen patienter
med ett hogt Charlson-komorbiditetsindex var

37,4 % i MM-gruppen och 25,0 % i KLL-gruppen.
Patienter med MM och KLL foljdes upp under en ge-
nomsnittlig uppfoljningstid pa 3,9 respektive 5,2 &r.
Totalt sett hade 5618 (66 %) av patienterna med MM
och 3618 (50 %) med KLL >1 infektion vid uppfolj-
ning. Det skedde en signifikant okning av infektioner
over tid hos patienter med MM (IR: 0,33-0,44 per
ar; p <0,0001 for 2010 jamfort med 2021). IR for
KLL forblev stabil och varierade fran 0,14 till 0,13
under hela 2010-2021. Majoriteten av infektionerna
var bakteriella (MM: 55,7 %; KLL: 56,3 %), med
lunginflammation som den vanligaste (MM: 21,1 %,
KLL: 21,3 %). Median OS var 4,7 ar i MM-gruppen
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och 9,7 &r i KLL-gruppen. Bakteriella infektioner var
en underliggande och/eller bidragande dodsorsak
for 12,0 % (578/4822) av patienterna med MM och
for 14,7 % (379/2571) med KLL. Fran 2014 till 2022
Okade den infektionsrelaterade dodligheten vid bade
MM (1,7-8,3 %) och KLL (3,4-19,8 %).

Cecilie Hveding Blimark (Goteborg, PS1733) har
anvant data fran Svenska Myelomregistret for
nydiagnosticerade MM (NDMM) patienter som har
haft tillgang till moderna behandlingar, inklusive
immunmodulerande lakemedel (IMID), proteasom-
hammare och CD38-antikroppar vid diagnos, och
jamfor deras resultat med patienter som diagnos-
tiserats i eran fore inforandet av kvadrupletterapier
och forstahands tillgang till CD38-antikroppar.
Totalt rapporterades 4740 NDMM-patienter i dldern
18-70 &r och 6356 patienter 6ver 70 ar vid diagnos
2008-2024.
Patienter
med
rapporterad
respons
var 8165.
Median
uppfolj-
ningstiden
var 3 ar.
Patienter
med >
VGPR pa
forsta
linjens
behandling
Okade fran
49 % (2008)
till 86 % (2023) for patienter i dldern 18-70 &r, och
fran 21 % (2008) till 65 % (2023) for patienter > 70
ar. Hos patienter <= 70 &r var den relativa 1-, 3-, 5-,
7- och 9-arsoverlevnaden 90 %, 75 %, 61 %, 49 %
respektive 40 % for de som diagnostiserades mellan
2008 och 2016, jamfort med 93 %, 87 %, 80 %, 73 %
respektive 69 % hos patienter som diagnostiserades
senare. Hos patienter > 70 ar var de relativa 1-, 3-,

5- och 7-arsoverlevnadsfrekvenserna 75 %, 50 %,

32 % och 21 % for de som diagnostiserades < 2017,
och 82 %, 65 %, 50 % och 36 % for de >=2017. De
observerade overlevnadsfrekvenserna (0S) efter 1,
3 och 5 &r for patienter som diagnostiserades 2017
och senare var 93 %, 85 % och 76 % i den yngre
kohorten, och 78 %, 56 % och 38 % hos patienter
over 70 ar vid diagnos. Som jamforelse kan noteras
att i ALCYONE- och MAIA-studierna var andelen pa-

tienter som uppnadde = VGPR 73 % respektive 81 %.
| dessa real-world data, dar 24 % av patienterna ar
>80 &r vid diagnos, observerades en imponerande
okning av andelen patienter som uppnadde en
responsgrad pa > VGPR efter forsta linjens behand-
ling, upp till 65 % hos patienter som diagnostisera-
des 2023, med en 6kad uppskattad 3-arig OS pa

56 %. Aven om det fortfarande &r tidigt att forutsaga
langsiktiga resultat efter implementering av VTD/
VRD + daratumumab som induktion fore ASCT,
rapporteras en responsgrad pd = VGPR hos néstan
90 % av patienterna som diagnostiserades 2023,
vilket ar jamforbart med de responsfrekvenser som
uppnaddes i de ovan namnda studierna hos yngre
NDMM-patienter.

Karin Larsson (Uppsala, PF757) har tidigare rap-
porterat om formaksflimmer (FF) vid KLL. Nu har
[ hon undersokt
-~ = == alla symp-
nensopel (e tomatiska
MM-patienter
i registret di-
agnostiserade
2008-2021.
Medianaldern
vid tidpunkten
for MM-
diagnos var
72 ar, 57 % var
man. Patien-
terna delades
in efter alder
vid tidpunkten
for MM-
diagnos; <65
arn=2273,65-804ar:n=45900ch>804ar.n=1
809. Medianuppfoljningstiden for alla patienter var
3,1 &roch 5,7 for kontrollgruppen i befolkningen.
Med en tidsram pa 5 ar fore MM-diagnos hade
45,8 % av MM-patienterna en historia av hjart-
karlsjukdom jamfort med 35,7 % av kontrollgruppen
(p<0,00071). Den vanligaste hjart-karlsjukdomen
var hypertoni foljt av formaksflimmer (AF) bland
bade patienter och kontrollgrupper; hypertoni 32,5
vs 23,3 % (p < 0,0001) och formaksflimmer 11,1 vs
91 % (p < 0,0001. Den hogsta incidensen av hjart-
karlsjukdom, och i synnerhet formaksflimmer, bland
MM-patienter, observerades 1 ar fore och 1-2 ar
efter MM-diagnos. Vid 2 ars uppfdljning efter MM-
diagnos var de vanligaste hjart-karlsjukdomarna
hypertoni 39,5 % bland patienterna vs 16,8 % bland
kontrollgruppen (p < 0,0001) och formaksflim-
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mer 17,7 vs 8,5 % (p < 0,0001). Férekomsten av
formaksflimmer hos patienter >80 &r var betydande,
30,1 %, vs 177 % (p < 0,0001). For MM-patienter
utan tidigare hjart-karlsjukdom vid tidpunkten for
MM-diagnosen hade 42,9 % av patienterna fatt en
hjart-karlsjukdomsdiagnos vid 2 ars uppfdljning
jamfort med 13,9 % av kontrollgruppen. Hjart-
karlsjukdomar i anamnesen var associerade med
minskad overlevnad bland MM-patienter. Efter
justering for alder, kon och diagnosar var hazard
ratio for dod bland MM-patienter med en tidigare
hjart-karlsjukdomsdiagnos 1,28 (95 % konfidensin-
tervall 1,21-1,35).

Ingigerdur Sverrisdottir (Goteborg, PS1739) har
bestamt forekomsten av sekundéra primara
maligniteter (SPM) i en stor kohort av MM-
patienter jamfort med matchade kontroller.
Dessutom har forekomsten av SPM i en under-
grupp av MM-patienter som behandlats med
IMiD undersokts. Totalt inkluderades 6031 MM-
patienter och 24047 kontroller. 74 % av patien-
terna var 65 ar eller aldre vid diagnos och 57 %
var man. Av dessa behandlades 3 961 patienter
(66 %) med IMiD. Medianuppfdljningstiden var 4
ar for MM-patienter och 7 &r for kontroller. Den
mest frekvent forekommande maligniteten med
hogst incidens hos
bade MM-patienter
och kontroller var icke-
melanom hudcancer.
Den hogsta forekom-
sten av icke-melanom
hudcancer var i MM-
gruppen som hade fatt
IMiDs i mindre an ett
ar. Incidensen av AML

EY

och MDS var hogre

i alla patientgrupper
jamfort med kontroller.
Intressant nog sags
ingen skillnad i fore-
komsten av gastroin-
testinala maligniteter.
Viktigt var att det inte
observerades en

Okad forekomst av
andra solida tumorer

i kohorten, inklusive de med langvarig IMiD-terapi.
Dessa fynd tyder pa att ldngvarig anvandning av
IMID ar saker; utokad uppfoljning ar dock motiverad
for att ytterligare utforska langsiktiga associationer
och sakerstélla omfattande sakerhetsutvarderingar.

Katarina Utterwall (Stockholm, PF742) m fl
svenskar har medverkat i REALITAL-studien, en
retrospektiv observationsstudie av patienter som
fick talquetamab i en bredare population som
kanske inte var kandidater for kliniska provningar.
Totalt inkluderades 93 patienter som fick talque-
tamab fran 26 platser i 7 olika lander. Majoriteten

av patienterna fick talguetamab som en del av ett
forhandsgodkannandeprogram. Medianaldern var
65 ar i denna kraftigt forbehandlade population,
med en median pa 5 tidigare behandlingslinjer. De
flesta patienterna pentaklassexponerade (86 %) och
nastan alla trippelklassexponerade (97,8 %). 52,3 %
hade tidigare fatt
anti-BCMA-be-
handlingar (CAR-T:
11,8 %, bispecifik
antikropp: 23,7 %
och antikropps-
lakemedelskonjugat
25,8 %). 69,9
respektive 39,8 %
av patienterna var
refraktara for trip-
pelklass respektive
pentaklass. Med

en median upp-
foljningstid pa 15
manader var ORR
66,7 %, dar 57 % av
patienterna uppnad-
de =VGPR. Median
PFS var 8,18 ma-
nader och median
OS var 25,3 manader. Median DoR var
12,3 manader med en medianbehand-
lingstid pa 79 manader. Patienter som
uppnadde =VGPR hade langre median
DoR pé 13,4 manader, med median PFS
och OS pa 18,2 respektive 25,2 mana-
der. De vanligaste biverkningarna var
hud-/nageltoxicitet (alla grader: 67,7 %;
G3-4:1,1 %), oral toxicitet (alla grader:
66,7 %; G3-4: 3,3 %, dysgeusi: (39,8 %),
CRS (alla grader: 559 %; G3-4: 1,1 %)
och infektioner (alla grader: 47,3 %,
G3-4: 8,6 %). 6 patienter (6,5 %) hade TEAEs som
ledde till avbrott i behandlingen. Inga nya sakerhets-
signaler identifierades. REALITAL-studien visar alltsa
liknande kliniska resultat som de som observerades
i MonumentTAL-1-studien.

Couniry Observational
Retrospactive Study of
Talguetamab in Patients
With Relapsed/Refractory | =
Multiple Mysloma

Outside of Clinical Trials
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Neutropeni

Henric Lindqvist (Stockholm, PS1666) har intres-
serat sig for vuxna patienter med kronisk isolerad
neutropeni (CNP) dér de flesta diagnostiseras med
autoimmuna eller idiopatiska neutropenier (AINP
eller INP). Hos barn med AINP och INP har fa
skillnader i det kliniska forloppet observerats, vilket
tyder pa att AINP och INP ar samma sjukdom. Den
aktuella fragan var om
denna slutsats ar giltig
aven for vuxna AINP- och
INP-patienter. Studien

. The Stockholm Neutropenia S_tud
| patients with idiopathic or autoimn

12,5 respektive 12,3 %. Antalet sjukhusinlaggningar
for allvarliga infektioner var likartat i de tva grup-
perna. Ingen AINP-patient hade en definitiv diagnos
av SLE, Sjogrens syndrom, systemisk skleros eller
autoimmun gastrit, men manga hade en historia

av tyreoidit eller celiaki. En patient utvecklade en
definitiv diagnos av en autoimmun sjukdom.

Analys av 249 plasmaproteiner hos 17 AINP-, 18
INP- och 20 friska donatorer
(HD) visade att 25 proteiner
var signifikant forandrade i
AINP-gruppen jamfort med

bestar av en kohort av

80 vuxna AINP-patienter
(medeldlder 45,5 ar vid di-
agnos, 89 % kvinnor) och
81 patienter med INP (46
ar, 80 % kvinnor), foljda i
1-50 ar (medelvarde 11
respektive 9 ar). AINP-
och INP-patienter hade
liknande uppfoljningstid
for CNP (12 respektive 10
ar), spontan remission (10
respektive 15 %), sva-
righetsgrad av NP (svar
NP hos 25 respektive

21 %), G-CSF-behandling
(23 respektive 17 %). AINP-patienter uppvisade

ett positivt HNA-test hos 60% och andra tester
positiva for autoimmunitet hos 43%. Uppkomst av
AML observerades i 1 fall i varje grupp, MDS/CCUS
i 1 och 3 fall, ymfom/myelom i 2 och O fall, solida
cancerformer i 5 respektive 5 fall i AINP- och INP-
grupperna. Den totala incidensen av maligniteter var

e ey oo L

HD. Motsvarande siffra for
INP/HD-jamforelsen var

18 proteiner. Elva proteiner
forandrades unikt vid AINP
(t.ex. IL-7 och -27, ST00A4
och ANXAT) och 4 vid INP
(t.ex. TNFSF14, SEZ6L,
PDGF-BP1 och CD244).
Omfattande immunofenotyp-
ning avslojade en forvantad
snedvridning mot minnes-B-
cellsundergrupper vid AINP,
men inga storre skillnader

i frekvensen av monocyt-,
NK- eller T-cellsundergrupper
noterades mellan grupperna.
Det kliniska forloppet skilde sig inte signifikant
mellan AINP- och INP-patienter, men resultaten av
proteomik och immunofenotypning avsldjade tydliga
skillnader som kan tjana som nya utgangspunkter for
forskning om CNP.

Red.

Glom inte att boka in EHA 2026
11-14/6 i Stockholm Stockholmsmassan
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Reserapport ASCO 2025

Med hjélp av ett stipendium fran SFH besdkte jag ASCO i maj. Nér jag var pa ASH forsta gangen 1996
var motet inte storre an att jag i lugn och ro kunde se alla postrar och skriva en reserapport om allt
efter hemkomst till Huddinge sjukhus. Sedan dess har ju ASH vaxt enormt med 28000 deltagare,
men &r fortfarande litet jamfért med ASCO med dess 45000 deltagare. Mdjligheten att medverka
virtuellt (ca 5000 delegater) och att McCormick Place med sina 234.000 m2 &r Nordamerikas stérsta
kongresscenter gjorde att métet aldrig kdndes trangt. Tyngdpunkten pa ASCO ér forstas solida tumdrer
men Ruben Mesa har i manga ar berattat att ASCO ar vart att besoka aven for en hematolog. Ett
intressant inslag var sessioner med sk ‘rapid abstracts” dar forelasaren endast hade 6 minuter pa
sig att presentera sina data, vilket foredomligt tydligt gav de relevanta fynden utan utsvavningar. Alla
muntliga presentationer oavsett tidstilldelning inleddes med en bild med “three key messages” for
att vacka intresse direkt, ett gammalt pedagogiskt knep som kommit tillbaka. Postersessioner gavs
under dagen sa motet slutade vid 17-tiden varje dag, mer manskligt an de langa dagarna pa ASH. Alla
abstract finns tillgéngliga pa https://meetings.asco.org/meetings/2025-asco-annual-meeting/327/
program-guide/scheduled-sessions

Akuta leukemier och BPDCN

Marlise Luskin (Boston, #6509) redogjorde for
en mycket intressant tidig studie av Ph+ ALL.
Patienter =18 ar med nydiagnosticerad Ph+
ALL eller blastkris av CML och ingen tidigare
behandling med dasatinib (DAS) eller ascitinib
(ASC) eller forekomst av
ABLT T315I var lampliga.
Induktion bestod av DAS
140 mg/dag, ASC 80 mg/
dag och prednisolon 60
mg/m2/dag (max 120)
dag 1-24 (nedtrapp-

ning dagligen 25-32).
Konsolidering var DAS
140 mg/dag, ASC 80 mg/
dag och blinatumomab
(28 ug/dag dag 1-28 av
en 42-dagarscykel) i 5
cykler. DAS och ASC ges

samring. Fem patienter transplanterades efter 2
(n=2),3(n=2)eller 4 (n = 1) blinacykler (miss-
tankt KML n = 2; hogriskgenetik n = 2; ihallande
BCR:ABL1 n =1). Alla andra (n = 9) har genomfort
4 eller 5 blinacykler, eller s pagér blinacykler.
Svaren fordjupades efter den forsta blinacykeln.
Ingen patient har progredierat under median
uppfdljningstid 238 dagar.

flang Amer Zeidan (New Haven,

#6504) presenterade

en helt oral behandling

av AML. Patienter fick
oralt decitabin (DEC-C)
dag 1-5 plus venetoklax
(Ven) 400 mg dagligen i
28-dagarscykler efter cykel
1 med Ven-upptrappning.
107 patienter registrerades
och hade genomfort

2025ASCO
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darefter tv. 15 patienter

(9 man, 6 kvinnor) med en medianéalder av 62 ar
inkluderades. Mediantiden till blinatumomab var
33 dagar (intervall 28-77). Samtliga svarade med
CR. Dosreduktioner av DAS var vanliga (n = 7) for
pleurautgjutning (n = 3), transaminit (n = 1) och
annat (n = 3). Dosreduktion av ASC till 40 mg/
dag kravdes hos 1 patient (asymptomatisk gr3-
lipasokning). En patient (81 ar) avbrot protokollet
efter 1 blinacykel pa grund av allman halsofor-

en median pa 4 (1-15)
cykler. Mediandldern var 78 ar. ELN 2017-klassi-
ficeringen var gynnsam, intermediar och negativ i
31,7, 33,7 respektive 29,7 %. Medianuppfdljningen
var 11,2 ménader. CR och CR/CR med ofullstandig
hematologisk aterhamtning var 46,5 respektive
63,4 %. Mediantiden till CR var 2,4 manader. Median
CR-duration uppnaddes inte. Bland patienter som
uppnadde CR forblev 80,0 % i CR vid 6 manader
och 75,3 % vid 12 manader. Median OS var 15,5



manader. 30- och 60-dagarsdodligheten var 3,0 %
respektive 9,9 %. Den helt orala regimen med DEC-C
plus Ven resulterade i jamforbar sakerhet, svar

och overlevnadsfrekvens som parenteral AZA plus
Ven (14,7 man i VIALE-A) hos dessa patienter med
nydiagnostiserad AML som inte ar lampade for
intensiv induktionskemoterapi.

Ett annat "enklare” protokoll med farre 6ppenvards-
besok berattade Mendel Goldfinger (New York,
#6514) om. 40 patienter med histologiskt bekréaftad
AML eller MDS och en TP53-mutation fick decitabin
en gang i veckan 0,2 mg/kg subkutant och en dos
Ven 400 mg pé dag 1,8, 15 och 22

i en 28-dagarscykel. Medianaldern
vid diagnos var 76,5 ar, 28 (70 %)
hade komplex cytogenetik och 31
(82 %) hade bialleliska TP53-muta-
tioner. Mediantiden for behandling
var 5,8 manader, med 10 (25 %)
patienter fortfarande under behand-
ling vid tidpunkten for data cut-off.
Nio patienter var inte utvarderbara.
Av de utvarderbara AML-patienterna
uppnadde 7 CR (70%). Hos de
utvarderbara MDS-patienterna
uppnédde 9 CR (43%) och 3 en
marg-CR (15%). For hela kohorten
(n = 40) var median OS 11,3 manader, synes gott
resultat med tanke pa TP53. Hos patienter som
genomgick allogen stamcellstransplantation (n = 6)
var OS 16 manader.

Eunice Wang (Buffalo, #6506) rapporterade data
med ziftomenib, en potent mycket selektiv oral
meninhammare, i en fas 1/2-studie av vuxna med
R/R AML. | fas 2 fick patienter med NPM1-muterad
R/R AML ziftomenib 600 mg/dag. 112 patienter
registrerades med en medianuppfoljning pa 4,2
manader. Medianaldern var 69 ar, 56 % kvinnor,

83 % ECOG PS 0-1, i median 2 tidigare behandlingar
(1=7), inklusive 60 % tidigare venetoclax (VEN) och
23 % tidigare transplantation. CR/CRh-frekvensen
hos alla patienter var 25 % och den totala svarsfrek-
vensen var 35 %. 10 av 15 CR pat uppnadde MRD-
negativitet. Jamforbara CR/CRh-frekvenser obser-
verades i bade VEN-naiva och exponerade patienter.
Ziftomenib tolererades val med 3 % (3/112) som
avbrot pa grund av behandlingsrelaterade biverk-
ningar (TRAE). 40 % (45/112) av patienterna hade
Gr =3 TRAE, inklusive 13 % differentieringssyndrom
(alla Gr3), < 5 % vardera anemi, febril neutropeni och
trombocytopeni och 2 % QTc-férlangning (Gr3).

Naveen Pemmaraju

P& educational session framgick att en stor studie
myeloMATCH pagar i USA dar intermediarrisk
AML randomiseras mellan 7+3, 7+3+Ven eller
MHA-Ven. Studien har aven en hogriskdel med

5 olika randomiseringsarmar. Andra 1L fas 3
studier inkluderar 7+3tmeninhammare och HMA-
Ventmeninhammare.

Naveen Pemmaraju (Houston, #6502) gav forst

en bakgrund om blastisk plasmacytoid dendritcells
neoplasm (BPDCN), en extremt allvarlig sjukdom
med dalig prognos. BPDCN &r en séllsynt, kliniskt
aggressiv hematologisk malignitet som framst
involverar hud,
benmarg och
lymfkortlar.
Sjukdomen
forekommer
som en primar
entitet eller |
kombination
med myeloid
malignitet s&-
som MDS/AML.
Den svarar ofta
initialt bra pa
cytostatika eller
tagraxofusp,
men svaren ar kortvariga och allogen SCT ar enda
botande behandling. CD123 (IL-3Ra) ar kraftigt dver-
uttryckt pa ytan av alla BPDCN-blaster, vilket gor det
till ett idealiskt mal for ny immunkemoterapi. Pive-
kimab sunirin (PVEK) &r ett antikropps-lakemedels-
konjugat (forsta i sin klass) bestédende av en CD123-
antikropp med hog affinitet, en klyvbar lankare och
en indolinobensodiazepinmolekyl. CADENZAstudien
inkluderade 84 patienter med CD123-positiv BPDCN
som fick PVEK med den rekommenderade fas
2-dosen (RP2D) pa 0,045 mg/kg var 21:a dag,
inklusive 33 patienter med 1L BPDCN (medianalder
73,0 intervall 48-84; =65 ar, 91 %; man 82 %) och 51
patienter med recidiverande/refraktar (R/R) BPDCN
(mediandlder 69,0 intervall, 19-85; =65 ar, 59 %; man
82 %). Patienter med R/R BPDCN hade genomgatt
1-3 tidigare systemiska behandlingar, och 57 % hade
tidigare fatt tagraxofusp. Medianuppfoljningstiden
var 21,5 manader for 1L-patienter och 24,1 manader
for R/R-gruppen. Bland patienterna i 1L var CR +
CRc 70 % och mediandurationen for CR + CRc var
9,8 manader, ORR var 85 %, median OS 16,6 mana-
der. Bland 13 (39 %) patienter i 1L som behandlades
med allo SCT var CR + CRc 92 % och median OS var
NR. I R/R-gruppen var CR + CRc 14 % och median-
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durationen for CR + CRc var 9,2 manader, ORR var
35 %, median OS 5,8 manader och 12 % av patien-
terna dverbryggades till SCT. Sdledes ett mycket
intressant och lovande preparat med relativt fa
biverkningar. Den vanligaste behandlingsrelaterade
biverkan (TEAE) var perifert ddem (alla grader, 54 %;
grad =3, 12 %). TEAE:er ledde till utsattning hos

9 % respektive 7 % av patienterna med 1L respektive
R/R BPDCN. Inga handelser av kapillarlackagesyn-
drom eller behandlingsrelaterade dodsfall rapporte-
rades, 2 patienter (2 %) drabbades av veno-ocklusiv
sjukdom av grad 2 och 3 efter cykel 4 respektive

8, vilka forsvann med terapi. En frdga som kom

upp under diskussion var hur man skall anvanda
medlet till dem som ej kan transplanteras. Detta vet
man ej men man kan tanka sig kombinationer med
tagraxofusp och/eller cytostatika eller sekventiell
behandling.

