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Först ut var professor Josep-Maria Ribera, verksam vid 
Universitat Autònoma de Barcelona. Professor Ribera 
leder verksamheten för stamcellstransplantation i Bar-

celona och är en stor auktoritet inom ALL, som hans föreläs-
ning handlade om. Redan idag delas ALL in i subtyper bero-
ende på ursprungscell och molekylära karakteristika. I takt 
med ökad kunskap kring genetiska avvikelser har det blivit 

tydligt att indelningen av ALL är än mer granulär och troli-
gen består av ett ännu större antal olika subtyper.1 Likaså är 
det enligt Ribera otvetydigt att antal, typ och förekomst av 
vissa enskilda mutationer är kopplade till prognos. Ribera tror 
således att genetisk kartläggning kommer att få ännu större 
betydelse för riskindelning och behandlingsval framöver. Den 
bästa prognostiska markören vid ALL förblir dock förekomst 
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– hoppfullt om många nya    

Den 7–8 september var det dags för den 
tjugonde upplagan av Karolinska Hematology 
Seminar, som för tredje året i rad hölls som 
ett webinar. I likhet med tidigare år präglades 
programmet av högklassiga föreläsningar 
med internationella experter inom hematologi, 
under traditionsenlig ledning av Magnus 
Björkholm, professor i medicin vid Karolinska 
Institutet. 

Utvecklingen inom hematologi går fortsatt 
fort och i år fick åhörarna lyssna på uppdate-
ringar om akut lymfatisk leukemi (ALL), kom-
plementmedierade anemier, myeloproliferativa 
sjukdomar (MPN) samt indolenta och aggres-
siva lymfom. Vidare gavs en statusuppdate-
ring om framsteg inom T-cellsengagerande 
behandlingar såsom CAR-T-cellsbehandling 
och bispecifika T-cellsengagerande antikroppar 
(BiTEs). Som traditionen bjuder hölls också en 
special topic-föreläsning om något för hema-
tologer intressant, men icke-hematologiskt, 
ämne. I år om en investerares perspektiv på 
medicinsk forskning. 
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   behandlingsalternativ
av minimal residual disease (MRD). Kvarvarande MRD efter 
induktion är associerat med sämre överlevnad och longitudi-
nella mätningar av MRD kan identifiera återfall och behand-
lingssvikt.2,3 Ribera lyfte dock ett varningens finger angående 
klonal evolution vid mätning av MRD. Det innebär att sjuk-
domen utvecklas under behandlingens gång och att sjuk-
domsdrivande mutation skiftar, med risk att den MRD-mar-

kör som mäts inte längre är den subklon som driver sjukdo-
men. Ribera påminde även åhörarna om den ofta bortglömda 
intratumorala heterogeniteten – att sjukdomen redan från 
början är polyklonal. 

Vad gäller behandling betonade Ribera att deltagande i kli-
niska studier är det allra bästa vid ALL. Med tanke på att 
behandlingsscheman för ALL är väldigt komplexa menade 

Magnus Björkholm, professor i medicin vid 
Karolinska Institutet, höll som vanligt en fast hand 
över det alltid lika uppskattade Karolinska Hema-
tology Seminar som i år arrangerades för tjugonde 
gången.
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Ribera också att en viktig faktor för bäst behandlingsresultat 
är att den regim en institution är mest van vid används. En 
stor del av föreläsningen ägnades sedan åt att gå igenom arse-
nalen av nya läkemedel mot ALL per subtyp. Liksom vid 
många andra hematologiska sjukdomar står immunterapin 
här i centrum. Ribera började dock med att betona att den 
äldsta varianten av immunterapi, allogen stamcellstransplan-
tation, kvarstår som en viktig del av behandlingen för patien-
ter med högrisk genetik vid diagnos samt patienter som är 
MRD-positiva efter induktion.4 

FÖRBÄTTRAD ÖVERLEVNAD

En subtyp av ALL där behandlingsalternativen förbättrats 
markant det senaste decenniet är Philadelphia-positiv (Ph+) 

ALL. Denna subtyp av ALL har traditionellt varit associerad 
med dålig prognos men tack vare utveckling av tyrosinkinas-
hämmare (TKI), direkt riktade mot Philadelphiakromoso-
men, har överlevnaden tydligt förbättrats.5 Ribera tror att 
framtiden för behandling av Ph+ ALL kommer att bestå av 
mer lågintensiv cytostatika i kombination med tredje genera-
tionens TKI, exempelvis ponatinib (Iclusig).6,7 I en fas II-stu-
die som utvärderat Hyper-CVAD i kombination med pona-
tinib och underhållsbehandling med ponatinib sågs till exem-
pel lovande resultat med en händelsefri överlevnad på 70 pro-
cent efter tre år.6 Vidare finns data som talar för att Ph+ ALL 
kan komma att kunna behandlas helt utan cytostatika. Bland 
annat har en fas II-studie med 63 patienter visat att kombina-
tionsbehandling med den CD20/CD3-bispecifika, T-cellsen-
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gagerande antikroppen blinatumomab (Blincyto) och dasati-
nib (Sprycel) gav en hög andel molekylära remissioner med en 
lovande total överlevnad om 95 procent efter 18 månader.8 
Om dessa resultat kvarstår är detta relativt skonsamma be-
handlingsalternativ ett som kommer vara särskilt användbart 
för äldre och/eller sköra patienter, enligt Ribera. Även subty-
pen T-ALL är associerad med sämre prognos. Här väntar vi 
fortfarande på revolutionerande framsteg i behandlingen. Ri-
bera betonade istället vikten av postkonsolidering för att und-
vika återfall hos patienter med T-ALL med behandlingssvar 
på konventionell cytostatikabehandling.

För den största undergruppen av ALL, B-ALL, har flera 
nya behandlingsalternativ riktade mot ytantigen på B-cellen 
tillkommit under det senaste decenniet. Hit hör exempelvis 
ovannämnda blinatumomab (Blincyto) och det CD22-rikta-
de antikroppskonjugatet inotuzumab ozogamicin (Besponsa). 
Enligt Ribera kan blinatumomab få en plats redan i primär-
behandling för patienter som inte är MRD-negativa efter in-
duktionsbehandling.9,10 Exempelvis har en studie nyligen visat 
att 89 procent av patienter som var MRD-positiva konverte-
rade till MRD-negativitet med hjälp av blinatumomab -
tillägg.11 Bägge preparat har även visat lovande resultat vid 
återfall och refraktär sjukdom. Exempelvis medförde inotu-
zumab ozogamin en komplett remissionsfrekvens om 73,8 
procent jämfört med 30,9 procent med standardbehandling 
för patienter med refraktär sjukdom eller återfall i fas III-stu-
dien INO-VATE.12 Även CAR-T-cellsbehandlingen tisagen-
lekleucel (Kymriah) är godkänd för behandling av återfall hos 
ALL-patienter upp till 25 år. Bäst resultat av CAR-T-cellsbe-
handling ses, enligt Ribera, hos patienter med relativt låg 
kvarvarande tumörbörda. Det är därför i vissa fall viktigt med 
förbehandling innan CAR-T-celler ges. Här påminde Ribera 
om viss försiktighet med att förbehandla med inotuzumab 
ozogamin då det ger ökad risk för sinusoidalt obstruktions-
syndrom vid efterföljande allogen stamcellstransplantation. 
Avslutningsvis slog Ribera fast att individanpassad behand-
ling utifrån genetiska karakteristika och MRD-status kom-
mer att bli ännu viktigare framöver. 

VÄLBEHÖVLIG GENOMGÅNG

Professor Marie Scully från University College Hospital i 
London bjöd på en uppdatering om komplementmedierade 
anemier i den andra föreläsningen för dagen. Till denna sjuk-
domsgrupp hör ovanliga sjukdomar som paroxysmal nokturn 
hemoglobinuri (PNH) och atypisk hemolytiskt uremiskt syn-
drom (aHUS), men även vanligare tillstånd såsom autoim-
mun hemolytisk anemia (AIHA). Föreläsningen började med 
en välbehövlig genomgång av komplementsystemet och dess 
synergier. Scully påminde åhörarna om hur essentiellt kom-
plementsystemet är för aktivering av immunförsvaret. Vidare 
redogjorde hon för komplementsystemets fysiologiska bety-
delse vid exempelvis trauma, brännskada och sepsis samt för 
aktivering av koagulationssystemet. Överaktivering av något 
av dessa system leder dock snabbt till organskada. Vid kom-
plementmedierade anemier är den vanliga regleringen av kom-
plementsystemet satt ur spel, antingen till följd av autoimmu-
nitet eller skada på någon del i det regulatoriska systemet. 