Postrar
« MD Anderson visade att venetoklax forbattrar
0S vid AML givet bade tillsammans med inten-
siv kemo eller HMA fr.a genom att fler patienter
nar allogen SCT (#6549)

Samma klinik rapporterade att TP53 mutation
forsamrar OS aven efter blinatumomabbehand-
ling till vuxna ALL patienter (#6544)

KML och MPN

Fa nya Fas 3 studier inom hematologin presente-
rades pad ASCO, men det kanns igen fran ASH som
ocksd domineras av tidiga studier som kan vara
svéra att dra slutsatser ifrdn. Pa plenary session
berattade dock Andrew Kuykendall (Tampa,

abstr #3) om resultaten av registreringsstudien

av rusfertid vs placebo (PBO) vid PV. Rusfertid &ar
en injicerbar peptidmimetik av det huvudsakliga
jarnregleringshor-
monet hepcidin,
som begransar
tillgangligheten

av jarn for
erytropoes. Fas 2
studien av medlet
publicerades

i NEJM 2024,
390:723-735. 293
patienter (man
73,0 %; medi-
analder, 57 ar)
randomiserades
till att fa rusfertid (n = 147) eller PBO (n = 146).

Andrew Kuykendall

| rusfertid- och PBO-grupperna fick 56,5 % (n = 83)
respektive 55,5 % (n = 81) av patienterna samtidig
benmargshammande behandling. Under veckorna
20-32 uppnadde signifikant fler patienter i rusfertid-
gruppen (76,9 %) ett kliniskt svar jamfort med PBO
(32,9 %; p<0,0007). Medelvardet av antalet flebom-
tomier (vecka 0-32) var 0,5 med rusfertid jamfort
med 1,8 med PBO (p<0,0007). Fler patienter som
behandlades med rusfertid bibehdll Het < 0,45 frén
vecka 0-32 jamfort med PBO (rusfertid, 62,6 %; PBO,
14,4 %; p <0,0001). Patienter som behandlades med
rusfertid hade en statistiskt signifikant forbattring
av PROMIS Fatigue SF-8a total T-score och MFSAF
TSS (p <0,03). De vanligaste behandlingsorsakade
biverkningarna (AE) i rusfertid- respektive PBO-
grupperna var reaktioner vid injektionsstallet (55,9 %
och 32,9 %), anemi (15,9 % och 4,1 %) och trotthet
(15,2 % och 15,8 %).

Ruben Mesa (Winston-Salem, #6500) leder SUR-
PASS ET, en 6ppen, multicenter, fas Ill-studie som
jamfor ropeg-IFN med anagrelid under 12 manader
hos patienter med ET som var hydroxurearesistenta
eller -intoleranta. Dessa data presenterades aven

av Harry Gill pa plenary session under EHA. Det
primara effektmattet var svarsfrekvens vid bade
manad 9 och 12. 174 patienter randomiserades

i ett 1:1-forhallande, Ropeg administrerades 250

ug vid vecka 0, upptitrerat till 350 pg vid vecka 2
och 500 ug fran vecka 4 om tolererat. Det priméra
effektmattet uppnaddes hos 42,9 % av patienterna

i ropeg-armen jamfort med 6,0 % i anagrelidarmen
(p=0,0001). Ropeg visade svarsforbattringar av
varje primar svarsparameter; TPK <400x10°/L
och LPK <9,5x10°/L 56,0 mot 6,0 %; Forbattring eller
stabilisering av splenomegali 87,9 mot 54,2 %; Sym-
tomforbattring eller stabilisering 71,4 mot 33,7 %,
Franvaro av hemorragiska/trombotiska handelser:
84,6 mot 51,8 %. Genomsnittlig JAK2V617F-
allelbérda minskade fran 33,7 % vid inklusion
till 25,3 % efter 12 manader (ropeg) jamfort
med 39,7 till 37,3 % (ana). Ropeg visade lagre
frekvens av
biverkningar,
(AE)-relatera-
de avbrott (5,5
vs. 18,8 %)
och behand-
lingsrelate-
rade allvarliga
biverkningar
(2,2 vs.

10,0 %).

Ruben Mesa



Andreas Hochhaus (Jena, #6501) presenterade tid
till avbrytande av behandling pa grund av biverk-
ningar (TTDAE) som &r primart effektmatt i fas 3b
ASCA4START-studien av asciminib 80 mg x 1 (ASC)
vs nilotinib 300 mg x 2 (NIL) vid nydiagnostiserad
KML i kronisk fas (KML-CP). 284 patienter i vardera
armen varav 10,9 och 17,3 % av patienterna avbrot
ASC respektive NIL, oftast pa grund av biverkningar
(4,9 mot 11,6 %) och otillfredsstallande terapeutisk
effekt (2,5 mot 2,8 %). Studien uppfyllde sitt priméara
effektmatt och visade statistiskt signifikant skillnad
i TTDAE till forman for ASC med en orsaksspecifik
riskkvot pa 0,45 (p=0,004). De vanligaste biverk-
ningarna av ndgon grad (=10 %) med ASC vs NIL var
trombocytopeni (15,1 vs 13,8 %), huvudvark (10,2

vs 13,1 %), myalgi (10,2 vs 8,2 %), hudutslag (8,5 vs
16,3 %) och
OkatALAT (3.2
vs 12.4 %).
Samtliga
tidiga effekt-
parametrar
avseende
KML sjukdo-
men uppfyll-
des av fler
patienter
behandlade
med ASC.

Andreas Hochhaus

KLL

Flera presentationer av SEQUOIA studierna
avholls. Constantine Tam (Melbourne; #7011)
berattade om arm C dar 111 p53 muterade patienter
behandlades med enbart zanabrutinib. Vid en
median uppféljningstid pa 65,8 manader uppnaddes
inte median-PFS. Den uppskattade PFS-frekvensen
vid 60 manader var 72,2 %. Median-0OS uppnaddes
inte heller. Den uppskattade OS-frekvensen vid 60
manader var 85,1 %. Zanu-behandling pagick hos
62,2 % av patienterna.

Mazyar Shadman (Seattle, #7009) presenterade
arm D dar 114 patienter inkluderades. Behandling
bestod av zanubrutinib (160 mg tva ganger dagli-
gen) + venetoklax (upptrappning till 400 mg en gang
dagligen) fran cykel 4 till cykel 28, foljt av kontinuer-
lig zanu-monoterapi tills progressiv sjukdom (PD),
oacceptabel toxicitet eller uppfyllande av regler for
tidig zanu- eller ven-stopp guidad av odetekterbar
MRD. 66 patienter (58 %) med del(17p) och/

eller TP53-mutation, 47 (41 %) utan del(17p) och

TP53-mutation, och T med saknade TP53-resultat.
Medianéaldern var 67 ar, 64 (56 %) var man, 86 (75 %)
hade omuterad IGHV och 47 (41 %) hade komplex
karyotyp (=3 avvikelser). Per den 16 september 2024
fortsatte 85 (75 %) behandlingen. De vanligaste
orsakerna till tidigt avbrott var att de uppnadde de
UMRD-styrda reglerna for tidigt avbrott (zanu: 7 %;
ven: 7 %), biverkningar (zanu: 8 %; ven: 6 %) och PD
(zanu: 5 %; ven: 4 %). Sex patienter dog (5 pa grund
av icke-behandlingsrelaterade biverkningar; 1 pa
grund av PD). Patienter med eller utan del(17p)/
TP53-mutation uppnadde liknande effektsvar och
béasta PB uMRD.

Lymfom och CART

Steven Wang (Amsterdam #7000) fick en ASCO
Merit Award for sitt arbete dar han redo-
gjorde for en mycket intressant prospektiv
validering av cirkulerande tumor-DNA
(ctDNA) -MRD med PhasED-Seq vid avslutad
terapi hos DLBCL-patienter fran en nationell
studie. Pa-
tientspecifikt
variabelt DNA
(PV) gene-
rerades fran
forbehand-
lingsbiopsier
eller plasma
med matchat
normalt DNA.
Hos 160 av
163 (98 %) pa-
tienter kunde
man framgangsrikt identifiera PV. Av de inklude-
rade patienterna hade 90 % DLBCL, 9 % HGBL och
T % PBMCL. ctDNA-MRD var prognostisk for utfall
i alla undergrupper som beaktades, inklusive
kallan till baslinjeprov (biopsi kontra plasma),
basta kliniska svar, IPI, kon, LD, stadium eller
extranodal sjukdom. | multivariatanalys inklusive
ctDNA-MRD, IPI och basta PET svar var ctDNA-
MRD signifikant och oberoende prognostisk for
bade PFS (HR for ctDNA, p<0,0001) och OS (HR
for ctDNA, p=0,00018). Detta belyser anvandbar-
heten av ctDNA-MRD for att bekrafta kvarvarande
sjukdom hos patienter utan fullstandig respons
vid bildutvardering, saval som potentialen att
identifiera patienter som kan dra nytta av konso-
lideringsterapi. Av PET+ pat med MRD+ var PFS 4
% jamfort med 64 % om de var MRD-. Pat i PET-
negativ CR hade 3 &rs PFS pa 89 % om MRD- vs

Steven Wang
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36 % om MRD+. Problemet ar att detta test annu
ej ar kommersiellt tillgangligt men ménga sadana
ar under utveckling. Prospektiva randomiserade
studier av PET- MRD+ patienter pagar. Man utfor
aven studier dar cytostatikabehandling mildras
om pat ar MRD- efter 2-3 kurer respektive okas
om MRD+.

Philippe Armand (Boston # 7005) ar huvudprovare
for WaveLINE-003, en Fas 2/3-studie av zilover-
tamab vedotin (ZV) plus standardterapi vid R/R
DLBCL som inte var kandidater for CAR-T, ASCT
eller hade fallerat sddana terapier. 40 patienter
behandlades med ZV (1,5, 1,75 eller 2,0 mg/kg) plus
R-GemOx var 3:e vecka i =6 cykler. ORR var 27 %
(8CR, TPR; ZV 1,5mg/kg), 56 % (8 CR, 1 PR; ZV
1,75 mg/kg) och 57 % (3 CR, T PR; ZV 2,0 mg/kg),
med median-DOR var 14,4 manader, 8,7 respektive
ej uppnadd (NR). Mediandverlevnaden var 11,5
manader (ZV 1,5 mg/kg), NR (ZV 1,75 mg/kg) och
7,4 ménader (ZV 2,0 mg/kg) med 6-manaders OS-
frekvens pd 70,0, 78,8 respektive 68,6 %. Studien
fortsatter till fas 3-delen som randomiserar patien-
ter till ZV-RGemOx kontra RGemOx, och ett flertal
ZV studier i 1L pagar ocksa.

Naval Daver

Postrar
+ En mycket uppmarksam-

mad poster visade att
steroidbehandling innan
biopsi resulterade i 57/65
(88 %) positiva biopsier
jamfort med 230/282
(82 %) positiva biopsier
utan behandling. Studien
ifragasétter starkt dogmen
att aldrig ge steroider innan
biopsi (#7072)
Av 1806 inldggningar pga feber efter CART
orsakades 2,2 % av CMV, frekvensen okade till
4,2 % under vardtiden. CMV+ patienter hade
signifikant okad mortalitet (#7201)

Axi-cel och andra CART ges i okad utstrackning
polikliniskt i USA, fran 10 % 2021 till 23 % 2023.
Av de som fick behandling polikliniskt blev 50 %
inlagda. Ingen skillnad sags i AE, PFS eller OS i
Oppen- kontra slutenvard (#7023)

16 graviditeter under CART har rapporterats, 2
ledde till abort medan 3 saknades data pa. Hos
aterstdende 11 maodrar foddes 12 friska barn (en
tvillinggraviditet, #7029)

Anyo rapporterades att CART vid CNS sjukdom
oftast ger daligt resultat, i denna studie 3 ars
PFS 23 % (#7024)

Tvé studier visade att risken for MDS och AML
ar statiskt signifikant hogre efter CART jmf
konventionell behandling, men de absoluta
talen ar laga (#7066. #7080). OBS dock att den
storsta studien fran USA (#7080) indikerar att
risken for en sekundar malignitet (icke melanom
hudcancer €] inrédknad) ar ca 35 % bade efter
CART och konventionell terapi for avancerade
lymfompatienter.

MDS

Naval Daver (Houston, # 6513) har studerat
effekten av bexmarilimab, en "first-in-class”
makrofag-kontrollpunktshammare, som blockerar
vanlig lymfatisk och vaskular endotelreceptor-1
(Clever-1) for att forbattra makrofagantigenpre-
sentationen och T-cellsaktivering. | MDS-benmarg
finns rikligt Clever-1 uttryck pa maligna blaster.
Fas 1/2 studien undersoker sakerhet, tolera-
bilitet och preliminar effekt av bexmarilimab i
kombination med
azacytidin (AZA)
vid HR MDS.
Viktiga inklusions-
kriterier inkluderar
indikation for AZA
behandling med
ett risk score pa
>3 baserat pa
IPSS-R, och for
r/r MDS misslyck-
ande att uppna
svar pa eller sjuk-
domsprogression
under behandling
med HMA eller HMA-innehéllande regim. Saker-
hets- och effektdata fran 21 1L HR MDS- och

32 r/r MDS-patienter som jamfor dosnivéer av
bexmarilimab rapporterades. TP53+ sdgs hos

43 respektive 40 %. ORR var 72 % i 1L och 63 %
vid r/r sjukdom, 100 % hos 5 MDS-patienter i 1L
och 80 % hos 20 r/r MDS-patienter (65 % per
IWG2023). Median OS var 13,4 manader for r/r
MDS-populationen, 10 manader for de som var
TP53+ vilket synes battre an tidigare terapier

i denna situation som brukar ge OS pa 3-4
manader. Ingen dosbegrdnsande toxicitet har
upptéackts, varfor medlet i olika kombinationer kan
bli av varde vid MDS.



Guillermo Garcia-Manero (Houston #6512) presen-
terade OS och duration av respons for transfusionso-
beroende (TI) ESA-naiva patienter med mycket lag-,
lag- eller mellanrisk MDS behandlade med luspater-
cept (LUSPA) kontra epoetin alfa (EA) i COMMANDS
studien. Medianuppfoljiningen (FU) var 30,6 och 28,8
manader for grupperna LUSPA (n = 182) respektive
EA (n = 181). OS var signifikant langre med LUSPA
(HR 0,33; p=0,02), men skillnaden i faktiska siffror

ar inte patagligt stora. 3-ariga OS-frekvenser var

63,8 % respektive 62,2 %, och 5-ariga OS-frekvenser
var 54,0 % och 41,8 %. Dodsfall intraffade i bada
grupperna under (10,4 vs 9,5 %) och efter behandling
(20,9 vs 26,3 %). Progressionen till AML var jamforbar
mellan grupperna (3,8 mot 4,4 %). Totalt sett naddes
RBC-TI =12 veckor (v1 till slutet av behandlingen) av
76,4 % (139/182) av patienterna i LUSPA-gruppen och
55,8 % (101/181) i EA-gruppen. Median kumulativ
varaktighet av RBC-TI =12 veckor var 187,3 veckor for
LUSPA vs 94,9 for EA. Vid data cutoff var 24,7 % av
LUSPA-patienter och 11,2 % av EA-patienter fortfa-
rande pa studiebehandling.

Myelom

Den troligen viktigaste hematologiska studien pa
ASCO presenterades av Aurore Perrot (Toulouse,
#7500). | denna fas 3-studie
randomiserades transplan-
tationsberattigade patienter
med nydiagnostiserat

MM som hade avslutat
induktionsbehandling med
isatuximab, karfilzomib, lena-
lidomid och dexametason
(Isa-KRd) till att fa konso-
lideringsbehandling enligt
deras MRD-status. Patienter
som var MRD-negativa vid
107°-sensitivitet randomise-
rades att genomga ASCT
och fa Isa-KRd i tva cykler
(ASCT-gruppen, arm B) eller att fa Isa-KRd i sex
cykler (Isa-KRd-gruppen, arm A). Patienter som var
MRD-positiva vid 10-°-sensitivitet randomiserades
att genomga tandem-ASCT (tvad ASCT inom en
kort period; arm D) eller att genomgéa en ASCT och
fa Isa-KRd i tva cykler (Arm C). 485 patienter med
MRD-negativitet efter induktion randomiserades
tillarm A (n = 243) eller arm B (n = 242). Andelen
MRD-negativa patienter fore underhallsbehandling
vid 10-¢ var 84 % iarm A och 86 % i arm B (OR 1,17,
p=0,64). Dessutom randomiserades 233 MRD-

Aurore Perrot

positiva patienter (10-9) tillarm C (n = 109) eller arm
D (n = 124), varav 19 patienter (15 %) inte fick den
planerade tandem-ASCT. Negativitetsgraden for
MRD fore underhdllsbehandling vid 10-¢ var 40 %
iarm Coch 32 %iarm D (OR 0,73, p=0,31). Under
konsolideringsfasen drabbades 5 patienter av sjuk-
domsprogression (2iarm A, 0iarmB,0iarm C, 3

i arm D) och 2 patienter dog utan progression i arm
A. Ytterligare uppfoljning, inklusive ihallande MRD-
negativitet och PFS-data, behovs for att utvardera
de langsiktiga resultaten av denna MRD-anpassade
strategi. Studien visar alltsd att ASCT inte forbattrar
MRD 10 fore konsolidering hos MRD- patienter och
en andra ASCT hos MRD+ patienter gor det inte hel-
ler. Studien publicerades samma dag i N Engl J Med.

Lisa Leypoldt (Hamburg,#7509) rapporterade en
akademisk Fas Il studie med samma induktion

vid namn KONCEPT. Vuxna NDMM-patienter med
hogrisk (HR)-sjukdom, definierad som =1 HR cyto-
genetisk aberration (CA = del(17p), t(4;14), t(14;16),
>3 kopior 1g21) i kombination med ISS stadium 11/
[l inkluderades. Patienter fick Isa-KRd-induktion

(6 cykler), intensifiering med HD-MEL+ASCT, foljt
av 4 cykler Isa-KRd-konsolidering och 2 ars Isa-
KR-underhall. Primar endpoint ar MRD negativitet
(NGF, 10°) i slutet av konsolideringen. 219 patienter
inkluderades.

Vid data cut-off
var 66 patienter
fortfarande under
behandling. Medi-
analdern var 60

ar (intervall 31-73)
med 119 respektive
100 med ISS Il och
1. Del(17p) och
gainlq var de
vanligaste HRCA
(40,6 % och 46,6 %)
och 35,6 % hade =2
HRCA. Studien uppnadde sitt primara effektmatt
med en MRD-neg-frekvens efter konsolidering

pa 73,2 % i MRD-analyspopulationen. Ytterligare
analyser bekraftade fordelen mellan olika CA-
undergrupper. Totalt nddde 58,4 % MRD-neg =CR,
86,8 % nddde MRD-neg nar som helst. 64,8 % och
40,6 % uppvisade =1-ars- och =2-ars-uppratthallen
MRD-neg. Med en medianuppfdljining pa 42 mana-
der (0-85,5 man) var mPFS 69,7 manader, medan
median OS inte har uppnatts. Mycket imponerande
data i denna hogriskgrupp.
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Phillipe Moreau (Nantes, #7501) gav uppdaterade
mycket positiva resultat fran PERSEUS studien som
utvarderade Dara + VRd induktion/konsolidering
(ind/konsol) + DR underhall vs VRd + R underhall

i till transplantationsaktuella NDMM. Tidigare har
publicerats att DVRd forbattrade signifikant PFS,
komplett respons eller battre svar (xCR) och MRD
neg-frekvens. Nastan tva tredjedelar av patienterna
pa DR-underhall kunde avbryta behandlingen

efter att ha uppnatt ihallande remission, Nu rap-
porterades effekten
av ihdllande MRD
neg-status pa

PFS i PERSEUS.
Totalt 709 patienter
randomiserades till
DVRd (n = 355) eller
VRd (n = 354). Vid
medianuppfdljning
pa 47,5 manader
var =12 manader
lang MRD-neg-frek-
venser hogre totalt
sett med DVRd (64,8 %; n = 230) jamfort
med VRd (29,7 %; n = 105), och over
kliniskt relevanta undergrupper, inklusive
alder =65 ar och hogriskcytogenetik. Pa
liknande satt var =24 manader langa
MRD neg-frekvenser hogre med DVRd
(55,8 %; n = 198) jamfort med VRd (22,6
%; n = 80). Patienter med >24 manader
langvarig MRD negativ CR hade oavsett behand-
lingsarm en PFS pa 98 %!! DVRd vs VRd reducerade
frekvensen av progression < 18 manader (FHR;

3,1 mot 6,8 %), och frekvensen av FHR- eller pre-
progressionsdodsfall var lagre med DVRd vs VRd
(5,4 vs 11,0 %) under de forsta 18 manaderna. Detta
ar de lagsta siffror ndgonsin rapporterade for FHS.

Phillipe Moreau

Saad Usmani (New York, #7516) visade liknande
data fran CEPHEUS studien dar DVRd forbattrade
MRD negativitet och PFS jamfort med VRd hos pa-
tienter som inte vara kandidater for ASCT (TIE) eller
dar sddan behandling blev uppskjuten. Bland TIE pa-
tienter behabdlade med DVRd var >CR-frekvensen
80,6 % och den totala MRD-neg-frekvensen (107°)
var 60,4 %, med ~50 % av patienter som uppratthall
MRD neg i =1 ar. Nastan 70 % av patienterna var vid
liv och progressionsfria vid 4,5 ar.

Robert Orlowski (Houston, #7517) talade om IM-
ROZ studien som randomiserade 446 patienter 3:2
til isatuximab (Isa)-VRd (n = 265) i initieringsfasen

foljit av underhall med Isa-Rd vs VRd (n = 181) foljt
av Rd. Denna subgruppsanalys fokuserade pa 1q
muterade patienter. Totalt sett hade 35,9 respektive
38,7 % av patienterna 1g21+-status i Isa-VRd-
respektive VRd-armarna (23,8 % och 26,0 % med
gain(1g21), 12,1 och 12,7 % med amp(1g21); 7.2 and
8.3% hade ocksd >1 hogrisk cytogenetisk avvikelse.
Behandling med Isa-VRd forlangde signifikant PFS
vs VRd i 121+ pts (med eller utan HRCA) och hos
patienter med isolerad 1g21+ och ledde till hogre
grad av fullstandigt svar (CR) och MRD-.
En vasentligt storre andel av patienter med
1921+ eller isolerade 1271+ uppnédde
MRD-CR och ihéllande MRD— >12 mana-
der med Isa-VRd &n med VRd. Dessa fynd
ar i linje med liknande analyser som gjorts
med Isa-pomalidomid-dexametason och
Isa-carfilzomib-dexametason i andra fas
3-studier

Ola Landgren
(Miami ,#7503)

har designat den
provarinitierade
ADVANCE-studien
dar 306 nydiagnosti-
cerade MM patienter
randomiserats till

8 cykler av karfilzo-
mib-lenalidomid-
dexametason med
eller utan daratumumab (DKRd vs KRd), oavsett om
patienten var en ASCT kandidat eller ej. Inklusion
gjordes vid 7 akademiska centra i USA vilket visar att
stora viktiga studier kan initieras och genomforas

av Kliniker i USA. Transplantation erbjods patienter
som var MRD+ efter 8 cykler. Stamcellsinsamling
rekommenderades efter 4 cykler for potentiella ASCT
patienter. Alla patienter 6vergick till underhall med
lenalidomid. Primar endpoint var MRD-negativitet
10° med NGS efter upp till 8 cykler av kombinations-
behandling. Medianalder var 62 ar (intervall: 35-76)
ISS 2-3 39 %, ECOG PS 2 6 % och hogriskcytogenetik
35 %. Det primara effektmattet MRD-negativitet vid
10°° var signifikant hogre i DKRd-armen jamfort med
KRd-armen (59 vs 33 %, justerad OR=2,9, p<0,0007).
EFS-, PFS- och OS-data ar for narvarande omogna,
men vid 32,7 manaders medianuppfdljning inklu-
derade PFS-handelser 2 vs 1 dodsfall, PD 4 vs 5 %,
och 86 vs 79% var progressionsfria i DKRd vs KRd-
armarna. Baserat pa dessa resultat bor DKRd vara
en ny standard for de flesta NDMM-patienter som far
initial KRd-behandling.

_ Ia Landgren



Niels van de Donk (Amsterdam,#7505) belyste en
intressant vidareutveckling fran bispecifika antikrop-
par. Nya data tyder péa att inriktning pa tvd MM-
antigener med T-cellsomdirigering kan Gvervinna
tumorheterogenitet och forvarvad resistens for

att ytterligare forbattra kliniska resultat. JNJ-5322
ar en nasta generations trippelspecifik antikropp
(TsAb) som riktar sig mot BCMA och GPRC5D,
samt CD3. Den rekommenderade fas 2-dosen
(RP2D) bestod av 1 step-up dos pd 5 mg innan

de fick 100 mg var 4:e vecka, vilket madjliggjorde
snabbare full dosstart och dampning av risken

for cytokinfrisattningssyndrom (CRS). Totalt 126
patienter fick JNJ-5322 i olika dosering (36 vid 100
mg Q4W); medianuppfdljining 8,2 man. Medianalder
var 64 ar; median 4 tidigare behandlingslinjer; 100 %
trippelklassexponerade (56 % refraktara); 31 %
hogrisk cytogenetik; 23 % hade tidigare erhallit anti-
BCMA/-GPRC5D-terapi. Bland evaluerbara patienter
var ORR 86 % (75 % =VGPR) vid RP2D (n = 36) och
73 % (66 % >VGPR) totalt
i alla doskohorter (n =
124). ORR var 100 % (89 %
>VGPR) vid RP2D bland
patienter naiva mot anti-
BCMA/-GPRC5D-terapier
(n =27), och alla patienter
svarar fortfarande (mFU
8,5 manader). Medianti-
den till forsta svar var 1,2
manader. CRS var mesta-
dels grad 1, ingen patient
uppvisade grad =3 CRS.

Niels van de Donk

Likande men mer omogna

resultat visades av Hang Quash (Melbourne, #7514)
avseende ISB 2001, en trispecifik T-cellsengageran-
de antikropp som omdirigerar cytotoxiska T-celler
till BCMA- och/eller CD38-uttryckande myelomcel-
ler. Genom att samtidigt rikta in sig pa tva antigen
Okar ISB 2001 aviditeten i bindningen till tumorceller
in vitro, och darmed styrkan, medan den distala
positioneringen av CD38- kontra CD3-bindarna
minimerar CD38-relaterade biverkningar utanfor
tumaoren. ORR var 75 % i Fas 1 (n = 24) for alla 8
doser, inklusive stringent CR (sCR) 13 %, CR 13 %,
VGPR 38 %, PR 13 %.

Harsh Parmar (Hackensack, #7511) lamnade nagra
varningsord pa vagen rérande G-proteinkopplad re-
ceptor klass C grupp 5 medlem D (GPRC5D), som ar
ett protein som kan induceras av all-transretinolsyra
med expressionsnivaer som varierar beroende pa

cellular differentiering. Denna proteinreceptor ar
malet for flera terapeutiska modaliteter, inklusive
CAR-T, T-cell-engagerare (TCE) och antikroppsla-
kemedelskonjugat. | denna studie visades att till
skillnad fran BCMA finns det en signifikant hetero-
genitet mellan patient och patient i GPRC5D-uttryck.
Forhallandet mellan GPRC5D: BCMA varierade

fran 0 till 39. GPRC5D-uttrycksnivaer visar en stor
variation och cirka 3 % av patienterna visar frdnvaro
av GPRC5D-uttryck. Kliniska provningar som
utforskar anti-GPRC5D-terapi bor sdledes mata
GPRC5D-uttrycksnivaer, och potentiellt utforska
andra terapier som kan inducera dess okade uttryck
med tanke pa dessa resultat.

Under educational session om MM framgick tydligt
den stora mangden av studier avseende tri- och
quadruppler mot dubbletter vid hogrisk smouldering
MM, och aven studier av bade bispecifika ak och
CART i denna situation. Inga data finns annu.

Postrar

En viktig studie
pavisade att endast 4/97
MM patienter som skor-
dat celler for tva trans-
plantationer genomgick
en andra ASCT, ledande
till patagliga onodiga
kostnader. | dessa tider
av kloka kliniska val kan
man med ledning av
detta samt Perrot’s studie
ifrdgasatta om skord for
mer an en ASCT skall goras, ndgot som flera
svenska centra redan anammat (#7072).

Uppkomst av venos trombos under behandling
med bispecifika ak medfor patagligt sdmre OS,
annu oklart varfor (#7521)

| motsats till studier vid lymfom visade en MM
studie ingen okad risk for AML eller MDS efter
CART behandling av MM (#91)

ECOG-ACRIN studien randomiserade icke
transplantationskandidatar till carfilzomib eller

bortezomib + RD i bada armarna. Ingen skillnad
i PFS eller OS noterades (#7540)

Transplantation

Nihar Desai (frdn Jonas Mattsson center i Toronto
#6511) har inlett en pilot for att utvardera reducerad
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(85 mg/kg pa D+3 & +4) PTCy-dosering (PTCy70).
Patienter med AML som fick 10/10 matchade
orelaterade perifera stamcellstransplantationer
inkluderades. Alla patienter fick fludarabin- och
busulfanbehandling. GvHD-profylax inkluderade
antitymocytglobulin (ATG 2 mg/kg), en kalcineurin-
hammare och PTCy70. Resultaten jamfordes med
en samtida kohort som fick PTCy 100. 30 patienter
fick PTCy70. Medianuppfoljningen var 497 dagar
(816 — 733) och 80 dagar (56 — 119) for PTCy100
respektive PTCy70. Ingen graft failure intraffade

i PTCy70-gruppen jamfort med en i PTCy100-
gruppen. Mediantiden till neutrofilaterkomst var jam-
forbar, 20 dagar. Mediantiden till trombocyttake var
kortare i PTCy70-gruppen (14 jamfort med 16 dagar,
p=0,01). Vid D+30 var incidensen av trombocyttake
signifikant hogre i PTCy70-gruppen (87 % vs. 81 %,
p=0,01). D+30-incidensen av bakteremi (BSI) var
mycket lagre i PTCy70-gruppen (30 % vs. 59 %,
p=0,005). De flesta BSI i bada grupperna orsakades
av grampositiva organismer (71 % mot 77 %, p=0,7).
CMV vid D+100 var 7,2 % i PTCy70 och 18,7 % i
PTCy100-gruppen (p=0,14). Ingen av patienterna
som fick PTCy70 utvecklade hemorragisk cystit mot
111 PTCy100-gruppen. Det fanns ingen skillnad i
mediantiden for inlaggning (31 dagar, p=0,9). Sex
patienter som fick PTCy70 utvecklade grad II-IV
aGvHD. Fyra hade grad Il hud GvHD och svarade pa
topikala steroider. Vid D+100 fanns ingen signifikant
skillnad i grad II-1V (18,7 % vs. 29 %, p=0,29), grad
-1V akut GVHD (4,8 % vs. 3,3 %, p=0,80) och NRM
(53%vs 1,8 %, p=0,62).

Postrar
- Cellfritt DNA matt som detektion av kand muta-
tion med NGS 10°° VAF > 0,01 % mycket starkt
korrelerat till risk for relaps upp till dag 150 efter
allogen SC T (#6555)

MD Anderson rapporterade bra resultat av allo
SCT vid MDS, 339 MAC och 234 RIC. 5-arsover-
levnad var 58 % om pat var wildtype for TP53,
vid biallelisk P53 mutation var motsvarande
siffra endast 5 %. Detta ifrdgasatter forstas
anyo om SCT verkligen skall utforas i denna
situation (#6567)

Dana Farber transplanterar patienter dver 75
ar. Signifikanta riskfaktorer for OD var = 77 ar
samt > 15 mediciner, vilket inte pAminner om
urval av patienter pa andra centra (#6513). En
mycket bra oversiktsartikel om allo SCT till
patienter > 70 &r har nyligen publicerats (Walter
RB et al. Blood 2025; 145: 2847-2856) dar

forfattarna konstaterar att "aven om allogen
HCT potentiellt kan bota AML, representerar
icke-aterfallsmortalitet och aterfall de framsta
orsakerna till behandlingsmisslyckande, vilket
belyser vikten av att forfina bade patienturval
och transplantationsstrategier. Samtidigt kraver
standigt utvecklade icke-transplantationstera-
pier och transplantationstekniker prospektiva
studier som undersoker allo-HCT:s roll och dess
optimala administrering”.

Mikrobiota

Pa plenary session ASH 2024 rapporterades
forsamrade resultat av CAR-T behandling av DLBCL
vid stord mikrobiota, och planerade studier for

att aterstalla densamma infor och under CAR-T
behandling. Ett symposium p& ASCO handlade

om mikrobiota och behandling med checkpoint
hammare (ICl). Sammanfattningsvis konstaterades
att baslinjesammansattningen av tarmmikrobio-
tan representerar en lovande biomarkor for att
forutsdga utfall av ICI behandling hos patienter
med solida tumaorer. Antibiotika (AB) leder till den
relativa Overrepresentationen av immunsuppres-
siva tarmbakterier och utarmning av kommensala
bakterier som kulminerar i resistens mot ICI. Flera
retrospektiva och prospektiva studier visade att
AB, sarskilt bredspektrum AB-exponering fore och
under ICl-behandling, ar associerad med signifikant
minskad total dverlevnad. Mycket noggrant Gver-
vagande av AB anvandning under peri-ICl-perioden
rekommenderas for att lindra AB-relaterad dysbios.
Flera osékerheter aterstar sdsom basta satt att
konstatera dyshios. Flera metoder finns sdsom
pcrav 21 bakterier i faeces och en ELISA for Mad-
CAM-1, om nivaer i blod &r lagre &n normalt talar det
for dysbios. Vilken ar mest lovande behandlingen?
Flera strategier sdsom transplantation av fekal
mikrobiota, diet, levande bioterapeutika och prebio-
tika, undersoks for narvarande for att korrigera och
forbattra mikrobiotasammansattningen i kliniska
provningar.

Multicancer early detektion testing

Ett mycket allmanbildande symposium dagnades
sk MCED:s. Det skall direkt papekas att det saknas
data fran prospektiva studier som visar att denna
typ av test har betydelse for tunga endpoints dvs
farre patienter som diagnosticeras i stadium Il1/

IV respektive forbattrad cancerspecifik mortalitet.
Den storsta studien drivs i UK (NHS-Gallery) som



randomiserat 140.000 individer till observation eller
ett MCED. Studien ar fardiginkluderad och data
forvantas 2026.

MCED baseras pa cfDNA dar avvikande metyle-
ringsmonster som noterats vid olika cancertyper ar
kanda. Testen kan omfatta allt fran 4 till 50 cancer-
typer. Tidiga studier har visat att testen har negativt
prediktivt varde pa 99 % vid tillfallet for testet. Trots
att inget test ar FDA godkant har ett enda foretag
hittills gjort 290.000 test. Manga fragor aterstar; Hur
ofta bor test goras om de visar sig vara viktiga? Hur
foljer man idag upp ett positivt test (kraver extremt

forsakring i mycket mindre utstrackning deltager

i screeningprogram. Séa framtiden for MCED ar tv
oklar eller som Yogi Berra (kdnd amerikansk base-
bollspelare) yttrat; " It is hard to make predictions,
especially about the future”.

Kan jag da till sist rekommmendera en svensk
hematolog att deltaga vid kommande ASCO
moten? Kongressen haller hogt kvalitet och har
mer humana tider an ASH. Samtidigt upptackte jag
sista dagen av en ren handelse att de allra flesta av
de tunga presentationerna repriserades av samma
person pa EHA i Milano. S& dven om Chicago &r en

omfattande cancerutredning). Det betonades att
dessa tester absolut inte far ersatta nationella scre-
eningprogram av vanliga cancrar som brost, gyn,
lung m fl, Dessa screeningprogram ar gratis men
det stora problemet i USA ar att vidare utredning
efter att screening givit tumormisstanke inte ar det.
Av detta foljer ocksa tragiskt att manniskor utan

trevlig stad ar EHA ett mer realistiskt alternativ.

Stort tack till SFH for stipendiet Arets utbildare 2023
som mojliggjorde mitt deltagande vid &rets ASCO.

Jan Samuelsson

Agneta Wikman
Riddare av
Nordstjarneorden

Agneta Wikman, overlakare vid Karolinska universitetssjukhuset
och adjungerad professor i transfusionsmedicin pa Karolinska
institutet har utnamnts till riddare av forsta klassen av Nordstjar-
neorden efter en ordensforlaningsceremoni pa kungliga slottet
den 28 maj. | motiveringen star bland annat "For betydelsefulla
insatser som transfusionsspecialist inom militar sjukvard”. Agneta
Wikman jobbar sedan snart tio ar for Forsvarsmakten, initialt med
blodférsorjning till vara utlandsstyrkor framfor allt i Mali. Man
behovde beredskap for skador, men farskt blod var en utmaning.
Ett ordentligt program for beredskap lades upp, sé att soldaterna
kunde ha med sig farskt helblod nar de gav sig ut pa riskuppdrag.
Agneta ar svensk representant i Nato Blood Panel som verkar for
ett gemensamt regelverk for blodforsorjning. Hon har daven forskat
kring bland annat frystorkat blod. Det behdvs produkter som héller
langre, som torkad plasma och frysta trombocyter som man kan
forvara i manga ar. SFH gratulerar.
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Multipelt myelom Y DARZALEX'SC

daratumumab subcutaneous

Tva ars overlevnadsvinst med

DARZALEX® +Rd" vs. Rd vid
7.5 ars medianuppfdljning."©

En median totaléverlevnad (OS)< pd

75ar - 5,3ar

DARZALEX® + Rd Enbart Rd
HR: 0,67; 95% KIl: 0,55-0,82; p<0,0001.

Nyligen diagnostiserat multipelt myelom hos patienter
som inte dr Iampliga for stamcellstransplantation och

som far behandling till sjukdomsprogression.'2¢

44% av patienterna i ITT-populationen var 75 ar eller
dldre.'2* 18% av alla patienter var 80 ar eller dldre.3>

*R =lenalidomid; d = dexametason.!

a. Efter en medianuppfdlining p& 89,3 mdnader var den finala mediana éverlevnaden (OS) for DARZALEX® plus Rd: 90,3mdnader (7,5 ar) j@mfort med
64,1 ménader (5,3&r) med enbart Rd (HR:0,67; 95% KI: 0,55-0,82; p<0,0001); Efter en medianuppfdlining pd 64 manader var den progressionsfria dverlevnaden
(PFS) 61,9 manaderi DRd-armen och 34,4 manader i Rd-armen (HR: 0,55; 95% Kl: 0,45-0,67), dd&r PFS var primart effektmatt.2b. 75ar eller dldre (n=321 av
737)120ch dver 804r (n=137 av 737).2 ¢. Behandlingen fortsatte i bdda armarnai tills sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.!2

Referenser: 1. Thierry, et al. Abstract: P98, Poster Presentation, EHA June 13, 2024. Title: Final Survival Analysis of Daratumumab Plus Lenalidomide and
Dexamethasone Versus Lenalidomide and Dexamethasone in Transplant-lneligible Patients With Newly Diagnosed Multiple Myeloma: MAIA Study.
2. DARZALEX® (daratumumalb) produktresumé 05/2025, www.fass.se. 3. Thierry, et al. Daratumumab plus lenalidomide and dexamethasone in fransplant-
ineligible newly diagnosed multiple myeloma: frailty subgroup analysis of MAIA. Nature Leukemia (2022) 36:1066-1077.

DARZALEX®(daratumumab), R, EF, LOTFCO1. Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar och antikroppslGkemedelskonjugat, CD38 (Differentieringskluster
38) hdmmare. Beredningsform och styrka: 5 ml injektionsflaska innehdllande 100 mg samt 20 ml injektionsflaska innehdllande 400 mg daratumumalb fér
beredning av infravends infusionsldsning (IV) samt injektionsflaska innehdllande 15 ml motsvarande 1800 mg daratumumab fér subkutan administrering
(SC). Indikationer: DARZALEX &rindicerati kombination med lenalidomid och dexametason (DRd) eller med bortezomib, melfalan och prednison (DVMP)
férbehandling av vuxna patienter med nyligen diagnostiserat multipelt myelom och sominte arldmpliga fér autolog stamcellstransplantation. DARZALEX
ar indicerat med bortezomib, lenalidomid och dexametason (DVRd, enbart subkutan administrering) fér behandling av vuxna patienter med nyligen
diagnostiserat multipelt myelom. DARZALEX &r indicerat i kombination med bortezomib, talidomid och dexametason (DVTd) fér behandling av vuxna
patienter med nyligen diagnostiserat multipelt myelom som ar lampliga fér autolog stamcellstransplantation. DARZALEX &r ocksd indicerat i kombination
med lenalidomid och dexametason (DRd), eller bortezomib och dexametason (DVd), fér behandling av vuxna patienter med multipelt myelom som har
genomgdtt minst en tidigare behandling, samt i kombination med pomalidomid och dexametason (DPd) fér vuxna patienter med multipelt myelom som
har genomgdtt en tidigare behandling innehdllande en proteasomh&mmare och lenalidomid samt var refraktdra mot lenalidomid, eller de som har fatt
minst tvd tidigare behandlingar med lenalidomid och en proteasomhdmmare och har uppvisat sjukdomsprogression under eller efter denssista behandlingen.
DARZALEX ér &venindicerat som monoterapi fér behandling av vuxna patienter med recidiverande och refraktart multipelt myelom ddr tidigare behandling
inkluderade en proteasomhdmmare och ettimmunmodulerande medel och med uppvisad sjukdomsprogression vid senast givna behandling. DARZALEX
drindiceratikombination med cyklofosfamid, bortezomib och dexametason (DCVd) fér behandling av vuxna patienter med nydiagnostiserat systemisk
|&tt immunoglobulinkedja AL-amyloidos. Varningar och forsiktighet: DARZALEX kan ge infusionrelaterade reaktioner (IRR), i sélisynta fall anafylaxi. Fér att
minska risken for IRR ska premedicinering ges, se produktresumé fére varje administrering av DARZALEX. DARZALEX binder till CD38 som férekommerildga
nivéer pd erytrocyter viket kanledattillett positivtindirekt antiglobulintest (indirekt Coomibs test), se produktresumé. DARZALEX-medierat positivt antiglobulintest
kan kvarstd i upp till 6 mé&nader efter avslutad behandling. Fall av reaktivering av hepatit B-virus, vissa med dédlig utgdng, har rapporterats hos patienter
som behandlas med DARZALEX. Alla patienter ska screenas for HBV innan behandling med DARZALEX inleds. DARZALEX kan &ka neutropeni och
frombocytopeni som inducerats av bakgrundsbehandlingen. Det totala antalet blodkroppar ska regelbundet dvervakas under behandlingeni enlighet
med produktresumé. DARZALEX rekommenderas inte under graviditet och fill fertila kvinnor som inte anvénder preventivmedel, liksom vid amning. Man
som behandlas med DARZALEX och som har fertil partner ska anvénda effektiv preventivmetod. Pris: DARZALEX ingdr inte i IGkemedelsférmdnen. For
fullsténdig produktinformation samt information kring fertilitet/graviditet/amning, dldre, biverkningar, dosering och pris, se www.fass.se. Datum fér senaste
godkdénda produkiresumé: 05/2025. Janssen-Cilag AB, Kolonnvagen 45, 170 67 Solna, Sverige. www.innovativemedicine.jnj.com/sweden. CP-515608

Janssen-Cilag AB, a Johnson & Johnson Company | Box 4042,169 04 Solna

\JOhnSOn &\JOhnson Telefon: 08-626 50 00 | E-post: jacse@its.jnj.com | www.innovativemedicine.jnj.com/sweden

CP-464618  Juni 2025
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| Multipelt myelom DARZALEX"SC

daratumumab subcutaneous

DARZALEX® + VRd visar en forlangd PFS for patienter

med nyligen diagnostiserat multipelt myelom
— oavsett om de planeras for hogdosbehandling/ASCT eller inte!29b

Ny n - . Ny
T Patienter ej lampliga R
o . kat i A
fér hégdosbehandling och ASCT u;%l/z%g;n for hdgdosbehandling och ASCT I%‘:-I/I(chéosn

Patienter lampliga

D-VRd + DR (n=355)°< VRd + R (n=354)° D-VRd + DRd (n=197)° VRd + Rd (n=198)0¢

84% VS, 68% 687% VS, 50%

Andel av patienterna som var progressionsfria efter 4 ar."e< Andel av patienterna som var progressionsfria efter 4,5 ar.2>4
HR: 0,42; 95% KI: 0,30-0,59; p<0,0001." HR: 0,57; 95% KI: 0,41-0,79; p=0,0005.'2

D-VRd: DARZALEX® (daratumumab) (D) + bortezomib (V) + lenalidomid (R) + dexametason (d). PFS: progressionsfri dverlevnad.
ASCT: autolog stamcellstransplantation.

a. Med en medianuppfoélining p& 47,5 manader visade den primdra analysen av PFS i PERSEUS-studien en férbattring av PFS | D-VRd-armen
j@mfoért med VRd-armen (HR: 0,42; 95% KiI: 0,30; 0,59; p<0,0001). Medianvdardet for PFS uppndddes inte i ndgon av armarna.!

b. Vid en medianuppfélining p& 58,7 mdanader uppndddes det primdra effektmdttet i CEPHEUS-studien, en dvergripande MRD-negativitet (10°%),
hos 60,9% av patienterna som fick D-VRd och 39,4% hos patienterna som fick VRd (oddsratio 2,37; 95% Kl: 1,58-3,55; p<0,0001). Andelen
patienter som uppndadde ihdllande MRD-negativitet p& =12 manader var 48,7% med D-VRd vs. 26,3% med VRd (oddsratio 2,63; 95% KI:
1,73-4,00; p<0,0001). Median PFS ndddes inte for D-VRd vs. 52,6 ménader fér VR (HR: 0,57; 95% Kl: 0,41-0,79; p<0,0005), dér PFS var ett
sekundart effektmatt.2

c. Patienter behandlades med D-VRd foljt av underhdllisbehandling med DR tills sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet, alternativt
VRd féljit av R. Denna studie inkluderar uppdelning utifrdn MRD-negativitet eller MRD-positivitet. Patienter som uppnadde MRD-negativitet
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Reserapport fran ICML i Lugano

ICML, International Conference on Malignant Lymphoma, ager rum vartannat ar i den vackra staden
Lugano, Schweiz, och brukar locka drygt 4000 deltagare. | &r gick den av stapeln 17-21/6 och vi var
tre glada stipendiater som tack vare SFHEM hade mdjlighet att fa aka pa detta. Tva av oss anlande
till Lugano dagen innan konferensen borjade och kunde darfor spendera en heldag med att upptacka
staden med dess fantastiska miljé innan de intensiva konferensdagarna drog igang. Vi rekommenderar
varmt ett besok upp pa det ikoniska berget San Salvatore, dar man har 360 graders utsikt dver de
berg som omger Lugano samt den magiskt vackra Luganosjon. Har nedan kommer ett axplock av
nya kunskaper och annat matnyttigt som vi fatt med oss fran konferensen.