PNH orsakas exempelvis av mutation i genen PIGA, vilket 
leder till att komplementinhibitorerna CD55 och CD59 inte 
uttrycks på cellytan. Det skapar en oreglerad aktivering av 
komplementsystemet som i sin tur leder till en kroniskt pågå-
ende intravaskulär hemolys. Utöver anemin i sig orsakar he-
molysen även stora mängder fritt hemoglobin i blodbanan 
vilket är skadligt för njurarna samt leder till dysreglering av 
glatt muskulatur via utarmning av kväveoxid. Detta ger upp-
hov till, för PNH typiska, symtom såsom magont, svårigheter 
att svälja samt högt blodtryck. Likaså leder komplementakti-
veringen till överaktivering av koagulationssystemet och en 
svårbehandlad trombosrisk. Symtombördan vid PNH är så-

För tredje året i rad arrangerades seminariet som ett 
webinar, något som kräver digital och teknisk kompe-
tens. Här ska just professor Marie Scully från University 
College Hospital i London presenteras för åhörarna.
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ledes uttalad och under lång tid har det saknats bra behand-
lingsalternativ. För snart 15 år sedan kom dock eculizmab 
(Soliris), en komplement(C5)-inhibitor som länge var ett av 
de dyraste läkemedlen på marknaden. I den första randomi-
serade studien med eculizumab blev 50 procent av de 87 in-
kluderade patienterna transfusionsfria och en signifikant för-
bättrad livskvalitet kunde påvisas.13 Scully redogjorde för hur 
eculizumab har revolutionerat livet för patienter med svår 
PNH-sjukdom. På grund av den höga kostnaden är dock ecu-
lizumab fortfarande bara tillgängligt för patienter med högst 
sjukdomsbörda. Ytterligare ett tillskott till behandlingsarse-
nalen är ravulizumab (Ultomiris). Ravulizumab är en mer 
långverkande C5-inhibitor som har visat sig vara lika effektiv 
som eculizumab trots administration var åttonde vecka istäl-
let för varannan som för eculizumab.14 

Vid autoimmun hemolys varierar behandlingen beroende 
på om det rör sig om en varm (delvis komplementmedierad) 
eller kall (helt komplementmedierad) hemolys. Vid de varma 
har behandlingar såsom kortison och rituximab (Mabthera) 
oftast god effekt. Kalla autoimmuna hemolyser har dock varit 
mer svårbehandlade. Här har komplementinhibitorer såsom 
eculizumab visat sig ha viss effekt i en fas II-studie.15 Bara de 

7/13 med höga titrar av antikropp svarade dock på behand-
lingen, varför denna regim enligt Scully nog bara kommer bli 
aktuell i vissa utvalda, särskilt ömmande fall. Även patienter 
med varm autoimmun hemolys har ibland ett otillräckligt 
svar på behandling. Här menar professor Scully att ännu fler 
B-cellshämmande läkemedel kan vara effektiva, och nämnde 
bland annat två myelompreparat, daratumumab (Darzalex) 
och bortezomib (Velcade).16

Scully avslutade sitt föredrag med en genomgång av ett 
stort antal komplementinhibitorer som är under utveckling. 
Scully lyfte särskilt faktor B-inhibitorn iptacopan som lovan-
de. I en första fas I-studie medförde behandling med iptaco-
pan normaliserat hemoglobin hos 8/10 patienter med PNH, 
utan några biverkningar.17 När kommer vi att få tillgång till 
denna nya arsenal av potentiellt väldigt effektiva och till synes 
skonsamma behandlingar? Det frågade professor Scully sig 
själv i slutet av sin föreläsning. En fråga hon saknade svar på 
då många av de nya preparaten är väldigt dyra, och antalet 
patienter med sjukdomen få. 