KLL

Vid "meet the professor” med @mnet KLL sa holl
Mattew S. Davids (Boston), en vélbesokt och
kliniskt inriktad session. Han presenterade fem olika
kliniska fall och lyckades fa &hdrarna engagerade
och interaktiva genom att delta med rostning kring
vilka behandlingsval de skulle ha foredragit. Han gav
oss dhorare ndgra "Key Take-Aways”;

andra generationens cBTKi (acala och zanu) ar
sakrare an ibrutinib samt maojligen mer effektiv
(zanu)

patienter med progress pa cBTKi eller kontinu-
erlig venetoklax behandlas bast med motsatt
regim

patienter med progress under behandling med
en kovalent BTKi skall EJ behandlas med en
annan kovalent BTKi

vid tidsbestamd venetoklax +/- CD20-antikropp
och remissionstiden varit minst ett ar (helst
langre an tva ar) kan man Gvervaga att upprepa
behandlingen. Sammanfattningsvis stammer
hans rekommendationer val dverens med vart
fina svenska vardprogram.

Dr. Davids talade aven vidare om den utmanande
situationen med progress efter bade cBTKi samt
venetoklax dar en icke-kovalent BTKi (pirto) kan vara
ett alternativ. Han beskriver att det finns data som
visat upp till 20 manader PFS i denna refraktéra
grupp, vilket sdklart ar bra men fortfarande inte
tillrackligt langvarig effekt. Han ser darfor de icke
kovalenta BTKi som en brygga till annan behandling
sdsom CAR-T eller allo tx (som kvarstar som ett
alternativ for yngre patienter och da framfor allt

de med genetisk hog-risk). CAR-T har man redan

tillgdng till i USA och har sett en del goda responser
med liso-cel med gott langtidsresultat for en
mindre andel av patienterna. Han uppgav dock att
behandlingen behover undersokas och optimeras
ytterligare. Ytterligare framtida intressanta behand-
lingar innefattar BTK-degraders som visat lovande
resultat och aven mycket god tolerans hos de aldre.
Bispecifika antikroppar riktade mot CD3 och CD20
har ocksa visat fina data aven om det fortfarande ar
mycket tidigt men verkar lovande for framtiden.

| situation med Richtertransformation har det
lange bara funnits kemoterapi som alternativ och
prognosen har varit urusel med mindre an ett

ars forvantad overlevnad. Under fredagens KLL
session sé presenterade ater igen Dr. Davids en
multicenter fas 2 kohortstudie dar man undersoker
venetoklax i kombination med R-CHOP (VR-CHOP)
hos patienter med Richter syndrom. | denna studie
har man lyckats visa nara 50 % CR i gruppen som
behandlats med VR-CHOP (hos venetoklax naiva)
vilket ar tydligt battre i an i historiska data, dock pa
bekostnad av myelosuppression och en hog andel
infektioner. Fortfarande ser man tyvarr andock dalig
0OS aven om man hos en liten andel av patienterna
ser en varaktig PFS och OS oavsett om de gatt
vidare till allo tx eller om de endast statt kvar pa
venetoklaxunderhall.

DLBCL

Bevakningen av diffusa storcelliga B-cellslymfom
(DLBCL) borjade med en grundldggande och tydlig
genomgang av professor Grzegorz Nowakowski
(Rochester) i punkten "meet the professor”. Nowa-
kowski borjade med att definiera vilka unmet clinical
needs vi star infor i nuldget — namligen forbattrad



forsta- respektive andralinjens behandling och
bridging, minskad relaps efter CAR-T samt tydligare
riktlinjer for behandlingssekvens efter CAR-T.

Priméarbehandling

Nowakowski gjorde en gedigen genomgang av
tidigare och pagaende studier péa forstalinjens
behandling vid DLBCL. Han borjade med att presen-
tera POLARIX-studien dar polatuzumab-vedotin +
R-CHP jamfordes med R-CHOP som primarbehand-
ling vid DLBCL. Vid fem &r ses en skillnad i PFS med
fordel for experimentarmen men ingen OS-skillnad.
Skillnaden i PFS upptrader ganska sent, sd behand-
lingen verkar inte ha effekt pd primart refraktara.
Sarskild effekt har setts vid lymfom av ABC-subtyp,
aven om studien inte var power-beraknad for
subgruppsanalys. Vidare berattade Nowakowski

att de flesta pdgdende studier pa forstalinjens
behandling vid DLBCL ar agnostiska for subtyp. Det
ar bara tvad som bygger pa subgruppering; ESCA-
LADE dar yngre non-GC patienter randomiseras till
att fa& R-CHOP med eller utan akalabrutinib, samt
GUIDANCE-02 dar patienterna utifrdn molekylar
subtyp far lenalidomid, decitabine eller orelabrutinib
i tillagg till R-CHOP.

En bra vidareutveckling pd Nowakowsis session var
focus on sessionen, dar tre olika studier med tillagg
av bispecifika antikroppar i forsta respektive senare
linjer presenterades. Den forsta var en fas 2 studie
dar tillagg av glofitamab till polatuzumab-vedotin

+ R-CHP hos obehandlade patienter med de novo
DLBCL studerades. Av de 40 inkluderade patienter-
na hade majoriteten GCB-
subtyp och sex patienter
double/triple hit. Trots en
medianuppfoljningstid pa
endast 8,7 manader ar
resultaten lovande, med
34 av patienterna i CR vid
behandlingsavslut, bade
utifrdn PET och MRD.
Ytterligare 2 patienter var
i PR motsvarande ORR

pa 95 %. Resultaten har
mynnat ut i den pagdende
randomiserade studien
SKYGLO som jamfor glofi-
tamab + polatuzumab-
vedotin + R-CHP med
polatuzumab-vedotin +
R-CHP.

mim
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R/R DLBCL

Tva studier vid primart refraktara/recidiverande
DLBCL presenterades i fortsattningen pa focus on
sessionen. Den ena var den randomiserade fas 3
studien STARGLO inkluderande patienter som inte
bedomts vara transplantationskandidater. Patien-
terna randomiserades mellan glofitamab-GEMOX
och R-GEMOX, dar glofitamab-armen resulterade

i 54 % OS jamfort med 34 % i kontrollarmen vid 2
ars medianuppfoljningstid (mOS ej uppnatt i be-
handlingsarmen, HR = 0,6, p-varde = 0,003). Denna
studie ar en av tre randomiserade fas 3 studier med
en experimentarm som visats battre resultat an
R-GEMOX i recidivsituationen. POLARGO-studien
ar en av de andra och presenterades pa plenary
session, i vilken tillagget av polatuzumab-vedotin
till R-GEMOX gav i median 7 manaders okad 0S

vid 2 &rs medianuppfdljningstid (MOS 19,5 vs 12,5,
HR = 0,6, p-varde = 0,002). Slutligen presenterades
SUNMO-studien i late-breaking abstract sessionen
dar mosenutuzumab + polatuzumab-vedotin
jamfordes mot R-GEMOX med en ORR pd 70 % i
behandlingsarmen jamfort med 40 % i kontrollar-
men (0S-data ej klara annu), och tre ganger sa lang
PFS i median. S&, med tre studier som ar battre i
recidivsituation an R-GEMOX hos patienter som inte
ar transplantationskandidater — hur valjer vi? Inga
head-to-head jamforelser finns sa Martin Dreyling
(MUnchen) menar att det sannolikt kommer bero
av vad som givits i tidigare linjer (exempelvis om
polatuzumab-vedotin smyger in i primarbehand-
lingen). Lite skillnader mellan studierna finns; Endast
i POLARGO var transformerade DLBCL inkluderade
och endast i SUNMO var hoggradiga B-cellslymfom
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inkluderade, och SUNMO presenterar aven en helt
cytostatikafri regim.

Vidare i focus on sessionen presenterades den
enarmade fas 1 LOTIS-7-studien dar loncastuximab
tesirin + glofitamab gavs i recidivsituation till 30
patienter med DLBCL (inkluderande patienter som
tidigare genomgatt autolog SCT och CAR-T), med
en ORR pd 93 %. En EBMT-rapport presenterades
med data pd CAR-T jamfort med autolog SCT

vid storcelliga B-cellslymfom i CR efter salvage-
behandling, utan signifikant skillnad avseende PFS
eller OS vid ett &rs uppfoljningstid. En annan EBMT-
rapport visade péa battre utfall vid autolog jamfort
med allogen stamcellstransplantation hos recidi-
verande Burkittlymfom. | sessionen presenterades
aven registerdata fran Kanada péa hur introduktionen
av R-DA-EPOCH har okat 6verlevnaden vid double-
hit lymfom jamfort med historiskt givet R-CHOP (HR
for 0S 0,38, p-varde 0,002).

Aldre patienter

P4 late-breaking abstract sessionen presenterades
studien PEARL dar zanubrutinib + lenalidomid jam-
fordes med R-mini-CHOP hos skora patienter dver
70 &r, resulterande i samma andel i CR men inga
Overlevnadsdata klara. Vidare var en hel session
tillagnad DLBCL hos &ldre — dar fokus att minska
cytostatika-belastning var tydligt;

PET-styrd deskalerad behandling hos aldre i
OPTIMAL>60 studien, dar tidsbegransad epcori-
tamab som monoterapi hos patienter 6ver 75 ar
med nydiagnostiserat storcelligt B-cellslymfom
gj i skick for antracykliner gav en ORR pd 78 %

R-polatuzumab-vedotin + glofitamab som
forstalinjens behandling hos patienter éver 60 ar
gj i skick for full cytostatikabehandling resulte-
rade i ORR pd 90%

R-tafasitamab-lenalidomid i forsta linjen hos
aldre patienter dver 80 &r med en overall meta-
bolic response rate pa 72%)

Slutligen presenterades retrospektiva real-world
data pa epcoritamab respektive glofitamab till &ldre
patienter (medianalder 76 &r) med recidiverande
DLBCL, dar bade OS och toxicitet (CRS/ICANS)
sags vara samstammig med det som tidigare
rapporterats i kliniska studier pa yngre patienter.

Subgrupper
Ett dterkommande tema under konferensen var
heterogeniteten inom DLBCL och vikten av att fa

en gemensam syn pa subgrupper. | en av memorial
lectures av David Scott (British Columbia) gjordes
en robust genomgang av den nuvarande klassifi-
kationen av storcelliga B-cellslymfom. Han beskrev
utvecklingen fran ett klassifikationssystem endast
baserat pd morfologi och cell-of-origin, till dagens
molekylara subklassificering. En entitet som belys-
tes extra ar de sd kallade dark zone lymphomas -
en grupp dar cellerna liknar follikelcenterdervierade
celler men med morfologi antingen som Burkittlym-
fom eller DLBCL. Molekylart ar ca 40 % av dessa
double-hit. Prognosen i denna grupp ar betydligt
samre an ovriga lymfom. Vidare gick Scott igenom
de tva genetiskt baserade klassifikationssystemen,
LymphGen och DLBClass.

Pa plenary session presenterades Lymphoma mi-
croenvironment Archetype profiles (LymphoMAP),
en studie utifran singelcellsekvensering med fokus
pa tumormikromiljon i storcelliga B-cellslymfom.
Sekvenseringen har mynnat ut i tre olika tumor-
gruppen: FMAC med stor andel endotelceller och
fibroblaster, LN med karaktaristika liknande normala
lymfkortlar och TEX med ansamling av utmattade
T-celler. FMAC visade sig ha samre utfall i forstalin-
jens behandling an ovriga grupper, medan TEX var
den enda gruppen som inte hade effekt av CAR-T
vid recidiv.

| anslutning till konferensen arrangerades en
stéangd workshop pa temat genetik vid DLBCL.

| den allménna rapporten fran workshopen
betonades just heterogeniteten inom DLBCL
avseende genetik, prognos och kanslighet for
olika behandlingar. Det finns bade dverlapp och
skillnader mellan aktuella klassifikationssystem,
att klassificera alla fall till perfektion kommer vara
omojligt. Manga fragor ar fortsatt obesvarade —
sasom effekten av etnicitet, icke-kodande genom
respektive icke-kodande RNA for att ndmna négra.
Slutligen betonades vikten av att offentliggora
genetiska data fran studier, i syfte att oka forstael-
sen for denna komplexa sjukdom.

Den stora finalen pa bevakningen av aggressiva
B-cellslymfom blev sdklart The Big Debate dar
Sonali Smith (Chicago) och Grzegorz Nowakowski
(Rochester) livligt diskuterade om polatuzumab-
vedotin borde ges till alla i forstalinjens behandling.
Retoriken var hard fran bada hall men publiken anda
tydligt i sitt utfall — endast 20 % anséag att argumen-
ten for att inkludera polatuzumab-vedotin primart till
alla holl hela vagen.



T-Cellslymfom

Professor Won Seog Kim (Seoul) holl en "Meet
The Professor”-session om perifera T-cellslymfom.
Har namndes en mangd olika studier med olika
nya eller aldre lakemedel som provats som tillagg
till CHOP men utan ndgon namnvard okning i PFS,
varfor CHOP kvarstar som grundstenen i be-
handling av manga T-cellslymfom. Professor Kim
redovisade ocksé olika studier med blandade resul-
tat avseende etoposid-tillagg till CHOP som rekom-
menderas vid vissa situationer. Nagra potentiellt
lovande behandlingsregimer som diskuterades i
slutet var azacitidin vid recidivsituationer, CAR-T
mot T-cellsreceptorn samt romidepsin+lenalidomid
i primarbehandling som en helt cytostatikafri
regim. Under sessionen "Biology and Therapy of
T-cell lymphomas” namndes aven andra lakemedel
som i studier pavisat vissa lovande resultat,
exempelvis kombinationen av amdizalisib (PI3K-
hammare) + tazemetostat (EZH2-hdammare) vid
R/R PTCL, valemetostat (EZH-hdmmare) vid R/R
PTCL och linperlizib (PI3K-hammare) i tillagg till
CHOP som primarbehandling av PTCL.

Castlemans sjukdom

Professor Stefan Dirnhofer (Basel) och professor
Angela Dispenzirei (Rochester) holl en "meet the
professor”-session om icke-klonala lymfoprolifera-
tiva sjukdomar, med fokus pa Castlemans sjukdom.
Castlemans sjukdom ar en sallsynt grupp icke-ma-
ligna sjukdomar som paverkar lymfsystemet, med
olika etiologi, klinisk bild och prognos. De flesta ex-
perter menar att det ror sig om reaktiva sjukdomar
aven om viss evidens aven finns for att det kan fin-
nas en klonal komponent. Unicentrisk Castlemans
sjukdom ar vanligen asymtomatisk och upptacks
pga. en enstaka forstorad lymfkortel, behandlingen
ar kirurgiskt avlagsnande och prognosen utmarkt.
Multicentrisk Castlemans sjukdom daremot, som
definitionsmassigt innefattar forstorade lymfkortlar
engagerande minst tva lymfkortelstationer, har be-
tydligt sémre langtidsprognos (5-arsoverlevnad pa
ca 50 %) och innefattar ofta en hel del systemiska
symptom. Multicentrisk CD delas i sin tur oftain i
underkategorierna POEMS-associerad MCD, idiopa-
tisk MCD samt HHV-8-associerad MCD. Idiopatisk
MCD behandlas vanligen med steroider med plus
rituximab, siltuximab eller tociluzumab, dar man vid
daligt behandlingssvar kan behova trappa upp till en
cytostatikabaserad behandlingsregim.

Follikulart lymfom

Aven inom denna diagnosgrupp presenterades
flertalet nya studier med potentiella framtida impli-
kationer. En sddan var PERSPECTIVE-studien, en
fas 2-studie dar man jamfort ibrutinib + rituximab
med placebo + rituximab hos tidigare obehandlade
patienter med follikulart lymfom. 1+R pavisade

en signifikant forbattrad PFS och ORR jamfort

med placebo+R men nagon signifikant skillnad i

OR kunde inte pavisas i studien. Kombinationen
skulle kunna vara ett attraktivt alternativ hos aldre
patienter med follikulart lymfom som inte ar aktuella
for mer intensiv cytostatikabehandling. En annan
intressant studie som presenterades var MITHIC-
FL1-studien, aven denna en fas 2-studie, dar
mosunetuzumab gavs som T:a linjens behandling
hos patienter med stadie llI/1V. Studien pavisade

en ORR p& 95 % och CR péa 82 % samtidigt som
biverkningarna var generellt f& och milda. Ytterligare
en studie vart att namna som presenterades var
inMIND-studien, en fas 3-studie dar tillagg av
tafasitamab till lenalidomid + rituxumab pavisade en
signifikant okning av PFS i form av en 57 %-ig reduk-
tion av risk for progression, relaps eller dod. Andra
studier som presenterades inkluderade studier med
olika EZH-hammare, antingen som monoterapi eller
i tillagg till R-CHOP.

Primadra CNS lymfom

Konferensens sista dag holls en session om CNS-
lymfom, en entitet med generellt dalig prognos dar
over halften av patienterna drabbas av recidiv eller
har en refraktar sjukdom. Ett flertal studier presen-
terades med delvis lovande resultat och potentiella
framtida implikationer: Bland annat PriZM+-studien
med zanbrutinib som monoterapi vid R/R PCNSL,
PROSPECT,studien med tirabrutinib som monote-
rapi vid R/R PCNSL samt en studie med zamto-cel
(tandem-CAR-T riktad mot CD20 och CD19) vid R/R
PCSNL eller SCNSL.

Kvallen innan holls aven "The Big Debate” dar ett av
de debatterade amnena var huruvida CNS-profylax
bor ges vid hogrisk enligt CNS-IPI. Det blev en livlig
och engagerande debatt dar 70 % av deltagarna
utifrdn debattorernas argument rostade emot att
ge CNS-profylax. Dock ska tillaggas att debatttren
som hade fatt i uppdrag att vara motstandare till
CNS-profylax i slutet av debatten menade att hon
anda sjalv fortsatt skulle rekommendera CNS-
profylax till de patienter med hogst CNS-IPI-poang.
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Nya cellulara terapier

Denna session inleddes med en presentation av
resultaten fran kohortstudien ATLANTA-T dar man
har undersokt effektivitet och sakerhet for en farsk
CD19-CAR-T cellprodukt med en 7-dagars ven-
till-ven-tid hos patienter med relapserat/refraktart
indolent lymfom (follikulart och marginalzonslym-
fom). CR och MRD-negativitet var mycket hog i
denna tidigare tungt behandlade patientgrupp med
en overkomlig biverkningsprofil avseende CRS

och ICANS, och den korta leveranstiden gjorde det
mojligt att avsta fran "bridging’”.

Efterfoljande presentationer innefattade ett flertal
olika studer av CAR-T cellterapier med bispecifika
targets mot bade CD19 samt CD20 vid behandling
av R/R aggressiva B-cellslymfom. Data fran dessa
studier visade tydligt forbattrade siffror (jmf med
historiska data) avseende CR som hittills i hog grad
varit varaktig, det blir spdnnande att folja langtids-
data fran dessa.

Den sista presentationen beskrev en studie med
acimtamig (en tetravalent bispecifik CD30/CD16A
"innate cell engager” (ICE) i kombination med en
allogen NK-cellprodukt (off-the-shelf) som &r tankt
att inducera antikroppsburen cellular toxicitet mot
CD30+ lymfom hos patienter med R/R Hodgkins
lymfom. Man har sett fina data for ORR samt CR
med hanterbar biverkningsprofil. Aven hér ser vi
fram emot langtidsdata.

Take Home Messages

Professor Martin Dreyling (Miinchen) fick aran att
se tillbaka och sammanfatta dessa intensiva och
fantastiska dagar. Han borjade med att se tillbaka
historiskt for att betona betydelsen av dessa
moten och vikten av att vi alla, bade forskare och

kliniker, talar samma lingua franca of lymphoma.

Att komma Gverens om exempelvis stadieindel-
ning, diagnosklassificering etc. ar helt avgorande.
Nu ser han fram emot att vi ater igen skall fa en
gemensam diagnosklassificering som planeras
komma 2026. Han blickade sedan framat och ser
att det snabbt narmar sig ett behov av att skapa ny
klassificering av aggressiva B-cellslymfom som har
ett mycket heterogent sjudomsspektrum. Vi vet att
cellursprung (COO0) spelar roll for prognosen men

vi behover aven molekylar subklassificering for att

i ett senare skede aven kunna skraddarsy behand-
lingsvalen. Han tog ocksa upp att vi nu aven borjar
forsta hur mikromiljon spelar roll och @ven detta kan
hjalpa oss att forutspa vem som kommer att svara
bast pa ex CAR-T. Han uttryckte att vi redan kommit
langt med CAR-T-terapier, men att halften av dessa
patienter fortfarande dor, och han forutspadde att vi
redan kan borja se en tydlig riktning mot de bispeci-
fika CAR-T-terapierna for att forbattra vara resultat
vid dessa typer av behandlingar.