••• hematologi

Professor Marie Scully, som uppdaterade åhörarna 
om komplementmedierade anemier, bjöd också på en 
välbehövlig genomgång av komplementsystemet och 
dess synergier.
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Dagens nästa föreläsning handlade om de betydligt vanli-
gare myeloproliferativa neoplasmerna (MPN). Här ingår pri-
mär myelofibros (PMF), polycytemia vera (PV) och essentiell 
trombocytemi (ET). Föredraget hölls av Alessandro Vannuc-
chi, professor i hematologi vid Florens Universitet. Han valde 
att fokusera på fyra olika ”hot topics” inom MPN. Det första 
var de två nya klassifikationer som nyligen publicerats för 
MPN, en författad av WHO18 och den andra av ICC (Inter-
national consensus classification).19 De förändringar Vannuc-
chi valde att lyfta var att nya, mer sensitiva metoder nu rekom-
menderas för att identifiera sjukdomsdrivande mutationer 
såsom JAK2. Vidare nämns ett större antal mutationer av vikt 
för prognos, såsom ASXL1, EZH2, SRSF2, IDH1, IDH2 och 
U2AF1 i den nya klassifikationen. Samtliga är nu inkluderade 
i de mest moderna riskmodellerna och associerade med hög-
risk sjukdom.18,19 Ännu råder ingen konsensus kring hur ex-
tensiv NGS-panel som bör utföras vid MPN men även TP53, 
NRAS, KRAS och RUNX1 rekommenderas då de också har 
visat sig inverka på både överlevnad och behandlingsresistens.19 

Nästa ”hot topic” rörde PMF och den, enligt Vannucchi, 
ändlösa diskussionen kring huruvida JAK2-inhibitorn ruxo-
litinib (Jakavi) förbättrar överlevnad eller inte vid PMF. Att 
ruxolitinib leder till minskad mjältstorlek och symtomlind-
ring hos majoriteten av patienter med PMF är väletablerat.20,21 
Exakt hur, och om, ruxolitinib också förbättrar överlevnad är 
dock inte fastställt, men tänkbara mekanismer är ökad albu-
minnivå och färre konstitutionella symtom. Vannucchi beto-
nade att prognostiska index för att prediktera vilka som kom-
mer att svara på behandling med ruxolitinib behöver utveck-
las för att optimera dess användande. Vidare nämnde han ett 
antal nya läkemedel under utveckling mot PMF. Exempelvis 
har telomerasinhibitorn imetelstat visat lovande resultat med 
>50 procent minskad symtombörda hos drygt 30 procent av 
patienter med PMF som inte svarat på annan behandling.22 
Likaså medförde BCL2-inhibitorn navitoclax i kombination 
med ruxolitinib minskad mjältstorlek hos 40 procent och 
minskad symtombörda hos 30 procent av patienter med PMF 
som sviktat på behandling med ruxolitinib enbart.23 

Det tredje aktuella ämnet inom MPN som Vannucchi val-
de att ta upp gällde behandling av patienter med PV som klas-
sas som lågrisk. Att även denna grupp har en tydligt förhöjd 
risk för trombos jämfört med bakgrundsbefolkningen är väl-
känt och behandling med trombyl är standard sedan länge. 
Däremot är cytoreduktiv behandling inte rekommenderad för 
denna grupp. För att utröna om sådan kan minska risken för 
trombos hos patienter med lågrisk PV randomiserade en stu-
die patienter med lågrisk PV till standardbehandling med ve-
nesectio och trombyl eller standardbehandling plus tillägg av 
pegylerat interferon. Tillägg av interferon gav en större andel 
behandlingssvar, 84 procent jämfört med 60 procent hos de 
som fick standardbehandling.24 Ytterligare en fas III-studie 
jämförde pegylerat interferon med hydroxyurea (Hydrea) och 
visade att pegylerat interferon förbättrade blodvärden i större 
utsträckning men att hydroxyurea var lika effektivt för att 
minska risken för trombos.25 Sammantaget ansåg Vannucchi 
att det vetenskapliga bevisläget är för tunt för att stödja insät-
tandet av cytoreduktiv behandling för patienter med lågrisk 
sjukdom.  Indikation för cytoreduktiv behandling vid lågrisk 

PV kvarstår alltså i dagsläget, fortsatt endast vid intolerans till 
venesectio, symptomatisk splenomegali eller persisterande leu-
kocytos.26 

Vannucchi avslutade sin föreläsning med en kort uppdate-
ring om ET. Till skillnad från vid PV är det här tydligt att 
lågrisk patienter inte gagnas av behandling utöver trombyl. 
Detta bekräftades i en nyligen genomförd studie som inte vi-
sade någon skillnad i antal arteriella eller venösa tromboser 
med tillägg av cytoreduktiv behandling.27 Något som däremot 
kan komma att bli aktuellt är behandling med dubbeldos 
trombyl. Här pågår den randomiserade ARES-studien som 
Vanucchi hoppas kommer att kunna besvara denna fråga.