Sammanfattningsvis har vi tagit till oss mycket
spannande data kring nya, gamla och ny-gamla
terapier samt kring ytterligare utvecklad diagnostik/
klassificering. Var reflektion blir att det alltid ar
battre att ha fler alternativ att valja mellan, men
det &terstdr att se hur vi i framtiden kan skapa nya
riktlinjer som kan hjalpa kliniker att navigera for att
skraddarsy behandlingar och dessutom ha ekono-
miska resurser att kunna erbjuda dessa. Vi tackar
Svensk Forening for Hematologi for mojligheten
att fa deltaga och skulle varmt rekommendera alla
lymfomintresserade hematologer (och onkologer)
att besoka denna valorganiserade konferens.

Deborah Bostrom, Sundsvall, Emelie Andersson,
Sundsvall, och Elina Thorn, Umea




For andra aret i rad arrangerades ST utskottets var-
internat, som i ar organiserades i Svenska Lakarsall-
skapets lokaler av kommande ordférande

fran Karolinska universitets-
sjukhuset. Fran Sahlgrenska universitetssjukhuset

kom , frdn Kungalvs sjukhus

och frdn Akademiska universitets-
sjukhuset . Ny igruppen
ar fran Linkdpings universitets-
sjukhus.

Sophia ar ursprungligen fran Stockholm och har
studerat vid Karolinska Institutet. Hon ar doktorand
i Johanna Ungerstedts grupp med fokus pd KMML
och pabdrjade en ST pa US innan hon gick pa
mammaledighet. Sophia ser fram emot att komma
tillbaka till jobbet i borjan av sommaren. Mycket av
fritiden ats upp av familjelivet och forskning, men
utover det sa gillar hon att ldsa och baka. Varmt
valkommen till vart ST-utskott!

| fokus pd agendan var var ST arbetsmiljoenkat
som skickades ut tidigare i var. Vi sammanstallde
den preliminara data som gav insyn i ST lakarnas

nuvarande arbetssituation. Det var gladjande att

se att ST lakarna ofta trivs bra pa sina kliniker trots
en hog arbetsbelastning. Vi uppdaterade hemsidan
for att oka anvandarvanligheten. Vi gick igenom
utvarderingarna fran de senaste ST kurserna, MDS/
AML och aggressiva lymfom. Det framkom att sam-
manslagningen av MDS och AML kurserna var en
succé! Lymfomkursens pedagogiska upplagg med
forberedande fragor och falldiskussion i blandade
grupper var uppskattat! Vi diskuterade hur inféran-
det av BT kommer paverka specialistutbildningen i
hematologi. Tentagruppens arbete med specialist-
examen och progresstest reviderades, dar vi onskar
fler medlemmar i form av erfarna specialister. Om
du ar intresserad av att vara med i tentagruppen
kontakta garna Henric Lindqvist (henric.lindgvist@
regionstockholm.se).

Vihann aven med en trevlig kvallsboule i en solig
Ralambshovspark, dar Daniel kom ut segrande! Har
du synpunkter, tips eller forbattringsforslag pa ST
utskottets arbete hor garna av dig till st@sfhem.se.

Matilda Arvidsson Kvissberg
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Primart effektmatt objektiv svarsfrekvens (ORR)’

| studien MagnetisMM-3 var den objektiva svarsfrekvensen (ORR) 61%, n=75/123 Q%ﬁ’.ﬁ( ,
Medianuppfdéljningen 27,9 manader (intervall: 3,6-36,8). :

37,4%, n=46/123 (95% Kl 28,8;46,6) uppnadde komplett remission (CR) + stringent kompl“ett 1
remission (sCR)'
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Referat fran ST-kurs
— Aggressiva lymfom, 7-9/5 2025

| bérjan av maj samlades en entusiastisk grupp ST-lakare pa konferensanldaggningen i Sigtuna for en
kurs om aggressiva lymfom. Flera av deltagarna hade aven varit med pa kursen om AML/MDS tidigare
i ar, som hélls pa samma plats. Denna gang véalkomnade Sigtuna oss med gronskande varvader, till
skillnad fran det gra och regniga vader som praglade det forra tillfallet.

Hodgkins lymfom och stralbehandling

Forsta dagens sessioner fokuserade pa Hodgkins
lymfom. Vi fick en genomgang av den historiska
utvecklingen — fran omfattande strélbehandling
med stora mantelfalt till dagens behandlingsstra-
tegier, med syftet att minska anvandningen av de
mest toxiska lakemedlen, sdsom bleomycin och
prokarbazin. Kunskapen om langtidsbiverkningar
baseras till stor del p& behandlingar som gavs for
25-30 ar sedan, och det kommer sannolikt drja

lika lange innan vi kan utvardera sena effekter av da-
gens terapier. For yngre patienter ligger fokus pé att
undvika dverbehandling, i syfte att minska risken for
bland annat lungsjukdom, neuropati samt infertilitet.
Viinvantar den halsoekonomiska bedomningen av
BrECADD-regimen med intresse.

Vidare diskuterades PD1-hammarnas roll vid
behandling av Hodgkins lymfom, séarskilt vid recidiv.
Fragan om behandlingstidens langd vackte diskus-
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sion, och vissa foresprakade utsattning efter tva ar
vid bibehallen komplett remission. Vi fick aven en

genomgang av hur LYRIC-kriterierna ska anvandas
vid utvérdering med PET-CT, d& det inte ar ovanligt
med pseudoprogression eller inflammatoriska be-
handlingsreaktioner under pagéende immunterapi.

Dagen avslutades med en dversikt av strélbehand-
ling vid hematologiska sjukdomar — ett omrade
som manga hematologer har begrénsad utbildning
i. Vidiskuterade det viktiga samarbetet med véra
onkologkollegor vid planering och genomférande
av stralbehandling. En dterkommande synpunkt var
att remisser till strédlbehandling ibland saknar tydliga
indikationer, sarskilt vid myelom, och att kommu-
nikationen mellan hematologer och stralonkologer
kan forbattras.

Aggressiva B-cellslymfom

Torsdagen innehdll tvéd omfattande sessioner om
aggressiva B-cellslymfom. Dagen inleddes med
en genomgang av terminologi och stadieindelning,
vilket visade sig vara mer komplext an forvantat -
sarskilt vid extranodal sjukdom. Det framgick att
Musshoff-klassifikationen inte anvands enhetligt
over landet, och att kombinationen av Ann Arbor-
och Musshoff-systemen kan orsaka forvirring.

Vi gick igenom aktuella definitioner enligt det
nationella vardprogrammet, dar hoggradiga B-
cellslymfom numera definieras av forekomst av
bade MYC- och BCL2-rearrangemang. Detta sedan
WHO-klassifikationen fran 2022 uteslutit BCL6-
rearrangemang fran denna entitet, da dessa inte
visat entydig association med samre prognos.

Diskussionerna holls kring behandlingsstrategier
vid avancerad sjukdom och vid mer aggressiva
sjukdomsforlopp. Vikten av att tidigt utreda for
eventuellt CNS-engagemang betonades, eftersom
CNS-penetrerande behandling — med hogdos me-
totrexat och cytarabin — ofta ges sent i behandlings-
forloppet. Flera foreldsare foresprakade anvandning
av hyper-CVAD-protokoll, sarskilt for yngre patienter
med spridd bulkig sjukdom, eller vid sjukdomsloka-
ler med hog risk for CNS-engagemang och recidiv.

Dagen avslutades med en forelasning om behand-
ling vid recidiv och anvandningen av nya terapier vid
aggressiva B-cellslymfom, samt svarigheterna kring
vad man ska valja och nar. Bland annat diskuterades
CAR-T-cellsbehandling, och hur dess effekt kan
forstarkas med lakemedel som lenalidomid och

nivolumab. Med okad kunskap om de molekylara
mekanismerna bakom denna heterogena sjukdoms-
grupp kan vi ocksa lara oss hur detta kan anvandas
i diagnostik, prognostik och for att individanpassa
behandling.

Genetik, patologi och komplexa fall

Fredagens inledande session utgjordes av en for-
djupning i genetik och patologi. Diskussionen kring
loss of heterozygosity (LoH) vackte séarskilt intresse,
inte minst i de fall dar LoH ar copy-neutral — en
forandring som kan vara svar att upptacka med
traditionella metoder. Detta forekommer till exempel
vid medfodd eller forvarvad uniparental disomi,

dar tumorceller forlorar en allel och duplicerar den
andra, ndgot som exempelvis kan leda till biallelisk
TP53-mutation. Eftersom detta inte syns vid kopie-
talsanalys, kravs andra tekniker for detektion, vilket

i nulaget ar sarskilt relevant vid riskklassificering

av MDS och AML. Inom genetiken sker snabb
utveckling, och det ar sannolikt att metoder som
kromosomanalys och FISH i framtiden kommer att
ersattas av bland annat helgenomsekvensering och
transkriptomsekvensering.

Kursen avslutades med genomgéng av kliniska fall
som kravde fordjupad analys och klinisk kreativitet.
Vi diskuterade bland annat hur olika molekylara
subtyper uppvisar varierande bendgenhet att ge
CNS-manifestation, exempelvis subtypen MCD/
C5 enligt LymphGen och GenClass, som visat mer
tydlig CNS-tropism an andra subtyper.

Ett fall illustrerade klonal evolution genom att
CHIP-associerade mutationer pavisades bade i
tumorvavnad och benmarg vid NGS-analys av ett
T-cellslymfom. Detta indikerar att de genetiska
forandringarna sannolikt uppstatt pa stamcellsniva,
och att sjukdomens utveckling paverkas av pa
vilken niva nya mutationer tillkommer.

Avslutning

Stort tack till kursledarna Kristina Sonnevi och Tove
Wasterlid samt till alla forelasare for en mycket
givande och inspirerande kurs — aven for oss som
vanligtvis inte arbetar med aggressiva lymfom. Ett
varmt tack ocksa till alla ST-kollegor fran hela landet
for engagerade diskussioner och trevliga samtal vid
sidan av kursprogrammet.

Rebecca Skagerstrom, ST-lakare
Norrlands Universitetssjukhus



Randomiserade studier

Nedan listade artiklar utgér mitt subjektiva urval av artiklar publicerade maj-juli 2025 i kronologisk

ordning.

Molecular monitoring versus standard clinical
care in younger adults with acute myeloid leukae-
mia: results from the UK NCRI AML17 and AML19
randomised, controlled, phase 3 trials. Potter N et
al. Lancet Hematol 2025;12: e346-e356

| de brittiska NCRI AML17 och AML19 randomi-
serade fas 3-studierna, utforda i Storbritannien,
Danmark och Nya Zeeland, screenades patienter

i ldern 16-60 ar med nydiagnostiserad AML for
molekylara markorer lampliga for sjukdomsovervak-
ning, inklusive NPM1-mutationer och fusionsgener.
Patienter med en markor tilldelades slumpmassigt
(2:1) till antingen sekventiell molekylar MRD-Gver-
vakning under behandlingen och i 3 ar efter, eller
endast vanlig klinisk vard utan molekylar dvervak-
ning. Sekventiell molekylar MRD-overvakning, i kom-
bination med MRD-vagledd behandling, forbattrade
inte den totala 6verlevnaden i hela studiepopulatio-
nen. | undergruppen av patienter med NPM1- och
FLT3 ITD-mutationer vid diagnos observerades en
Overlevnadsfordel for MRD-Gvervakning.

Daratumumab or Active Monitoring for High-Risk
Smoldering Multiple Myeloma. Dimopoulos MA et
al. N Engl J Med 2025; 392:1777-1788

| denna fas 3-studie randomiserades 390 patien-
ter med hogrisk smouldering MM till antingen
daratumumab sc monoterapi eller aktiv overvak-
ning. Behandlingen fortsatte under 39 cykler, i

36 manader, eller tills bekraftelse av sjukdoms-
progression, beroende pa vilket som intraffade
forst. Med en medianuppfoljning pa 65,2 manader
var risken for sjukdomsprogression eller dod

51 % lagre med daratumumab an med aktiv
overvakning (hazard ratio, 0,49; p<0,007). Progres-
sionsfri 6verlevnad efter 5 ar var 63,1 % med
daratumumab och 40,8 % med aktiv overvakning.
Totalt avled 15 patienter (7,7 %) i daratumumab-
gruppen och 26 patienter (13,3 %) i gruppen for
aktiv évervakning (hazard ratio, 0,52). Den totala

overlevnaden efter 5 ar var 93,0 % med daratu-
mumab och 86,9 % med aktiv dvervakning. | en
kommentar av Maura och Bergsagel konstateras
att tolkningen av total overlevnad kompliceras

av kunskapen att forstahandsbehandling med
daratumumab forlanger den totala overlevnaden
bland patienter med nydiagnosticerat aktivt MM,
och s&dan behandling fick alla patienter i daratu-
mumabgruppen men endast en tredjedel av de i
kontrollgruppen. Vidare papekas att studien inled-
des fore publiceringen av 2020 IMWG-kriterierna
for hogrisk smouldering MM, och mer an 50 % av
patienterna i studien skulle inte klassificeras som
att ha hogrisksjukdom idag.

Venetoclax and decitabine vs intensive che-
motherapy as induction for young patients with
newly diagnosed AML. Lu J et al. Blood 2025;145:
2645-2655.

188 patienter i dldern 18 till 59 &r som var kandidater
for intensiv kemoterapi randomiserades 1:1 till

att fa venetoclax+decitabin (VEN-DEC) eller 1A-12
(idarubicin och cytarabin). Alla patienter som
uppnadde sammansatt fullstédndig remission (CRc)
genomgick hogdoskonsolidering av cytarabin. |
ITT-populationen var CRc 89 % (84/94) i VEN-DEC-
gruppen jamfort med 79 % (74/94) i IA-12-gruppen
(noninferiority p = 0,0021), med matbar MRD- pa
80 % (67/84) respektive 76 % (56/74). VEN-DEC
visade overlagsen CRc hos patienter i dldern =40
ar (91 % vs 75 %) och de med negativ risk (91 % vs
42 %) eller epigenetiska mutationer (91 % vs 67 %),
men lagre CRc i fall av RUNX1::RUNX1T1-fusion
(44 % vs 88 %) an IA-12. Patienter i VEN-DEC-grup-
pen uppvisade farre infektioner av grad =3 (32 % vs
67 %) och kortare duration av svar trombocytopeni
(median, 13 vs 19 dagar; P < 0,001). Observera att
samtliga patienter efter CR fick Ara-C konsolidering
varfor studien inte bevarar frdgan om IC i sin helhet
kan ersattas av mindre intensiv behandling.
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Measurable Residual Disease—Guided Therapy in
Newly Diagnosed Myeloma. Perrot A etal. N Engl J
Med 2025 Jun 3 online ahead of print.

| denna fas 3-studie randomiserades transplanta-
tionsberattigade patienter med nydiagnostiserat
MM som hade avslutat induktionsbehandling med
isatuximab, karfilzomib, lenalidomid och dexame-
tason (Isa-KRd) till att f& konsolideringsbehandling
enligt deras MRD-status. Patienter som var
MRD-negativa vid 10-5-sensitivitet randomiserades
att genomgéa ASCT och fa Isa-KRd i tva cykler
(ASCT-gruppen) eller att fa Isa-KRd i sex cykler
(Isa-KRd-gruppen). Patienter som var MRD-positiva
vid 10°°-sensitivitet randomiserades att genomga
tandem-ASCT (tva ASCT inom en kort period;
tandem-ASCT-grupp) eller att genomga ASCT

och fa Isa-KRd i tva cykler (enkel ASCT-grupp).
Resultaten ar tydliga, ASCT forbattrar ef MRD 10°°
fore konsolidering hos MRD- patienter och en andra
ASCT hos MRD+ patienter gor det inte heller.

Pelabresib plus ruxolitinb for JAK inhibitor-naive
myelofibrosis: a randomized phase 3 trial. Rampal
R et al. Nat Med 2025;31:1531-1538

Studien randomiserade 430 patienter med MF som
inte tidigare fatt JAK-hammare till att fa ruxolitinib
med antingen placebo (n = 216) eller pelabresib (n =
214) 125 mg en gang dagligen under en doserings-
cykel pé 14 dagar med 7 dagars behandlingsstopp.
Vid den priméra analystidpunkten uppnaddes
SVR35 av 65,9 % av patienterna som fick kombi-
nationsbehandling jamfort med 35,2 % som fick
monoterapi (p<0,007). Median férandringen fran
baslinjen i symptombdrda (TSS-poang) vid vecka 24
var inte statistiskt signifikant mellan kombinations-
och monoterapiarmen (15,99 vs. -14,05; p=0,0545),
fler patienter i kombinationsarmen rapporterade
forbattrad TSS50 an i monoterapiarmen (52,3 % vs.
46,3 %).

Safety and efficacy of rilzabrutinib vs placebo in
adults with immune thrombocytopenia: the phase
3 LUNAS study. Kuter DJ et al. Blood 2025;145:
2914-2926.

Fas 3-studie (LUNA3) som utvarderar effekten och
sakerheten for rilzabrutinib, en selektiv och rever-
sibel Bruton-tyrosinkinashammare, jamfort med
placebo for behandling av patienter med ihdllande/
kronisk ITP. Rilzabrutinibbehandling 6kar trombocyt-
antalet, minskar bloédningar och forbattrar trotthet
hos denna kraftigt forbehandlade patientpopulation,

samtidigt som den visar en acceptabel sakerhets-
profil med f& biverkningar.

Graft-versus-Host Disease Prophylaxis with
Cyclophosphamide and Cyclosporin. Curtis DJ et
al. N Engl J Med 2025 Jun 13 Online ahead of print.

Randomiserad studie med 134 patienter. Kombina-
tionen av cyklofosfamid efter transplantation och
CyA ledde till langre GVHD-fri och aterfallsfri Gver-
levnad jamfort med standardprofylax (Cya+Mtx)
efter transplantation fran en matchad beslaktad
donator med antingen reducerad intensitet eller
myeloablativ konditionering hos patienter med
blodmalignitet.

Measurable Residual Disease—Guided Therapy for
Chronic Lymphocytic Leukemia. Munir T et al. N
Engl J Med 2025 Jun 15 Online ahead of print.

172 av 260 patienter (66,2 %) i ibrutinib-venetoklax-
gruppen hade odetekterbar MRD i benmarg inom 2
ar (primar endpoint), jamfort med ingen av de 263
patienter som enbart fick ibrutinib (p <0,007) och
127 av de 263 deltagarna (48,3 %) i FCR-gruppen.
Med en median uppféljningstid pa 62,2 manader
intraffade sjukdomsprogression eller dod hos 18
deltagare (6,9 %) i ibrutinib-venetoklax-gruppen,
jamfort med 59 (22,4 %) i gruppen som endast fick
ibrutinib (riskkvot, 0,29, p < 0,001) och 112 (42,6 %) i
FCR-gruppen (riskkvot, 0,13, p < 0,0071).

Venetoclax or placebo in combination with borte-
zomib and dexamethasone in relapsed or refrac-
tory multiple myeloma (BELLINI): final overall
survival results from a randomised, phase 3 study.
Kumar S et al. Lancet Hematol 2025 Jun 27 Online
ahead of print

Fas 3-studien BELLINI inkluderade patienter 18 ar
eller aldre med recidiverande eller refraktart MM.
Slutlig analys av total 6verlevnad (OS) i BELLINI-stu-
dien visade att OS var till fordel for placebo framfor
venetoklax och PFS var till fordel for venetoklax
framfor placebo. Detta indikerar att venetoklax bor
undvikas i den allmanna populationen av R/R MM.

Mitapivat in adults with non-transfusion-
dependent a-thalassaemia or B-thalassaemia
(ENERGIZE): a phase 3, international, randomised,
double-blind, placebo-controlled trial. Thaer AT et
al. Lancet 2025;406:33-42

Studien utvarderade effekten och sakerheten for mi-
tapivat, en oral aktivator av pyruvatkinas, hos vuxna



med NTD a-thalassemi eller NTD B-thalassemi. 55
(42 %) av 130 patienter i mitapivatgruppen hade ett
hemoglobinsvar =10 g/L v 12-24 jamfort med en

(2 %) av 64 i placebogruppen (p < 0,0001).

Ovriga kliniskt anviandbara artiklar

Final analysis of the phase 1b Chemotherapy and
Venetoclax in Elderly Acute Myeloid Leukemia
Trial (CAVEAT). Chua CC et al. Blood Adv 2025; 9:
1827-1835.

85 patienter (medianélder, 71 ar) foljdes upp under
en median av 41,8 manader. CAVEAT-induktionen
kombinerade cytarabin och idarubicin med 5 dosni-
vaer av venetoclax (50-600 mg) i upp till 14 dagar.
Tva ytterligare kohorter undersokte venetoclax med

justerad dos (50 mg och 100 mg) med posakonazol.

CAVEAT-induktion tolererades vél, med lag dodlig-
het (4 %) och begransad hoggradig gastrointestinal
toxicitet (4 %). ORR var 75 %, med en median OS pa
19,3 ménader. Bland de novo AML var ORR 88 %
och median OS var 33,1 manader. N&stan en tredje-
del har inte fatt aterfall, manga gynnas av forlangd
behandlingsfri remission (median, 179 manader).

Acquired mutations in patients with relapsed/re-
fractory CLL who progressed in the ALPINE study.
Brown JR et al. Blood Adv 2025, 9: 1918-1926.

Artikeln rapporterar genmutationsdata fran 52

patienter (zanubrutinib, n = 24; ibrutinib, n = 28) som,

vid en tidig medianuppfdljining pa 25,7 manader,
utvecklade PD under behandling med zanubrutinib
eller ibrutinib i ALPINE. Den totala frekvensen av
BTK-mutationer var 1dg hos dessa patienter

Tumor-Infiltrating Clonal Hematopoiesis. Pich O et
al. N Engl J Med 2025;392:1594-1608

CHIP-mutationer med hoga VAF kan detekteras i
tumorer, ett fenomen som kallas tumarinfiltrerande
klonal hematopoiesis (TI-CH). TI-CH 6kade risken
for aterfall av sjukdomen eller dodsfall bland patien-
ter med NSCLC och risken for dod oavsett orsak
bland patienter med solida tumaorer. TI-CH ombil-
dade tumaorens immunmikromiljo och accelererade
tumororganoidtillvaxt, fynd som stoder en roll for en
aldranderelaterad hematologisk klonal proliferation i
cancerutveckling.

Updated recommendations for the management
of hepatitis B, C, and E virus infections in patients
with haematological malignancies and those
undergoing haematopoietic cell transplantation:

recommendations from the 9th European Confe-
rence on Infections in Leukaemia (ECIL-9). Mikulsa
M et al. Lancet Hematol 2025;12: €389-e399 (Per
Ljungman medforfattare)

Viktig artikel med uppdaterade ECIL-9-riktlinjer
som ger evidensbaserade rekommendationer

om forebyggande, screening, behandling och
langtidsovervakning av viral hepatit hos patienter
med hematologiska maligniteter och mottagare av
hematopoetiska celltransplantation.