ATT INVESTERA I LÄKEMEDELSUTVECKLING

Första dagen på Karolinska Hematology Seminar avslutades 
med årets special topic-föreläsning. I år hölls denna av Björn 
Odlander, KI alumni och tidigare doktorand hos Nobelpris-
vinnaren Bengt Samuelsson. Han har sedermera grundat in-
vestmentbolaget HealthCap som till dags dato har investerat 
i totalt 126 företag inom life science och lotsat 31 nya läkeme-
del samt 75 medicintekniska produkter till marknaden. En-
ligt Odlander står små företag för utvecklingen av 73 procent 
av alla läkemedel som tar sig till sena utvecklingsstadier. Att 
stödja och/eller hjälpa till att starta upp företag för läkeme-
delsutveckling är således av stor vikt för att få ut nya läkeme-
del på marknaden. Hur ska då forskare som har en potentiell 
läkemedelssubstans på gång locka till sig investerare? Enligt 
Odlander är en viktig faktor för att de ska välja att investera 
att det finns en känd underliggande verkningsmekanism för 
preparatet. Likaså fokuserar HealthCap på att utveckla be-
handlingar mot tillstånd för vilka det finns ett stort behov av 
nya behandlingsalternativ. Möjlighet att göra skillnad är så-
ledes en viktig variabel vid beslut att investera eller inte. Vi-
dare investerar HealthCap gärna i tidig utvecklingsfas för att 
kunna ge strategiskt stöd från start. Avslutningsvis diskute-
rade Odlander och auditoriet vikten av samverkan mellan in-
dustri och akademi för att på bästa sätt kunna utveckla nya 
läkemedel till behövande patienter nu och fortsättningsvis. 

Temat för andra dagen var lymfatiskt och dagens första fö-
reläsning gav en uppdatering om det senaste inom follikulära 
lymfom (FL). Föredraget hölls av professor Stefano Luminari 
vid universitetet i Modena och Reggio Emilia. Liksom flera 
tidigare talare började Luminari med att gå igenom de nyligen 
uppdaterade klassifikationerna. Den största förändringen i 
WHO-klassifikationen är att gradskalan tagits bort och att 
FL grad 3b istället klassas som follikulärt B-cellslymfom 
(FLBCL).28 Förvirrande nog har motsvarande förändring inte 
gjorts i den andra internationella klassifikationen, ICC.29 

Denna diskrepans harmonierar enligt Luminari i alla fall med 
den biologiska och kliniska heterogeneitet som ses inom FL. 
Han betonade att kliniken för patienter med FL kan variera 
från helt symtomfri och icke-behandlingskrävande under lång 
tid till snabbt växande, symtomatisk sjukdom som kräver 
många linjers behandling. Luminari menade därför att det är 
viktigt att redan utifrån stadium och prognostiska faktorer 
vid diagnos fundera på behandlingssekvensering för patienter 
som bedöms ha hög risk för snabbt återfall och behov av ny 
behandling. Luminari påminde om att målet är att maximera 
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tid till progression, men samtidigt minska risken för sena bi-
verkningar. 

Vid återfall eller dåligt behandlingssvar finns vid FL ingen 
enskild fastställd standardbehandling. Behandlingsval base-
ras på tid till återfall, tidigare given behandling, stadium och 
kliniska karakteristika hos patienten. Luminari betonade ock-
så vikten av ny biopsi för att utesluta transformation, fram för 
allt vid snabba återfall. Patienter som tidigare behandlats med 
cytostatika och som har behandlingskrävande återfall inom 
två år genomgår idag ofta autolog stamcellstransplantation 
(ASCT), om patienten är i tillräckligt gott fysiskt skick. En-
ligt en nyligen genomförd italiensk fas III-studie med 141 pa-
tienter, som hittills endast presenterats i posterform, rando-
miserades patienter med återfall till antingen ASCT + under-
hållsbehandling eller till radioimmunterapi + underhållsbe-
handling. Studien avslutades i förtid på grund av svårigheter 
att inkludera, men faktumet att man här inte såg någon skill-
nad mellan behandlingsalternativen gör att Luminari menar 
att ASCT inte nödvändigtvis är obligat i denna situation. I 
dagens läge där det finns många nya behandlingsalternativ 
rekommenderade Luminari endast ASCT till dem som inte 
svarar alls på första linjens behandling eller har mycket snab-
ba återfall. Han fortsatte sedan med en genomgång av arsena-

len av nya behandlingar. Liksom för många andra hematolo-
giska diagnoser är immunterapi stort vid FL. Kombinationen 
rituximab (Mabthera) och lenalidomid (Revlimid) (R2) har 
exempelvis visat förlängd progressionsfri överlevnad i både 
MAGNIFY och AUGMENT-studierna och utgör således ett 
bra cytostatikafritt alternativ enligt Luminari.30 

GES SOM KOMBINATIONSBEHANDLING

Vidare är en rad BiTEs mot ytproteinet CD20(CD20/CD3) 
under utveckling och utvärdering i flera fas I-II-studier för 
patienter med FL som har återfall eller dåligt behandlingssvar. 
Exempelvis har studier med BiTEs:en epcoritamab och glofi-
tamab visat att de leder till komplett remission hos 50 procent 
respektive 70 procent av patienterna.31 Liksom vid andra T-
cellsengagerande behandlingar finns här en risk för cytokin-
frisättningssyndrom (CRS). Cirka 60 procent av patienterna 
som behandlas med BiTEs har uppvisat någon grad av CRS, 
men endast någon enstaka procent har drabbats av CRS grad 
3 eller högre varför Luminari bedömer tolerabiliteten som 
god.31 Luminari tror att BiTEs i framtiden kommer att ges 
som kombinationsbehandling tillsammans med exempelvis 

••• hematologi

Pfizers kontor i Sollentuna var den tekniska basen för 
Karolinska Hematology Seminar i webinar-form.
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lenalidomid eller P13K- eller BTK-inhibitorer. Även CAR-T-
cellsbehandling har visat lovande resultat vid FL. I fas II-stu-
dien ZUMA-5 där patienter med återfall av eller refraktärt 
FL behandlades med axicabtagene ciloleucel (Yescarta) ledde 
behandlingen till komplett remission hos 74 procent av pa-
tienterna.32 ELARA-studien som utvärderade CAR-T-cells-
behandlingen tisagenlekleucel (Kymriah) visade liknande re-
sultat med en andel kompletta remissioner om 69 procent 
(fowler-21).33 

Många nya behandlingsalternativ finns således och en ut-
maning i framtiden kommer att vara att välja rätt behandling 
till rätt patient vid rätt tidpunkt. För detta behövs bättre prog-
nostiska markörer enligt Luminari. Här kommer troligen fö-
rekomst av genetiska mutationer att spela en stor roll. Lumi-
nari nämnde även cell-fritt tumör-DNA som ett potentiellt 
användbart mått på tumörbörda och markör för behandlings-
svar och/eller återfall i framtiden. Som ett led i att försöka 
individanpassa behandling nämnde Luminari även ett flertal 
studier som pågår eller är i planeringsstadiet för att utvärdera 
om behandlingsintensitet kan justeras beroende på behand-
lingssvar enligt PET vid interimsutvärdering. Luminari av-
slutade sin föreläsning med att återigen betona den stora kli-
niska variationen hos patienter med FL. Cirka 20–30 procent 
av patienter med FL behöver aldrig någon behandling medan 
10–20 procent av patienterna har ett aggressivt förlopp och 
hög risk för tidig död. Att individanpassad behandling kom-
mer bli allt viktigare vid FL är således tydligt.  