Management of iron deficiency in children, adults,
and pregnant individuals: evidence-based and
expert consensus recommendations. Benson AE
et al. Lancet Hematol 2025;12: e376-e388

Internationell panel med 26 experter inom hemato-
logi, primarvard, pediatrik, obstetrik, gastroenterolo-
gi, cancer och patientforetradare. Denna review ger
evidensbaserade rekommendationer och expert-
konsensus om diagnos, behandling och hantering
av jarnbrist, och beskriver basta praxis for oralt och
intravenost jarntillskott i olika patientpopulationer.

Clonal hematopoiesis landscape in frequent blood
donors. Karpova D et al. Blood 2025 145: 2411-2423.

Screening av 217 aldre manliga frivilliga donatorer
med en historia av omfattande bloddonationer
(>100 livstidsdonationer) for att undersoka klonal
hematopoes (CH). Ingen signifikant skillnad i den
totala incidensen av CH hittades hos frekventa
donatorer (FDs) jamfort med sporadiska donatorer
(<10 livstidsdonationer; 212 donatorer). Vid djupare
analys av mutationer i DNMT3A, den vanligast
paverkade genen i CH, observerades distinkta muta-
tionsmonster mellan FD och dlders-/kdnsmatchade
kontrolldonatorkohorter.

TP53-mutant variant allele frequency and cyto-
genetics determine prognostic groups in MDS/
AML for transplantation. Lontos K et al. Blood Adv
2025;9: 2845-2854.

Patienter med TP53mut VAF = 50 % hade en 2-arig
PFS péa 3 %, och patienter med TP53mut VAF < 50 %
och komplexa/5q/7q cytogenetiska avvikelser hade
en 2-arig PFS pa 22 %. Patienter med TP53mut VAF
< 50 % och utan komplex/5q/7q cytogenetik hade
en 2-arig PFS pa 60 %.

Sustained Clinical Benefit of AAV Gene Therapy in
Severe Hemophilia B. Reiss UM et al. N Engl J Med
2025;392:2226-2234.
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En engdngsadministrering av scAAV2/8-LP1-hFIXco
genterapi resulterade i varaktigt faktor IX-uttryck,
bibehallen klinisk nytta och inga sakerhetsproblem
med sen debut under en period av 13 &r. Dessa data
stoder den langsiktiga effekten och sékerheten av
AAV-genterapi for svar hemofili B.

Comparative efficacy of Bruton tyrosine kinase
inhibitors in high-risk relapsed/refractory CLL: a
network meta-analysis. Shadman M et al. Blood
Adv 2025;9: 2863-2870.

Med tanke pa bristen pa jamforande studier som jam-
for nasta generations BTK-antikroppar som anvands
for att behandla hogrisk-R/R KLL-sjukdom, utfordes
en natverksmetaanalys (NMA) for att uppskatta deras
relativa effekt. ALPINE-studierna (n = 150), ASCEND-
studierna (n = 86), och ELEVATE-RR-studien (n = 533)
anvandes. Zanubrutinib uppvisade minskad risk for
progression/dod jamfort med ibrutinib, acalabrutinib
och bendamustin eller idelalisib+rituximab.

Use of machine learning techniques to predict poor
survival after hematopoietic cell transplantation
for myelofibrosis. Hernandez-Boluda JC et al. Blood
2025;,145:3139-3152 (Kristina Carlson medforfattare).

Baserat pa data fran 5183 patienter med MF som
genomgick sin forsta allo-HCT mellan 2005 och

2020 vid center som tillhor EBMT undersoktes olika
maskininlarningsmodeller (ML) for att forutsdga total
overlevnad efter HCT, Den basta ML gav battre kurvse-
paration, vilket effektivt identifierade en hogriskgrupp
med > 50 % Gverlevnad vid ett &r som omfattade 25 %
av patienterna. En webbapplikation (https://gemfin.
click/ebmt) baserad pa RSF-modellen finns.

Venesection and resolution of erythrocytosis are
not associated with reduced thrombotic risk in
secondary and idiopathic polycythaemia: Results
from a dual centre, 5-year retrospective study.
Maybury BD et al. Br J Haematol 30 Jun Online
ahead of print

Retrospektiv granskning av diagnos och behandling,
inklusive 5-ariga resultatdata, av 206 patienter med
sekundéar polycytemi fran tva stora sjukhus. Majo-
riteten av patienterna genomgick inte venesektio,

de som behandlades hade hogre EVF och 80 % var
man. Trombosfrekvens och mortalitet paverkades
inte av venesektio eller ihallande polycytemi.
Anvandningen av venesektio i denna population ar
potentiellt skadlig och har tids- och kostnadskon-
sekvenser for halso- och sjukvarden och patienter.

Early daratumumab therapy improves renal out-
comes in newly diagnosed patients with myeloma
admitted with kidney injury. Bridget Kim E et al.
Blood Adv 2025;9: 3129-3135.

Beskriver effekterna av daratumumab-baserad
behandling hos 20 patienter som inlagts med
nydiagnosticerat MM och akut njursvikt med ett
median kreatininvarde pa 650. De initiala behand-
lingarna var med dara-VCd hos 11 patienter (55 %)
och dexametason dara-Vd hos 9 patienter (45 %).
Alla patienter uppnadde en reduktion av sFLC =50 %
inom den forsta cykeln, med en median tid till sFLC-
reduktion pa =50 % pa 3 dagar. Det totala njursvaret
vid 3 manader var 85 % (n = 17), med fullstandigt,
partiellt och mindre svar hos 50 % (n = 10), 10 %

(n = 2) respektive 25 % (n = 5). Av de 9 patienter som
behdvde dialys vid diagnos var 4 av 7 (57,1 %) och

6 av 7 (85,7 %) dialysoberoende vid 3 respektive 12
manader.

Statin use and survival in CLL/SLL treated with
ibrutinib: pooled analysis of 4 randomized control-
led trials. Abuhelwa AY et al. Blood Adv 2025;9:
3566-3575.

Denna studie undersoker sambandet mellan stati-
nanvandning och overlevnad och biverkningsutfall
hos patienter med KLL/SLL i fyra randomiserade
studier — RESONATE, RESONATE-2, iLLUMINATE
och HELIOS. Statinanvandning var signifikant asso-
cierad med total, cancerspecifik och progressionsfri
overlevnad hos KLL/SLL-patienter som behandlas
med moderna behandlingar. Ingen signifikant
okning av allvarliga biverkningar observerades vid
statinanvandning i studiekohorten.

New Definition of Light Chain Monoclonal Gam-
mopathy of Undetermined Significance. Einarson
Long T et al. JAMA Oncol 2025; 11:753-761.

| denna kohortstudie med 75 422 individer fran
Island ledde standardreferensintervall till Gverdiag-
nostik av monoklonala gammopatier. Reviderade
aldersstratifierade referensintervall for FLC berékna-
des och en ny definition av LC-MGUS foreslogs; den
nya definitionen minskade prevalensen av LC-MGUS
med 82 %. Ingen av de 1006 personer som upp-
fyllde LC-MGUS-kriterierna baserat pa standard-
intervall men inte baserat pa reviderade intervall
progredierade till en lymfoproliferativ sjukdom under
en median uppfoljningstid pa 4,6 ar.

Red.



Avhandlingar

Bengt Rasmussen (Orebro) har disputerat pa
avhandlingen "Clinical and genetic studies of
high-risk myelodysplastic syndromes and acute
myeloid leukemia with chromosome 5q deletion”.
Patienter med hogrisk MDS med en kromosom 5q
deletion (del(5q)) har en dalig prognos och ar ofta
associerade med en komplex karyotyp och TP53
mutationer, faktorer som forsamrar prognosen.
Syftet med denna avhandling var kliniska och
genetiska studier pd patienter med hogrisk MDS
och AML med 20-30% margblaster med en karyo-
typ inklusive del(5q).

Delarbete | var en prospektiv, multicenter, oppen,
randomiserad fas Il-studie, som undersokte om
AZA + LEN var overlagsen AZA enbart vid hogrisk
MDS och AML med 20-30 % margblaster med
del(5q). 72 patienter inkluderades mellan 2012 och
2017. Den totala svarsfrekvensen i den behandlade
kohorten var 39 % for AZA och 44 % for AZA +
LEN (p=0,63). Tilldgget av LEN till AZA forbattrade
sdledes inte resultatet.

Delarbete Il har utvarderat om cytogenetik ar
anvandbar for att forutsaga resultat och svar hos
patienter med del(5q) under azacytidin (AZA)

+ lenalidomid (LEN) terapi. Sjuttiotva patienter
inkluderades i studien och 46 patienter (64 %)
hade tillracklig cytogenetik vid inklusions- och
svarsutvardering. Karyotypering var signifikant
kansligare under uppfoljningen for att detektera
del(5q) jamfort med FISH, 34 patienter (97 %)
jamfort med 27 patienter (77 %; p = 0,027). Den
totala svarsfrekvensen (ORR) skiljde sig inte
mellan de 11 patienterna med < 3 avvikelser
(median 1 aberration) och de 59 patienterna med
> 3 avvikelser (median 7 avvikelser, intervall 3-16),
medan > 3 avvikelser var associerade med kor-
tare 0S, 9,9 manader jamfort med 25,2 manader
(p=0,004). OS var ocksa signifikant kortare hos
patienter med obalanserad translokation pd 5q
jamfort med patienter med del (5)(q14q34), 8,4
manader jamfort med 21,1 manader (p = 0,004).
Bade komplexa forandringar av karyotyp och
multi-hit TP53 var vanligare hos patienter med
obalanserade translokationer pa 5q kontra del
(5)(q14934), 98och 88 % mot 67 och 47 % (varje
p =< 0,001). De flesta patienter med cytogenetisk
progression hade multi-hit TP53 forandringar vid
inklusion.

Syftet med delarbete Il var att optimera diagnos-
tiska procedurer och uppfoljningsbedémning

med cytomorfologi, benmargsbiopsi och immun-
histokemi (IHC) hos patienter med hogrisk MDS
och AML med 20-30 % blaster med en karyotyp
inklusive del(5q). Hos 18 patienter (25 %) upptéck-
tes en hogre benmargsblastprocent av IHC jamfort
med cytomorfologi, vilket flyttade diagnosen till
antingen en MDS-undergrupp med hogre risk

eller AML och ar anvandbar for korrekt underklas-
sificering i del(5q) hogrisk myeloid sjukdom och for
svarsbedomning.

Sammanfattningsvis visar resultaten i denna
avhandling att hogrisk MDS med del(5q) &r en
myeloid sjukdom med en dyster prognos. Det
verkar finnas ett fonster av molekylart svar pd AZA
efter 3 manaders behandling. Framtida studier

bor fokusera pd det terapeutiska fonstret som en
mojlighet for allogen stamcellstransplantation.
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Fatemah Rezayee (Stockholm) har disputerat

pa avhandlingen “Whole genome sequencing

in pediatric acute lymphoblastic leukemia - a
tool to understand chromosomal aberrations
and to improve diagnostic procedures”. Hel-
genomsekvensering tillhandahaller oovertraf-
fad basparupplosning vilket mojliggor exakt
identifiering av sjukdomsorsakande genetiska
avvikelser. Medan cytogenetiska och molekylara
metoder ar valetablerade i klinisk praxis, forblir
tillampningen av WGS i cancerdiagnostik pa
utvecklingsstadiet. Dessutom kraver detektering
av komplexa genomiska handelser for narvarande
ett multimodalt tillvdgagangssétt, eftersom varje
metod ar riktad och har begransad upplosning. |
denna avhandling bedoms vardet av WGS som en
fristdende metod inom klinisk diagnostik. Syftet
ar inte bara att upptacka de genetiska avvikelser
som beskrivs i nuvarande behandlingsprotokoll,
utan ocksa att identifiera framvéxande genetiska
undergrupper och nya genfusioner som har
diagnostisk betydelse eller kan anvandas for
riktad terapi.

| delarbete | applicerades WGS pa en pediatrisk
B-cell ALL (B-ALL) kohort. Tva sekvenseringsdjup
(30x mot 90x tackning) och tva analysmetoder
(endast leukemi vs leukemi/normal) testades, och
resultaten jamfordes med resultat fran standard-

behandlingsmetoder (SoC). Sekvensering av
leukemiprover med 30x tackning var tillracklig
for att upptacka alla obligatoriska avvikelser.
Dessutom kunde nastan alla patienter utan
stratifierande genetiska markaorer allokeras till en
av de framvaxande undergrupperna.

| delarbete Il tillampades WGS for att genetiskt
karakterisera ett fall av pediatrisk T-ALL som inte
svarade pa standardterapi. WGS upptéackte en ny
JAK2:CCDC88C-genfusion, vilket resulterade i ett
chimart transkript. Detta nya transkript, innehal-
lande tyrosinkinasdomanen av JAK?2, producerar
ett chimart protein som férvantas svara pa en
JAK2-hammare.

| delarbete Il presenteras en proof-of-concept-
studie som beskriver anvandningen av patientspe-
cifika genetiska markaorer detekterade av WGS for
att overvaka sjukdom. Detta utfordes genom att
designa kansliga kvantitativa analyser riktade mot
dessa genetiska markorer. WGS applicerades for
att upptécka strukturella varianter (SV) och andra
relevanta leukemiska genetiska forandringar som
resulterade i unika sekvenser i sex pediatriska
ALL-fall. Dessa data identifierade patientspecifika
mal och designade droplet digital PCR (ddPCR)
analyser for att mojliggora absolut kvantifieringen
av dessa. Darefter utvarderades den tekniska
genomforbarheten av dessa patientspecifika mal
for overvakning av MRD i genomiskt DNA och
cellfritt tumor-DNA. Resultaten visade att sekven-
serna som tillhandahalls av WGS kunde anvandas
for kanslig och specifik detektion av leukemiceller.

Delarbete IV utforskar komplexiteten hos en
specifik ALL-undertyp. WGS och hel transkriptom-
sekvensering (WTS) tilldmpades for att utfora en
detaljerad karakterisering av de genomiska och
transkriptomiska profilerna for Ph+ALL. Resul-
taten fran SoC-diagnostik och MRD-information
integrerades for att heltdckande undersoka
egenskaperna hos Ph+ALL och potentialen for att
forfina diagnostik for dessa patienter.

Sammanfattningsvis har dessa studier belyst
potentialen hos WGS i klinisk diagnostik och har
Okat forstdelsen for genetiska avvikelser bakom
pediatrisk ALL.

Red.



Nya vetenskapliga artiklar av
svenska forskare

Efe Aydin (Lund) har i sitt arbete
fokuserat pa det icke-kodande
genomet, som utgor 98 % av
manskligt DNA, och fortfarande
ar i stort sett outforskat men
har potential att identifiera nya
biomarkorer och terapeutiska
mal vid ALL. | denna studie
genomfordes en systematisk
analys av dterkommande
somatiska icke-kodande en-
staka nukleotidvarianter (SNV)

i pediatrisk B-cellsprekursor
(BCP) ALL. Helgenomsekvense-
ringsdata (WGS) fran 345 pedia-
triska BCP ALL-fall utnyttjades,
som representerade alla storre
genetiska subtyper, och identi-
fierade 346 mutationshotspots

Akut leukemi

som inneholl somatiska SNV i
minst tre fall. Genom integration
av parad RNA-sekvensering
tillsammans med publicerade
ChIP-seqg- och ATAC-seq-data
fann gruppen 128 icke-kodande
hotspots associerade med
differentiellt uttryckta generi
narheten, vilka var berikade med
cis-regulatoriska element, vilket
demonstrerar effektiviteten av
multi-omics-integration for att
skilja patogena mutationer fran
passagerarmutationer. Vidare
identifierades en mutations-
hotspot som var associerad
med okat uttryck av den leuke-
miassocierade genen NRAS i tre
primara ALL. Mikro-C-analys i

leukemicellinjen visade interak-
tioner mellan hotspot-regionen
och NRAS-reglerande element.
Dubbla luciferasanalyser indi-
kerade att mutationerna storde
reglerande interaktioner och
CRISPR-medierad deletion av
regionen uppreglerade NRAS
signifikant, vilket bekraftar den
hypotetiskt reglerande lanken.
Sammantaget ger arbetet nya
insikter i de funktionella rollerna
hos icke-kodande mutationer

i leukemi (Discovery of Cis-
Regulatory Mechanisms via
Non-Coding Mutations in
Acute Lymphoblastic Leukemia,
Genes Chromosomes Cancer
2025;64:€70045.

Sofie Degerman (Umed) m fl
svenska forskare har genomfort
en studie syftande till att validera
den prognostiska relevansen av
riskstratifiering av DNA-metylering
med CpG-0-metylatorfenotyp
(CIMP) i tva pediatriska T-ALL-
patientkohorter; Nordic Society of
Paediatric Hematology (NOPHO)
ALL2008 T-ALL-studiekohorten

(n =192) och Dutch Childhood
Oncology Group (DCOG) ALL-10/
ALL-17 valideringskohorten (n =
156). Bada kohorterna visade att
kombinationen av CIMP-klassifi-
cering vid diagnos med MRD vid

behandlingsdag 29 (D29) eller

33 (D33) signifikant forbattrade
utfallsprediktionen. Undergruppen
med dalig prognos, kénnetecknad
av 1dg CIMP/D29 eller D33 MRD =
0,1%, hade en kumulativ incidens
av aterfall (pCIR5ar) pa 29%
respektive 23% och total overlev-
nad (pOS5ar) pa 59,7% respektive
65,4% i NOPHO respektive DCOG.
Omvant identifierades aven en
undergrupp med god prognos,
vilken representerade CIMP hog/
D29 eller D33 MRD < 0,1 % med
pCIR54r pa 0 % och 3,4 % och
pOS5ar pad 98,2 % respektive

94,8 % i NOPHO respektive DCOG.
For NOPHO utvarderades MRD
aven pa D15, och noggrannheten i
aterfallsprediktionen for CIMP/D29
MRD (0,79) och CIMP/D15 MRD
(0,75) Klassificering var jamforbar,
vilket indikerar potential for tidigare
stratifiering. Utvarderingen av bio-
login bakom CIMP-subgrupperna
avslojade samband med transkrip-
tomprofiler, genomiska avvikelser
och mitotisk anamnes, vilket tyder
pa distinkta vagar for leukemiut-
veckling. Sammanfattningsvis har
integrationen av MRD-bedomning
med den nya CIMP-biomarkoren
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potential att forbattra riskstrati-
fleringen vid pediatrisk T-ALL och
vagleda framtida behandlingsbe-

slut (Schéfer Hackenhaar F et al.
CpG island methylator phenotype
classification improves risk as-

sessment in pediatric T-cell acute
lymphoblastic leukemia, Blood
2025;145:2161-2178).

Sofia Johansson Alm (Gote-
borg) arbetar vidare med olika
analysmetoder for att bedoma
MRD vid AML. Vid AML med
NPM1-mutation rekommenderas
analys av MRD med RT-gPCR for
responsbedomning och overvak-
ning efter behandling. For sall-
synta mutationer i NPM1 ar detta
inte lattillgangligt. Darfor utvar-
derades det prognostiska vardet
av djupsekvensering som tackte
alla NPM1 exon 11-varianter, med

hjalp av retrospektivt analyserade
benmaérgsprover fran 97 patienter
i remission under behandling.
MRD-positivitet definierades som
NPM1-mutation vid =0,05 % VAF
baserat pd en tidigare jamforelse
med RT-gPCR. Djupsekvensering
av MRD-positivitet nar som helst
under konsolideringen forut-
spddde RFSvid 34r231+ 11,7 %
vs. 70,8+ 6,1 % (p <0,007) och OS
vid 34r30,8+ 12,8 % vs. 63,8 +
6,6 % (p = 0,014). | multivariatana-

lys var MRD-status under konso-
lidering den enda prediktorn for
aterfall. Sammanfattningsvis har
djupsekvensering av NPM1 hogt
prognostiskt varde och utokar
MRD-6vervakningen till patienter
med sallsynta mutationer i NPM1
(Prognostic significance of deep
sequencing for analysis of mea-
surable residual disease in acute
myeloid leukemia with NPM1
mutation, Leuk Lymphoma 2025
Mar 31 Online ahead of print).

Gunnar Juliusson (Lund) har i ett
europeiskt samarbete analyserat
bordan av CD34+CD38- leukemi-
stamceller (LSC) som har
prognostiskt varde vid AML
diagnos och efter induktions-
kemoterapi. Eftersom olika
metoder for LSC-kvantifiering har
foreslagits, faststalldes i denna
studie det prognostiska vardet

pa OS och aterfallsincidensen av
dessa metoder 6ver ELN2017-
riskgrupper, med hjalp av data
fran HOVON-SAKK132-studien.

Dessutom utvarderades det
optimala antalet vita blodkrop-
par for korrekt LSC-detektion
och det prognostiska vardet

av individuella LSC-markorer.
Resultaten visar att det ar avgo-
rande att forvarva 1 miljon vita
blodkroppar for korrekt bedom-
ning av LSC-negativitet. Bland
olika LSC-markorer var CD44-
overuttryck pad CD34+CD38-celler
den enda obetydliga markoren i
panelen. Testning av effekten av
flera publicerade variationer pa

analysen for LSC-bedémningar

pa prognostiskt varde for OS och
kumulativ aterfallsincidens visade
marginella skillnader, vilket de-
monstrerar det robusta prognos-
tiska vardet av LSC-bordan. For
vidare klinisk implementering kan
den optimala LSC-bedémningen
skilja sig mellan ELN-riskgrupper
(Ngai LL et al. Different features of
acute myeloid leukemia stem cell
quantification in intensively treated
patients, Haematologica 2025 Apr
30 Online ahead of print).