Passande nog fortsatte dagen med en föreläsning av Ralf 
Bargou, professor vid Universitetssjukhuset i Würzburg och 

verksam vid Comprehensive Cancer Center i Mainfranken. 
Som en av pionjärerna bakom en av de första bispecifika anti-
kropparna, blinatumomab, har han en gedigen bakgrund i 
ämnet. Föreläsningen började med en historisk genomgång 
av den riktade immunterapin, som startade i samband med 
utvecklingen av rituximab. Sedan dess har det gått fort och 
antalet tillgängliga terapier är idag stort. Bargou redogjorde 
för för-och nackdelar med BiTES respektive CAR-T-celler 
och nämnde bland annat att BiTEs på grund av sin korta halv-
eringstid behöver upprepas/ges kontinuerlig för att upprätt-
hålla T-cellsengagemanget över tid. Samtidigt är den omedel-
bara tillgängligheten en stor fördel, i jämförelse med CAR-T-
celler som ju har en inte oansenlig produktionstid. Biverk-
ningsmässigt menade Bargou att bägge behandlingsalternati-
ven är relativt likvärdiga. 

Liksom flera föregående talare nämnde Bargou ett antal 
aktuella användningsområden för T-cellsengagerande be-
handlingar. De flesta har hittills utvecklats mot B-celler då 
ytprotein såsom CD19, CD20 och CD22 på B-celler har varit 
lättillgängliga. Alternativ för myeloida och plasmacellssjuk-
domar är dock på väg. Bargou nämnde exempelvis BCMA/
CD3-BiTEn teclistamab (Tecvayli) som nu är godkänd för 
behandling av patienter med myelom som fått minst tre klas-
sers behandling tidigare.34 I den fas I-II-studie, som utgjorde 

Professor Catherine Thieblemont, verksam vid 
Hôpital Saint-Louis i Paris och expert på aggressiva
lymfom, betonade att kunskapen kring biologisk och 
klinisk heterogeneitet ökat även vid diffust storcelligt 
B-cellslymfom (DLBCL). Nya genetiska klassifikationer 
har visat att antalet subtyper är betydligt fler än vad 
som tidigare beskrivits, och de skiljer sig åt både av-
seende prognos och svar på behandling.
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grund för godkännandet, ledde teclistamab till komplett re-
mission hos 46 procent av en grupp mycket tungt behandlade 
myelompatienter.34 En anti-CD33 CAR-T-cellsbehandling för 
AML är också under utveckling och har i en liten fas I-studie, 
som hittills endast presenterats i abstractform, visat enstaka 
behandlingssvar och likvärdig tolerabilitet som andra CAR-
T-celler.35 

VAD SKA AVGÖRA VAD SOM VÄLJS?

Hur ska vi då välja när och vilken T-cellsengagerande behand-
ling vi ska ge, frågade auditoriet. Bargou menade att patien-
tens mående och tid till behov av behandlingsstart avgör idag. 
Om behandling inte kan vänta uppgav Bargou att BiTEs ”off 
the shelf ” är ett utmärkt alternativ, medan CAR-T-celler möj-
ligen kan ge ett mer långvarigt behandlingssvar hos patienter 
som klarar av produktionsväntan. 

Avslutande talare på årets Karolinska Hematology Semi-
nar var Professor Catherine Thieblemont, verksam vid Hôpi-
tal Saint-Louis i Paris och expert på aggressiva lymfom. Även 
vid diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) har kunskapen 
kring biologisk och klinisk heterogeneitet ökat. Nya genetiska 
klassifikationer har visat att antalet subtyper är betydligt fler 
än tidigare beskrivet och att de skiljer sig åt både avseende 
prognos och svar på behandling.36 Thieblemont menade att 
detta förhoppningsvis kommer möjliggöra bättre, mer indivi-
dualiserad behandling framöver. I takt med denna utveckling 
kommer dock prognostiska index och val av behandling att 
behöva uppdateras. Thieblemont lyfte exempelvis det PET-
radiologiska måttet TMTV (total metabol tumörvolym) som 
en potentiellt användbar prognostisk markör. I en studie Thie-
blemont själv genomfört visade högt TMTV-värde i kombina-
tion med performance status-värde ≥ 2 bättre prognostisk 
precision än riskstratifieringen enligt det klassiska internatio-
nella prognostiska indexet (IPI).37 