Soren Lehmann (Uppsala) har

i ett annat europeiskt natverk
studerat riktade terapier i kombi-
nation med konventionell intensiv
kemoterapi som sedan 2017 har
borjat forbattra resultaten for
patienter med AML. Men adven
fore dessa innovationer hade
resultaten med intensiv kemote-
rapi forbattrats, vilket annu inte

har studerats ingdende. Darfor
anvandes en stor paneuropeisk
multicenterdatauppsattning fran
HARMONY Alliance for att utvar-
dera behandlingstidsberoende
resultat 6ver tva decennier. Hos
5359 AML-patienter jamfordes
effekten av intensiv induktions-
behandling pé resultatet under
fyra pa varandra foljande 5-ariga

kalenderperioder fran 1997 till
20176. Under den tiden forbattra-
des 5-arsoverlevnaden for AML-
patienter avsevart, aven for olika
genetiska riskgrupper. | synnerhet
sjonk 60-dagarsmortaliteten

fran 13,0 % till 4,7 % Over tid. Den
oberoende effekten av kalender-
perioder pa resultatet bekraftades
i multivariatmodeller. Forbatt-



ringar dokumenterades bade for
patienter <60 och =60 &r, och hos
de som behandlades med och
utan konsoliderande alloHSCT.
Medan 6verlevnaden for aldre
patienter med AML &r fortfarande
dalig, har patienter >60 ar totalt
sett en dverlevnadsfordel pa 20

Mats Jerkeman (Lund) rapporte-
rar att under perioden december
2019 till januari 2024 genomgick
107 patienter med aggressiva

BCL leukaferes for produktion

av axi-cel, pa grund av aterfall

eller progression efter 2 eller fler
tidigare behandlingslinjer vid 5
centra i Sverige. Totalt 93 patienter
har genomgatt behandling. Atta
patienter exkluderades fran
behandling pa grund av snabb
sjukdomsprogression (n = 7) eller
bristande foljsamhet (n = 1). Sam-
manfattningsvis verkar de svenska
data gynnsamma i en internatio-
nell jamforelse. De uppmuntrande
resultaten ar sannolikt ett resultat
av nationella tvarvetenskapliga

Per Ljungman (Stockholm)

har medverkat i att ta fram
aktuella rekommendationer

om handhavande av Covid-19.
Aktiv immunisering ar nyckeln
till forebyggande atgarder och
kan krava éarlig matchning mot
cirkulerande varianter. Passiv
immunisering med SARS-CoV-
2-neutraliserande antikroppar
forlorade sin indikation pd grund
av uppkomsten av immunfor-
svarsvarianter. Konvalescent-
plasma har foreslagits for passiv

% efter 5 ar om de behandlas
med alloHCT. Troligen kommer
ytterligare resultatforbattringar
hos intensivt behandlade AML-
patienter sannolikt att drivas av
riktade behandlingsmetoder, och
da kan denna paneuropeiska
HARMONY-datauppsattning

CAR-T behandling

konferenser och samarbete mel-
lan centra utover ett strikt urval
av patienter. 87 av 93 patienter
kunde utvarderas for respons vid
30 dagar. CR uppnaddes hos 57
(66 %) patienter, 11 PR (13 %), 6
SD (7 %) och 13 PD (15 %). For
patienter som fick infusion var
uppskattad PFS efter 12 méanader
53 %. Bland patienter 6ver 70 ar
observerades en tendens till battre
PFS jamfort med yngre patienter.
Patienter med sekundart CNS-
engagemang uppvisade samre
resultat. Vidare observerades
ocksa ett samband mellan hogre
grad av ICANS och forbattrad
PFS. Det noterades ingen skillnad
i PFS mellan patienter med sent

Covid-19

immunisering men ar inte lattill-
gangligt pa de flesta centra. For
symtomatiska patienter kan tidig
antiviral behandling med nirmat-
relvir/ritonavir eller remdesivir
minska risken for progression till
svar-kritisk COVID-19. Langvarig
administrering, upprepade kurer
och en kombination av antivirala
lakemedel bor 6vervagas for pa-
tienter med klinisk eller virologisk
svikt pa antiviral monoterapi.
Vid svar-kritisk COVID-19 rekom-
menderas dexametason eller

fungera som en multicenter-
jamforelse for framtida studier
(Sobas MA et al. Outcomes with
intensive treatment for acute
myeloid leukemia: an analysis

of two decades of data from the
HARMONY Alliance, Haematolo-
gica 2025; 110: 1126-1140).

aterfall kontra patienter som var
refraktara mot tidigare behand-
lingslinjer. Sambandet mellan
hogre grad av ICANS och forbatt-
rat resultat kan fortjana ytterligare
studier. Mojligen ar den maximala
CAR-T-cellnivan relaterad bade till
respons och risk for ICANS enligt
andra studier. Resultatet for aldre
patienter (>70 &r) var gynnsamt,
mojligen pa grund av ett striktare
urval av patienter inom denna
aldersgrupp (Implementation

of standard of care CAR-T-cell
treatment for patients with ag-
gressive B-cell lymphoma and
acute lymphoblastic leukemia in
Sweden, Leukemia 2025;39:1256-
1259).

lakemedel som nedreglerar de
inflammatoriska cytokinsvaren
(anti-1l-6/anti-IL-2-medel, Janus-
kinashdmmare), tillsammans
med basta maojliga stodjande
och intensivvard, men forsiktig-
het bor iakttas hos immunsupp-
rimerade patienter. Uppskjutande
av intensiv kemoterapi, HCT-
konditionering, T-cellsbaserad
immunterapi eller T-cellspaver-
kande antikroppar overvags for
patienter med COVID-19, medan
beslut om uppskjutande fattas

89



90

fran fall till fall for asymptoma-
tiska patienter med bekraftad

SARS-CoV-2-infektion (Cesaro
S et al. Post-pandemic recom-

mendations for the management
of COVID-19 in patients with
haematological malignancies or
undergoing cellular therapy, from

the European Conference on
Infections in Leukaemia (ECIL-
10), Leukemia 2025 Jun 2 Online
ahead of print).

Genetisk predisposition

Bianca Tesi (Stockholm) harien
multicenter prospektiv kohortstu-
die utvarderat det diagnostiska
utbytet av de nordiska riktlinjerna
for germline undersokning vid
myeloida neoplasmer (MN) och
kartlade spektrumet av arftliga
och somatiska varianter. Attiofem
patienter (AML n =38; MDS n =
26; trombocytopeni n = 14, annat
n =7) som uppfyllde de nordiska
kriterierna for germline undersok-
ning, dvs (1) sjukdomshistoria
(MH) eller familjehistoria (FH)
som tyder péa ett germlinetillstand
och (2) relevanta fynd fran den
somatiska diagnostiska under-
sokningen (CytoMol) rekryte-
rades. Den genetiska analysen
inkluderade forbattrad hel-

Ola Blennow (Stockholm) har
medverkat att ta fram ECIL rekom-
mendationer om svampprofylax.
Betraffande patienter med AML
och MDS som genomgar remis-
sionsinduktionskemoterapi har en
B-ll-gradering tilldelats isavukona-
zol, micafungin och caspofungin,
baserat pd icke-randomiserade
studier som har visat effekt

vid forebyggande av invasiva
svampsjukdomar (IFD). Betréf-
fande hogriskpatienter med MDS
som behandlas med azacytidin
stods profylax med posakonazol
under de forsta fyra behandlings-
cyklerna i litteraturen. Profylax ar

exomsekvensering (WES, n = 69)
eller sekvensering av specifika
varianter av intresse (n = 16).
Patogena eller sannolikt pato-
gena (P/LP) germlinevarianter
identifierades hos 35 % av patien-
terna (30/85). Det diagnostiska
utbytet varierade fran 6 % (1/16)

i FH-gruppen till 52 % (17/33)

i CytoMol-gruppen. Germline
DDX41 P/LLP-varianter var det van-
ligaste fyndet (13/30, 43 % av alla
positiva fall), ndstan uteslutande
inom CytoMol-gruppen (12/13).
Sju varianter av okand betydelse
(VUS) detekterades ocksa (TERT
n =2, DDX41, RTEL1, ETV6,

PARN och SAMD9: n = 1). Fem
patienter bar pd en P/LP-variant i
gener associerade med ett annat

Infektioner

inte indicerat for patienter som
behandlas for MPN, ALL och HL.
For patienter med KLL och NHL
ar profylax generellt inte indicerat.
For patienter med MM ar profylax
inte indicerat och de begransade
epidemiologiska data som finns
tillgangliga stoder inte anvand-
ningen av profylax hos personer
som behandlas med bispecifika
antikroppar. For patienter som
genomgar allogen HSCT gjordes
inga vasentliga forandringar,
forutom tillagg av isavukonazol
med gradering B-Il i perioden efter
engraftment. For patienter som
genomgar auto-HSCT &r svamp-

arftligt cancersyndrom (BRCA1
n=3;PALB2 n=1,CHEK2; n=1).
Overlevnadsanalys visade en
trend for langre overlevnad bland
patienter med AML och bekraftad
eller misstankt germlinepredispo-
sition som genomgick allo-HSCT.
Implementeringen av de nordiska
riktlinjerna i en prospektiv svensk
kohort resulterar i ett hogt totalt
diagnostiskt utbyte (35 %), vilket
bevisar genomforbarheten och
nyttan av dessa eller liknande rikt-
linjer i en klinisk miljo (Validation
of guidelines for genetic investi-
gation of myeloid neoplasms with
germline predisposition: results
from a prospective cohort study,
Clin Cancer Res 2025 May 19
Online ahead of print).

profylax inte indicerad. Tidigare
ECIL-riktlinjer inkluderade inte
CAR-T behandling. Expertpanelen
foreslar att man rekommenderar
anvandning av mogelsvampprofy-
lax hos hogriskpatienter fore och
efter infusion, medan profylax mot
jastsvamp kan rekommenderas
(B-1I) hos lagriskpatienter. For
pediatriska hematologiska patien-
ter, baserat pa nyligen publicerade
data, fick caspofungin graderingen
B-1 som mogelsvampprofylax.
Dessutom anses patienter med
ALL med otillrackligt behandlings-
svar under induktionsbehandling
och barn aldre &n 12 ar nu ha hog



risk for IFD och rekommmenderas
att f& svampprofylax (Pagano L et
al. Primary antifungal prophylaxis

Erik Berntorp (Malmo) har i ett
europeiskt expertsamarbete
ifrdgasatt definitionen att en
enstaka blodningshandelse av
grad 4 fore diagnos enligt ISTH-
BAT-skalan eller en jamforbar
handelse efter diagnos anses
tillracklig for att klassificera

en patient som drabbad av en
allvarlig blédningsstorning (SBD).
| detta arbete tillampades

dessa kriterier pa mild och
mattlig hemofili A och B for att
faststalla andelen fall som skulle
omklassificeras som SBD med

in hematological malignancies.
Updated clinical practice guideli-
nes by the European Conference

Koagulation

hansyn till blodningsfenotyp, och
darmed forbattra den nuvarande
klassificeringen som uteslutande
baseras pa basal faktor VIII-
eller IX-niva. Publikationer av
oselekterade fall med blédnings-
historik tillganglig fran fodseln till
publiceringstillfallet beaktades
for att uppskatta incidensen av
en forsta allvarlig blodningshan-
delse. Mer an 20 % av fallen med
mild eller mattlig hemofili upp-
fyllde kriterierna for SBD genom
att uppleva allvarliga blodningar
i eller utanfor leden. Dessutom

on Infections in Leukemia (ECIL),
Leukemia 2025 Apr 9 Online
ahead of print).

utvecklade en betydande andel
patienter en hammare mot faktor
VIl eller IX. Dessa resultat stod-
jer kritiken mot den nuvarande
klassificeringen av hemofili och
argumenterar for antagandet

av en ny klassificering som tar
hansyn till blodningsfenotyp
utover basal koagulationsakti-
vitet (Rodeghiero F et al. Mild

or moderate hemophilia is not
always a mild or moderate
bleeding disorder: Back to the
clinical phenotype, Hemasphere
2025;9:€70111.

Margareta Holmstrom (Linko-
ping) har i ett europeiskt sam-
arbete utforskat Trombos- och
trombocytopenisyndrom (TTS)
som innebar immunmedierade
trombotiska biverkningar efter
vaccination mot covid-19. Vac-
cininducerad immun trombotisk
trombocytopeni (VITT) ar en
valkand undergrupp till TTS,
orsakad av adenovirusvektorba-
serade vacciner. VITT medieras
av |lgG-antikroppar mot trombo-
cytfaktor 4 (PF4), som aktiverar
trombocyter via Fc-gamma
lla-receptorer (FcgRlla). Denna
studie beskriver kliniska och
serologiska egenskaper hos 18
patienter med anti-PF4/heparin
ELISA-negativ TTS i tidsmassigt
samband med mRNA-baserad
covid-19-vaccination. Symtomen
borjade i median 7 (intervall 1-61)

dagar efter vaccination. Patien-
terna uppvisade trombocyto-
peni (59 x10°/L, 0-127); petekier
(n =7), vends tromboembolism
(n =11), arteriell trombos (n = 6),
DIC (n = 1) och kombinerade
arteriella och vendsa tromboser
(n=1). Tolv sera inducerade
FcgRlla-beroende och kaspas-
oberoende prokoagulantaktive-
ring av trombocyter indikerat av
fosfatidylserinexponering och
CD62P-uttryck. Gruppen fann
histoner utfallda med IgG-fraktio-
ner av TTS-sera och antikroppar
som binder till histoner hittades i
8/12 trombocytaktiverande sera.
Ex vivo-genererade histon/anti-
histon IgG-komplex aktiverade
kraftigt trombocyter via FcgRlla,
medan anti-histon-1gG ensamt
inte gjorde det. Trombocyt-
autoantikroppar detekterades i

7/12 sera riktade mot GPIIb/llla
(n =5); GPIb/IX (n = 5) och GPla/
lla (n = 3). Sera innehéllande
trombocyt-anti-GPlIb/Illa-auto-
antikroppar aktiverade dock aven
trombocyter frdn en Glanzmann-
patient, vilket gor det osannolikt
att dessa autoantikroppar ar
orsaken till trombocytaktivering.
Slutligen utvecklade 2/114

friska vaccinerade anti-histon-
antikroppar efter mRNA-baserad
Covid-19-vaccination. Dessa
data indikerar en ny subentitet
av TTS associerad med trombo-
cytaktiverande histon/anti-histon
lgG-komplex (Esefeld M et al.
Platelet activating histone/anti-
histone IgG complexes in anti-
PF4 negative thrombosis and
thrombocytopenia syndrome,
Blood Adv 2025 Apr 3 Online
ahead of print).
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Katarina Steen Carlsson (Lund)
har analyserat prevalensen av
samsjuklighet och dodlighet

hos personer med hemofili
(PwH) frén nationella register i
tre nordiska lander (Danmark,
Finland och Sverige) jamfort med
matchade kontroller i subgrupper
(faktorkonsumtion och kon). Data
for 2716 PwH (24921 personar)
analyserades. PwH hade ckad
prevalens av enstaka och multipla
samsjukligheter (p < 0,001) och
Okad dodlighet (p < 0,001).
Artropati var mer forekommande

Mattias Mattsson (Uppsala) ar
medforfattare till en rapport om
patienter med R/R KLL behandla-
de med Bcl-2-hammare med fast
duration + CD20 monoklonala
antikroppar eller kontinuerliga
BTK-hammare. Medan konti-
nuerlig behandling kan leda till
kumulativ toxicitet eller resistens,
kan behandling med fast duration
leda till underbehandling och
tidigt aterfall. Effekt och sékerhet
av MRD-ledda behandlingsav-
brott med ibrutinib+venetoklax
(I+V) med &terinsatt I+V vid
MRD-konvertering utvarderades i
den randomiserade fas Il-studien
VISION/HO41. Patienter fick
ibrutinib i tva (28-dagars) cykler
foljt av 13 cykler av I+V. Patienter

i alla manliga PwH-subgrupper i
Norden, och bland kvinnor inklu-
sive barare i Sverige (oddskvoter:
~2—12). Artropati var en samtidig
samsjuklighet tillsammans med
depression, hypertoni, hjart-karl-
sjukdomar, diabetes, hepatit och
HIV. Hypertoni var mer forekom-
mande for PwH an kontroller i de
flesta subgrupper. Hepatit och
HIV hade de hogsta oddskvo-
terna bland PwH i Danmark och
Sverige. Artropati forekommer
séledes i kombination med ett
komplex av samsjukligheter.

KLL

som uppnadde odetekterbar (u)
MRD4 (<10, flodescytometri)

i blod och benmarg vid cykel

15 (C15) randomiserades 2:1
mellan behandlingsavbrott med
aterinsatt I+V vid detekterbar (d)
MRD?2 (>10?) och ibrutinib-under-
hallsbehandling. MRD4-positiva
patienter vid C15 fortsatte pa
ibrutinib (dAMRD4-armen). Med en
medianuppfdljning pa 51,7 méana-
der var den uppskattade 4-ariga
0S 88 %, PFSvar 81 %; 14 % av
patienterna kravde nasta linjens
behandling (NT). For patienter
randomiserade till behandlings-
avbrott hade 40 % aterinsatt
behandling enligt protokollet pa
grund av dMRD2. Ingen skillnad
mellan behandlingsavbrott,

Den potentiella gemensamma
patofysiologiska namnaren bor
ytterligare utforskas. Hogre
prevalens av samsjuklighet och
dodlighet hos man och kvinnor
med hemofili kraver en helhetssyn
med mer ambitiosa behandlings-
mal for personer med hemofili
oavsett svarighetsgrad och kon
(Comorbidity and Mortality in Men
and Women With Haemophilia

in Three Nordic Countries-Com-
parisons to Matched Controls,
Haemophilia 2025 Mar 18 Online
ahead of print).

ibrutinib-underhallsbehandling
eller fortsatt ibrutinib i dMRD4-
armen sags for OS, PFS eller NT
i Landmark-analys fran C15-
tillfallet for randomisering. Lagre
toxicitet visades for behandlings-
avbrottsarmen. MRD-guidad
avbrytning och aterinsattning

av I+V for RR KLL ar alltsa
genomforbar, minskar toxiciteten
jamfort med obestamd BTK-
hammare samtidigt som den

ger jamforbara progressionsfria
overlevnadsfrekvenser (Utoft
Nieman C et al. Long term follow-
up of MRD guided treatment

of Ibrutinib plus Venetoclax for
Relapsed CLL: phase 2 VISION/
HO141 trial, Blood Adv 2025 Apr
18 Online ahead of print).

Birna Thorvaldsdottir (Stock-
holm) har intresserat sig for det
faktum att trots den valetablerade
negativa effekten av del(11q) vid
kronisk lymfatisk leukemi (KLL)

ar den prognostiska betydelsen
av somatiska ATM-mutationer

fortfarande osaker. Arbetet
utvarderade effekterna av
ATM-avvikelser (del(11qg) och/
eller ATM-mutationer) pa tid till
forsta behandling (TTFT) hos
3631 obehandlade patienter
med KLL, i samband med

IGHV-genmutationsstatus och
mutationer i nio KLL-relaterade
gener. ATM-mutationer forekom
hos 246 fall (6,8 %), ofta samtidigt
som del(11q) (112/246 fall,

45,5 %). ATM-muterade patienter
uppvisade ett annat spektrum



av genetiska avvikelser vid
jamforelse av IGHV-muterade
(M-KLL) och icke-muterade (U-
KLL) fall. M-KLL var berikat for
SF3B1- och NFKBIE-mutationer,
medan U-KLL visade omsesidig
exklusivitet med trisomi 12- och
TP53-mutationer. Isolerade
ATM-mutationer var sallsynta
och drabbade 1,2 % av Binet
A-patienter och <1 % av M-
KLL-fallen. Medan univariabel

analys visade kortare TTFT for
Binet A-patienter med nagon
ATM-avvikelse jamfort med
ATM-vildtyp, identifierade mul-
tivariatanalys endast del(11q),
trisomi 12, SF3B1 och EGR2-
mutationer som oberoende
prognostika for kortare TTFT
bland Binet A-patienter och inom
M-KLL- och U-KLL-subgrupper.
Dessa fynd belyser del(11q), och
inte ATM-mutationer, som en

viktig biomarkor for okad risk for
tidig progression och behov av
behandling, sarskilt vid annars
indolent M-KLL, vilket ger nya
insikter i riskstratifiering och
terapeutiskt beslutsfattande
(ATM aberrations in chronic
lymphocytic leukemia: del(11q)
rather than ATM mutations is an
adverse-prognostic biomarker,
Leukemia 2025 Apr 24 Online
ahead of print).

Sulaf Abd Own (Stockholm) har
undersokt om uttryck av Toll-like
receptor 9 (TLR9) kan fungera
som en prognostisk markor vid
DLBCL. TLR9-genuttryck var
hogre i ABC DLBCL jamfort med
GCB DLBCL i externa kohorter,
och liknande resultat erhdlls

for proteinuttryck i cellinjer. |

patientprover korrelerade hogt
TLR9-proteinuttryck med
icke-GCB-typ (p = 0,003) och
daligt resultat (p = 0,0016). Hogt
TLRO-uttryck forblev associerat
med daligt resultat i multivari-
atanalys efter justering for COO
och andra kliniska egenskaper
(OR = 3,36). | explorativa analy-

ser antyddes en minskning av
celltillvaxten i ABC-cellinjer efter
hamning av TLR9-aktivitet med
ODN4084-F (Toll-like receptor

9 (TLR9) expression correlates
with cell of origin and predicts
clinical outcome in diffuse large
B-cell lymphoma, BMC Cancer
2025;25:959).

Ingrid Glimelius (Uppsala) och
Mats Jerkeman (Lund) har i ett
nordiskt samarbete undersokt
den translationella potentialen hos
cirkulerande tumor-DNA (ctDNA)
vid R/R MCL. Gruppen designade
och tillampade panelbaserad
dubbelsekvensering av ctDNA for
att studera molekylara determi-
nanter for respons och utfall hos
58 R/R MCL-patienter behandlade
med venetoklax, lenalidomid

och rituximab. Genetisk analys
avslojade molekylara prediktorer
for respons som var oberoende av
kliniska prognostiska faktorer, dar

SMARCA4-muterade R/R MCL
svarade pa behandling, medan
TP53-mutationer gav resistens.
ctDNA fore behandling fangade
heterogenitet, och dess koncentra-
tion var associerad med flera
klinisk-patologiska sjukdomsdrag
och overlevnad, oberoende av
molekylara prediktorer. Dynamisk
ctDNA-bedomning for MRD
kompletterade klinisk responsut-
vardering och avslojade refrakta-
ritet hos patienter med molekylar
remission enligt modern realtids
kvantitativ PCR-analys. Drag

av klonal hematopoes (CH) vid

studien var associerade med
hematologisk toxicitet under
behandling och daliga resultat vid
uppfdljning. Positivt selektion av
TP53-relaterad CH under behand-
ling aventyrade inte specificiteten
hos ctDNA-svarsanalysen, och
fragmenteringssignaturer maojlig-
gjorde skillnad mellan MCL-ctDNA
och CH-barande cfDNA (Meiranta
L et al. Circulating Tumor DNA
Determinants of Response and
Outcome in Relapsed/Refractory
Mantle Cell Lymphoma, Blood
Adv 2025 May 22 Online ahead of

print).

Per Wikman (Uppsala) m fl
svenska kollegor har i ett annat

nordiskt samarbete utvecklat
ett forenklat skorhetssccore for

aldre cHD patienter. En norsk
populationsbaserad kohort av
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aldre (=60 ar) patienter med
cHL diagnostiserad 2000-2015
inkluderade 279 patienter
(medianéalder 69 ar, intervall
60-90) behandlade med kurativ
avsikt, definierade som vilken
typisk cHL-regim som helst
med =50 % standarddoxoru-
bicindos i den forsta cykeln.
Behandlingsrelaterad mortalitet
var 8 %, median PFS 7,1 &r och
OS var 8,7 ar. Multivariatanalys
identifierade patientderiverade
prognostiska faktorer som

verkade oberoende av stadium,
histologi och IPSS. Gruppen
harledde ett skorhetsindex fran
0-3 med en poang vardera for
alder =70 ar, ECOG status =2
och en Cumulative illness rating
scale in geriatrics-score =8.
Patienterna kategoriserades
som fit (po&ng 0, 34 % av
patienterna), unfit (podng

1-2, 60 %) och frail (poang

3,7 %), med 5-ars PFS pa 74,
49 respektive 11 %, och 5-ars
0OS pa 86, 52 respektive 22 %.

MDS

Detta foreslagna skorhetssc-
core validerades i en extern
kohort av 792 pa liknande satt
utvalda patienter fran Svenska
lymfomregistret, dar samsjuk-
lighet podngsattes baserat pa
Charlsons samsjuklighetsindex
(0-2 kontra 3 eller hogre; Lia K
et al. A simplified frailty score
predicts outcome in curati-
vely treated older patients with
classical Hodgkin lymphoma,
Haematologica 2025 Apr 24
Online ahead of print).

Eva Hellstrom-Lindberg
(Stockholm) har medverkat i ett
EUMDS arbete som syftade till
att undersoka prevalensen och
riskfaktorerna for infektioner
och infektionsrelaterad dod hos
patienter med LR-MDS. Studien
inkluderade 2552 patienter
prospektivt inkluderade fran 17
lander. Riskfaktorer for infektio-
ner och infektionsrelaterad dod
som intraffar inom ett ar fran
diagnos analyserades. Prevalen-

sen av infektioner var 7,6 % och
24,6 % av alla dodsfall berodde
pa infektioner. | multivariatana-
lys fann man ett oberoende
samband med okad risk for
infektioner for Hb <80 g/I, TPK
<50x107/1, absolut neutrofilantal
<0,8x10%I, cytogenetik inter-
mediar/dalig/mycket dalig och
efter att ha fatt transfusioner
av roda blodkroppar vid studie-
start. Ett oberoende samband
med okad risk for infektionsre-

laterad dod fann man for hogre
alder vid diagnos, Hb <80 g/I,
TPK <50x10°%/I. Patienter med
okad risk for infektioner kan dra
nytta av noggrann overvakning,
sarskilt under de férsta mana-
derna efter diagnos (Houtman
B et al. Infections in lower-risk
myelodysplastic syndromes -
prevalence and risk factors: a
report from the European MDS
Registry, Haematologica 2025
Apr 10 Online ahead of print).

Nurgul Batyrbekova (Stock-
holm) har publicerat en
landsomfattande matchad
kohortstudie som anvande
svenska register for att bedoma
om uppnddd alder eller tid
sedan diagnos ar viktigare

for trombosrisken vid MPN.
Registren identifierade 17830
MPN-patienter som diagnosti-
serades mellan 2001 och 2021,
var och en matchades med 10
populationskontroller efter kon,
alder och diagnosar. Trombos-

frekvensen var signifikant hogre
hos MPN-patienter i alla aldrar,
sarskilt under de forsta 2 aren
efter diagnos, varefter andelen
forblev hogre an hos alders-
matchade kontroller. Vid 5 ar var
HR for alla tromboser jamfort
med kontroller 1,8 vid 65 ars
alder, 1,6 vid 70 ars alder och
1,5 vid 75 ars alder och aldre.
Uppnéadd alder var viktigare &@n
tid sedan diagnos, sarskilt hos
patienter utan tidigare trombos.
Trombosfrekvensen var hogst

under de forsta tva aren efter
diagnos och berodde sedan
mer pa uppnadd alder an pa

tid sedan diagnos. Dessa fynd
betonar vikten av alder och tidig
behandling hos MPN-patienter
for att optimera klinisk vard
(Impact of age and time since
diagnosis on thrombosis risk

in myeloproliferative neoplasm
patients: A nationwide register-
based matched cohort study, Br
J Haematol 2025 Jun 2 Online
ahead of print).



Myelom och MGUS

Ola Landgren (Miami) presente-
rar den slutliga analysen av fas
2-studien CENTAURUS. Totalt
randomiserades 123 patienter
med intermediar/hogrisk SMM till
intravenos daratumumab 16 mg/
kg efter ett Iangintensivt (n = 41),
intermediart (n = 417) eller kortin-
tensivt (n = 41) doseringssche-
ma. Vid en kombinerad median
uppfoljiningstid pa 85,2 méanader
var komplett respons eller battre
49 %, 9,8 % och 0 % i armarna
med langintensiv, intermediar
och kortintensiv behandling;

Ola och Malin Hultcrantz (New
York) deltager i flera projekt
inom iStopMM som utgar frén
Island. Nu undersoktes risken
for trombos kopplad till MGUS
i en kohort av 75422 individer
over 40 ar som screenades for
MGUS pa Island. Vidare utvarde-
rades sambandet mellan M-
proteinkoncentration och trom-
bosrisk. Totalt 3668 manniskor
visade sig ha en MGUS. Efter

den totala responsfrekvensen

var 58,5 %, 53,7 % och 37,5 %;
progressiv sjukdom/dodlighet
var 0,096, 0,102 och 0,109.
Median PFS uppnaddes inte, 84,4
respektive 74,1 manader. Median
OS uppnaddes inte i ndgon arm.
Trettiosex patienter i de 1ang-
intensiva eller mellanintensiva
armarna fortsatte med daratu-
mumab i en valfri forlangningsfas
efter att ha avslutat 20 cykler av
behandling per protokoll. Medi-
anbehandlingstiden var 44,0,
35,2 respektive 1,6 manader i de

en median uppfoljningstid pa
3,7 ar observerades 124 vendsa
och 252 arteriella trombotiska
handelser (10,3 respektive 21,0
per 1000 personar) i MGUS-
gruppen, jamfort med 1509 och
3471 i gruppen utan MGUS (6,0
respektive 13,8 per 1000 per-
sonar). Efter justering for flera
faktorer var MGUS associerat
med en okad risk for venos
trombos (HR=1,43) men inte

Neutropeni

langintensiva, mellanintensiva
respektive kortintensiva armarna.
Inga nya sakerhetssignaler
observerades. Med forlangd
uppfoljning (median 7 ar) belyser
dessa data tolerabiliteten av
daratumumab och stoder paga-
ende studier som undersoker
daratumumab som en tidig
intervention for SMM (Efficacy
and safety of daratumumab in
intermediate/high-risk smol-
dering multiple myeloma: final
analysis of CENTAURUS, Blood
2025;145:1658-1669.

arteriell trombos (HR = 0,96).
M-proteinkoncentrationen var
inte associerad med venos

(p =0,72) eller arteriell (p = 0,95)
trombos (Rognvaldsson S et

al. Monoclonal gammopathy

of undetermined significance
and the risk of thrombotic
events: Results from iStopMM,
a prospective population-based
screening study, Br J Haematol
2025;206:899-906).

Jan Palmblad (Stockholm) har
bidragit till konsensusrekom-
mendationer som utarbetades och
rostades fram av en expertpanel
fran Cooperation in Science and
Technology European Network

for the Innovative Diagnosis and
Treatment of Chronic Neutrope-
nias (https://eunet-innochron.eu/)
och Specialized Working Group on

Granulocytes and Constitutional
Bone Marrow Failure Syndromes
of the European Hematology
Association. Konsensusbaserade
rekommendationer ar relaterade till
indikationer och administrerings-
schema for G-CSF, indikationer for
hematopoetisk stamcellstrans-
plantation, stodjande behandlingar
och atgarder samt nya behand-

lingar som har utvecklats under

de senaste dren. Dessa riktlinjer,
snarare an en numerisk korrigering
av det absoluta neutrofilantalet,
foreslar en patientcentrerad
strategi som syftar till att optimera
hanteringen av patienter med
kronisk neutropeni och erbjuder
vardefull och praktisk vagledning
till hematologer i deras dagliga
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kliniska praktik (Fioredda F et al.
European guidelines on treatment
and supportive measures in ch-

Per Ljungman (Stockholm) har
forfattat slutsatser fran det tionde
ECIL-motet 2024 som behandlade
nya utvecklingar inom behandling
av CMV efter allogen HCT, och
rekommendationer presenteras

i denna oversikt. Behandlingsre-
kommendationerna inkluderar
diagnostik, immunovervakning,
antiviral profylax med letermovir,

ronic neutropenias: A consensus
between the European Hemato-
logy Association and the EuNet-

Transplantation

behandling av resistenta och
refraktdra CMV-infektioner
samt pediatriska aspekter av
CMV-behandling. Dessutom
introducerade det tionde ECIL-
motet rekommendationer for
tva nya kategorier: patienter
som behandlas med chimara
antigenreceptor-T-celler eller
behandlas med bispecifika T-

INNOCHRON COST Action based
on a systematic evidence review,
Hemasphere 2025;9:70113).

cells-engagerande antikroppar
(Recommendations from the
10th European Conference on
Infections in Leukaemia for the
management of cytomegalovirus
in patients after allogeneic
haematopoietic cell transplanta-
tion and other T-cell-engaging
therapies, Lancet Infect Dis 2025
Apr 3 Online ahead of print).

Per har ocksd inom EBMT stude-
rat Humant herpesvirus-6 (HHV-
6) som ar den framsta orsaken

till viral encefalit hos patienter
som genomgar allo-HCT. Fran
januari 2005 till december 2014
rapporterades 97 patienter med
HHV-6-encefalit i EBMT-registret.
Incidensen var totalt 0,45 % efter
den forsta allo-HCT och varierade
med typ av donator och stamcell-
skalla. HHV-6-encefalit intraffade
vid en mediantid pa 31 dagar
efter allo-HCT. Med en median

uppfoljningstid pa 5,28 ar var
5-ars-0S 24,7 %. Dodsorsakerna
var: sjukdomséterfall/progression
11, infektion 23, icke-infektios
orsak 33, ej specificerad 5.
Fyrtiofyra dodsfall (61,1 %) intraf-
fade inom 90 dagar efter diagnos
av HHV-6-encefalit och i 24 fall
ansags HHV-6-encefalit vara en
bidragande orsak. Attasju patien-
ter fick behandling huvudsakligen
med foskarnet eller ganciklovir. |
multivariatanalys var benmargs-/
perifera blodstamceller och

icke-myeloablativ konditione-
ringsregim signifikanta faktorer
for lagre overlevnad. Samman-
fattningsvis var incidensen av
HHV-6-encefalit lag men asso-
cierad med hog dodlighet oavsett
antiviral behandling (Perrucio K
et al. Clinical characteristic and
outcome of HHV-6 encephalitis
after allogeneic hematopoietic
cell transplantation: A study of
Infectious Disease Working Party
of EBMT, Bone Marrow Transplant
2025 Jun 3 Online ahead of print).

Jonas Mattsson’'s team pa Prin-
cess Margaret (Toronto) har, ofta
med hjalp av Mats Remberger
(Stockholm), publicerat en rad
artiklar som refereras nedan. En
studie utvarderar effekten av RIC
kontra MAC hos AML-patienter
under 65 ar som far GVHD-profy-
lax med ATG, cyklofosfamid och
ciklosporin efter transplantation.
322 AML-patienter som genom-
gick allogen HCT med enhetlig

GVHD-profylax analyserades
retrospektivt. | den propensity
score matchade kohorten skilde
sig inte den 2-ariga OS signifikant
mellan RIC- och MAC-mottagare
(64,4 % vs. 669 %, p = 0,56). RFS
efter 2 &rvar 65,0 % for MAC och
52,7 % for RIC (p = 0,20). Tvaarig
NRM var 19,4 % for MAC och 19,1
% for RIC (p = 0,84). Forbattrad
RFS var associerad med icke-
hogrisk sjukdomsindex (HR: 0,39,

p = 0,008), medan konditione-
ringsintensitet inte hade ndgon
signifikant effekt (HR: 0,98, p =
0,97). NRM var hogre bland pa-
tienter med KPS < 90 (HR: 3,63,
p = 0,01), utan nagon signifikant
effekt observerad fran konditio-
neringsintensitet (HR: 1,44, p =
0,43; Alnugmush et al. Impact of
Conditioning Intensity on Survival
in Adult Patients (< 65 Years)
With Acute Myeloid Leukemia



Receiving Antithymocyte Glo-
bulin and Post-Transplantation

En retrospektiv analys utfordes
pa 373 patienter som genomgick
allogen HCT mellan januari 2019
och juli 2021. Dalvarden for CsA
mattes rutinmassigt och arean
under kurvan for de forsta 90
dagarna efter transplantation
(AUC90) beraknades. | en kohort
som huvudsakligen fick samtidig
GVHD-profylax med PTCy-base-
rade behandlingar var hogre CsA

Gruppen har aven evaluerat
effekten av forlangd vardtid

(LOS) efter transplantation i en
retrospektiv kohortstudie av

977 patienter som genomgick
allo-HCT mellan 2017 och 2022
for att identifiera prediktorer for
forlangd LOS och deras inverkan
pa 0S och NRM. Median LOS
under det forsta aret var 37 dagar
(intervall: 15-340). Prediktorer for
forlangd LOS fore transplantation
inkluderade HLA-missmatchade
donatorer (HR = 1,11, p < 0,007),
Karnofsky Performance Scale
(KPS) <90 (HR = 1,09, p = 0,007),

Vidare har resultaten for 75
patienter som genomgick allogen
HSCT for MDS/MPN sjukdom
analyserats. Profylax mot GvHD
inkluderade PTCy hos 71 % av
patienterna, varav 44 (59 %) fick
en kombination av ATG och PTCy.
Medianuppfoljningstiden var 44,4
manader. Primart graft failure
intraffade hos tre patienter (4 %).
Incidensen av akut GvHD grad
11V vid dag 100 var 13 %. Vid 2

Slutligen en intressant studie
som syftade till att undersoka ef-
fekten av opioidanvéandning pa de

Cyclophosphamide Based GVHD
Prophylaxis, Eur J Haematol

AUCO0 signifikant associerad med
en minskad risk for graft failure
(GF, p < 0,001) och lagre grader av
aGVHD (p < 0,001). Univariatanalys
bekraftade att hogre CsA-
exponering var kopplad till en lagre
risk for GF (HR 0,22, p < 0,001).
CsA AUC90 var emellertid inte as-
socierat med aterfallsrisk (p=0,56)
eller cGVHD-svarighetsgrad
(p=0,38). Okad CsA-exponering var

alder >65 (HR = 1,15, p < 0,007),
komorbiditetsindex for hemato-
poetisk celltransplantation

>3 (HR =1,07,p = 0,04) och
hogt sjukdomsriskindex (DRI)
(HR =1,09, p < 0,01). Patienter
utan dessa riskfaktorer hade en
1-ars OS pd 82,9 %, jamfort med
419 % hos de med fyra eller fem
faktorer. Posttransplantations-
komplikationer associerade med
forlangd LOS inkluderade akut
graft-versus-host-sjukdom grad
-1V (HR = 1,40, p < 0,007), graft
failure (HR = 1,20, p < 0,007),
hemorragisk cystit (HR = 1,18,

ar var incidensen av mattlig till
svar kronisk GvHD 31,7 %, icke-
aterfallsmortalitet (NRM) 379 %,
aterfall 17.4%, GvHD-fri/aterfallsfri
overlevnad (GRFS) 24.8 % och total
overlevnad (0S) 51.6 %. PTCy-
baserad GvHD-profylax verkade
vara associerad med forbattrad OS
(HR: 0,5, p = 0,03), NRM (HR: 0,4,

p = 0,03) och GRFS (HR: 0,5,

p = 0,009). Vid multivariatanalys
verkade anvandningen av PTCy-

kliniska resultaten hos patienter
som genomgick alloHCT. Patien-
ter som paborjade opioidanvand-

2025 May 28 Online ahead of
print).

associerad med en hogre risk for
CMV-reaktivering (p=0,03), dven
om denna risk minskade hos pa-
tienter som fick letermovirprofylax
(p=0,44; Alnugmush et al. Asso-
ciation of Cyclosporine Exposure
Post-Allogeneic Hematopoietic
Cell Transplant with Graft Failure
and Relapse Risk in Hematological
Malignancies, Transplant Cell Ther
2025 Jun 11 Online ahead of print).

p< 0,001), bakteremi (HR = 1,19,
p< 0,001) och cytomegalovirusre-
aktivering (HR = 1,10, p < 0,001).
Trots framsteg inom transplan-
tationsprotokoll &r sdledes alder
>65, missmatchade donatorer,
KPS <90, HCT-CI = 3 och hog
DRI fortfarande associerade

med forlangd LOS och samre OS
(Sayed A et al. Prolonged length
of stay in high-risk patients
undergoing allogeneic stem cell
transplantation: a call to action
for addressing healthcare chal-
lenges, Bone Marrow Transplant
2025 Jun 3 Online ahead of print).

innehallande behandling vara as-
socierad med forbattrad NRM (HR:
0,41;95 % KI:0,2-0,8; p = 0,03),
GRFS (HR: 0,47; 95 % KI: 0,3-0,8;

p =0,009) och OS (HR: 0,49;95 %
KI:0,2-09; p = 0,03) utan okad risk
for aterfall (Nihar D et al. Outcomes
of Allogeneic Hematopoietic Stem
Cell Transplantation for Myelodys-
plastic/Myeloproliferative Overlap
Neoplasms, Eur J Haematol 2025
May 7 Online ahead of print).

ning inom ett ar efter alloHCT
och hade opioidrecept i mer an
30 dagar kategoriserades som
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intensiva opioidanvandare (I0U).
Dessutom klassificerades patien-
ter som paborjade opioider fore
eller inom ett ar efter alloHCT
och hade opioidrecept i mindre
an 30 dagar men dog medan

de tog opioider ocksd som |0U.
Bland 681 patienter identifierades
51 som I0U. Tvaarig OS var
signifikant lagre i I0U-gruppen,
med 29,4 % overlevnad jamfort
med 53 % i icke-lIOU (HR 1,77,

p = 0,0008). Multivariatanalys
indikerade att IOU-status var
associerad med en 2,3 ganger

hogre dodsfrekvens jamfort med
icke-I0U (HR 2,32, p = 0,002).
Mediantiden for aterfall var 147
dagar i I0U-gruppen och 209
dagar for icke-l0U (p = 0,0082).
Dessutom var aterfallsfrekven-
sen vid tva ar betydligt hogre i
IOU-gruppen (31,4 % vs. 16,4 %,
p = 0,0049). Analysen av faktorer
som var oberoende associerade
med aterfallsfri Overlevnad (LFS)
visade att IOU-status, alder,
donatortyp och cytogenetisk risk
var signifikanta prediktorer. Vid
tva ar var aterfallsfri Gverlevnad

‘. The Hematology Podcast
\

SPLENOMEGALI?
HEPATOMEGALI?
TROMBOCYTOPENI?

Din differentialdiagnostik kan géra skillnad

__GAUCHERS
SJUKDOM

| The Hematology Podcast, gréver

vi ner oss i det kliniska, det teoretiska
och deft praktiska ndr vi diskuterar
det hematologiska fdltets forflutna,
nutid och framtid: Gauchers sjukdom, B
hemoglobinopatier och andra sdllsynta 3% e
arftliga metabola sjukdomar. S T A

sanofi

Sanofi, Franzéngatan 6, 112 51 Stockholm, Sverige

Referens: Sun A. Lysosomal storage disease overview. Ann Transl Med. 2018 Dec;6(24):476. doi: 10.21037/atm.2018.11.39. PMID: 30

29,4 % i IOU-gruppen jamfort
med 52,5 % i icke-IOU-gruppen

(p < 0,007). Studien pavisar séle-
des ett samband mellan intensiv
opioidanvandning hos alloHCT-
patienter och samre OS, sarskilt
vad géller hogre aterfallsfrekvens.
Dessa resultat belyser behovet av
ytterligare forskning (Alfaro Moya
T et al. Exploring the impact

of opioid use on outcomes in
allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation, PLoS One
2025;20:e0321073.

Red.
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Datum
2025
12-15/9
18-19/9
17-20/9
1-3/10
5-8/12
2026
12-14/2
22-25/3
17-22/4
29/5-2/6
11-14/6
11-15/7
5-8/12

Mote/Kongress

iwCLL

2nd Nordic meeting on red cells
International myeloma society
Hematologidagar

ASH

EBMT-EHA CAR-T meeting
EBMT

AACR

ASCO

EHA

ISTH

ASH

Diagnosgruppsmaoten

2025
17/9
6/11
13-14/11
20-21/M
20/11
2/12
2026
15/1
21/1
23-24/4
21-22/5

Svenska lymfomgruppen
Svensk Norska BMT gruppen
Nordiska MDS gruppen
Svenska MPN gruppen
Svenska KLL gruppen
Svenska KML gruppen

Svenska AML-gruppen

Svenska lymfomgruppen

Nordiska KML gruppen symposium och CML school
Svenska lymfomgruppen internat

Nationell foreldasningsserie

16/10

Myelom

anslas senare pa hemsidan

SK-kurser

2025

29/9-1/10

2026
v 4
v 17

Plasmacellssjukdomar. Kursen éar fullbokad

Antitumorala lakemedel. Kursen kommer att ga att soka 8-14/9

Benign hematologi

Plats

Krakow
Kopenhamn
Toronto
Orebro
Orlando

Palma Mallorca
Madrid

San Diego
Chicago
Stockholm
Paris

tba

Zoom
Arlanda
Sigtuna
Lund
tba
TEAMS

Stockholm
oom

Trondheim
tha

Zoom

Orebro

Lund
tha

P4 hemsidan listas dven moten fran ESH av hog kvalitet som ber6r i stort sett alla maligna diagnoser, se
http://www.sfhem.se/kalender. OBSERVERA att du som SFH medlem har 20 % rabatt pa kursavgiften for
ESH moten. For intyg om medlemskap i SFH maila maria@profilera.se 3 ESH moten arrangeras 2026 i
Sverige, KLL och myelom i Stockholm och KML i G6teborg.

'O' Glom inte att folja oss pa instagram sfhematologi
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T-cellsimmunterapi for behandling av
relapsat/refraktart multipelt myelom (rRrvV)

Fordjupa dina kunskaper inom immunterapi

vid behandling av relapsat / refraktart multipelt
myelom. Utbildningen ger hematologer en djupare
forstaelse for T-cellsimmunterapi, som bispecifika
antikroppar, samt praktiska verktyg for klinisk
tillampning. Med de senaste framstegen inom
behandlingen av multipelt myelom, far du den
expertkunskap du behover for att optimera
patientvarden och ligga i framkant.

99 Den har utbildningen &r ett utmarkt tillfalle att
skaffa sig grundlaggade och praktiska kunskaper

Utbildningen &r kostnadsfri och du far... inom omréadet T-cellsterapi 99
O Praktisk tillampning: Identifiera Iampliga patienter Ulf-Henrik Mellqgvist, forelasare och handledare
och hantera behandlingar effektivt. Docent och dverldkare, Sodra Alvsborgs sjukhus

0 Expertforeldasningar: Ta del av aktuell och relevant

information frdn ledande specialister. Las mer om utbildningen har och anmal dig pa

www.pfi.sr/immpact eller scanna
QR-koden intill.
Sista anmalningsdag 10 september 2025

O Data och rekommendationer: Fa insikt i de data
som stoder godkannandet av T-cellsterapi och riktlinjer
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