Många är de preparat som de senaste decennierna har ut-
värderats som tillägg till standardbehandling med R-CHOP 
vid DLBCL. Hittills har dock inget visats ge en överlevnads-
vinst. Thieblemont menade dock att detta förhoppningsvis 
kan ändras i takt med ökad möjlighet till individuell tumör-
karakterisering för att underlätta val av rätt behandling till 
rätt patient. Thieblemont redogjorde för ett antal olika prepa-
rat som för närvarande utvärderas i kombination med R-
CHOP eller dylika cytostatikakombinationer som första lin-
jens behandling vid DLBCL. Till dessa hör de bispecifika 
antikropparna epcoritamab och mosunetuzumab, den nya 
generationens BTKi acalabrutinib (Calquence) och den cyto-
lytiska CD19-antikroppen tafasitamab (Monjuvi). Likaså har 
tillägg av CD79-antikroppen polatuzumab vedotin (Polarix) 
i utbyte mot oncovin i R-CHOP (Pola-R-CHP) visat förbätt-
rad progressionsfri överlevnad men däremot ingen skillnad i 
total överlevnad.38 Även CAR-T-celler har utvärderats som 
första linjens behandling i ZUMA12-studien med lovande 
behandlingssvar om 85 procent.39 Thieblemont betonade dock 
att uppföljningstiden hittills är för kort för att fullständig 
kunna utvärdera vinsten av denna modalitet i första linjen. 
Thieblemont fastslog likväl att det är tydligt att R-CHOP en-
samt är otillräckligt för patienter med högrisk DLBCL och 
förespråkade då exempelvis tillägg av polatuzumab vedotin 

alternativt deltagande i någon av ovanstående studier med 
tillägg av potentiellt effektiva preparat. 

Förhoppningsvis kommer optimerad behandling i första 
linjen i framtiden att förhindra återfall i större utsträckning 
än idag. Att en andel om upp till 40 procent återfaller i sin 
sjukdom är dock en fortsatt stor klinisk utmaning. Även här 
blir dock behandlingsalternativen både fler och bättre enligt 
Thieblemont. På förra årets ASH presenterades tre randomi-
serade studier som jämförde CAR-T-cellsbehandling med 
ASCT vid första återfall av DLBCL. Studierna är svåra att 
jämföra sinsemellan då olika CAR-T-produkter och 
inklusions kriterier användes. Två av studierna visade en stör-
re andel patienter med behandlingssvar med CAR-T-cellsbe-
handling än ASCT vilket gör att Thieblemont menade att 

••• hematologi

Magnus Björkholm – och seminariedeltagarna – 
kunde glädjas åt att det gemensamma temat för 
samtliga föresläsningar i år var ett tydligt fokus 
på det stora antal nya behandlingsalternativ som 
utvärderas, eller redan finns tillgängliga, för be-
handling av hematologiska sjukdomar. En 
spännande tid väntar!



  onkologi i sverige nr 5 – 22   35

detta är en lovande behandling i denna situation.40-42 En annan 
positiv aspekt av CAR-T-cellsbehandling är den relativt goda 
toleransen och att det är en behandling som, till skillnad från 
ASCT, således kan ges även till äldre och sköra patienter. Thie-
blemont betonade dock att längre uppföljningstid krävs för 
att tillförlitligt kunna uttala sig om överlevnadsvinst. Utöver 
CAR-T-cellsbehandling är ett antal olika T-cellsengagerande 
bispecifika antikroppar under utveckling och utvärdering som 
behandling för återfall av DLBCL. Thieblemont framhävde 
att en stor fördel med BiTEs är att de kan kombineras med 
cytostatika. Även här pågår ett stort antal kliniska studier och 
behandlingsalternativen för patienter med DLBCL kommer 
således med all sannolikhet snart att bli fler.

Ett gemensamt tema för samtliga föreläsningar på årets Ka-
rolinska Hematology Seminar var fokus på det stora antal nya 
behandlingsalternativ som utvärderas eller redan finns till-
gängliga för behandling av hematologiska sjukdomar. En 
spännande tid väntar således inom hematologin framöver. Det 
ska bli mycket intressant att höra vad som tillkommit till näs-
ta års upplaga av Karolinska Hematology Seminar. 

Fotnot:
Det vetenskapliga programmet för Karolinska Hematology 
Seminar 2022 utformades av professor Magnus Björkholm, 
och genomfördes med stöd av Celgene/Bristol Myers Squibb, 
Pfizer och Roche.
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