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I ett 25 grader varmt och fuktigt New Orleans anordnades for forsta gdngen pa tre ar
American Society of Hematology’s (ASH) arliga konferens i fullt fysiskt format i december

2022. Aven i ar var det méjligt att delta virtuellt, men d4 samtliga presentatorer var alagda

att delta pa plats var det fysiska deltagarantalet stort.

New Orleans myllrade séledes av hematologer fran hela varlden. Att konferensen dgde rum
kort in pd en pandemi blev tydligt nédr gratis broscher som indikerade om man var villig att
skaka hand eller inte delades ut. Att det fysiska formatet uppskattades var dock tydligt. Pos-
tersessionerna var fullpackade och livliga diskussioner fordes bdde dar och under séval

muntliga presentationer som foreldsningar.

Att referera allt som presenteras pa ASH dr inte gorligt pd grund av det enorma utbudet. Har
foljer, med visst lymfomfokus, ett axplock av generella trender, ndgra udda faglar och de all-

ra mest omtalade studieresultaten.
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tt ASH ir den stérsta hematologikonferensen innebir
A att de allra mest banbrytande studierna ofta presente-

ras just hir. En av de mest uppmirksammade i &r var
resultaten frin TRIANGLE-studien, en europeisk fas I1I-
studie dir flera svenska centra deltagit. Studien presenterades
av professor Dreyling fran Universitetssjukhuset i Miinchen.
I TRIANGLE-studien undersoktes optimal behandling for
patienter 65 ar eller yngre med hogrisk mantelcellslymfom
(MCL) som var kandidater f6r autolog stamcellstransplanta-
tion (ASCT). Studien var trearmad och standardbehandling
(R-CHOP/R-DHAO + ASCT) jimfordes med tva experi-
mentella armar dir den ena hade tilligg av BTK-himmaren
ibrutinib (Imbruvica) bide under induktion och som under-
hallsbehandling efter ASCT.

Den tredje armen innehéll ibrutinib pa samma sitt men
uteslot dessutom ASCT. Med en medianuppfoljning om 31
manader var bade den progressionsfria och totala éverlevna-
den bittre i de experimentella armarna jimfdrt med kontroll-
armen. Att standardbehandling fér MCL kommer att dndras
star allesa klare. Huruvida ASCT ir fortsate nddvindigt efter
ibrutinibinnehallande cytostatika vet vi dock annu inte da
yteerligare uppfdljningstid krivs for att kunna jimféra de
ibrutinibinnehallande armarna. Hittills ser det dock ut att ga
lika bra utan ASCT. P4 direkt fraga om vad han tror kommer
att bli standardbehandling fr yngre patienter med MCL sva-
rade professor Dreyling redan nu ibrutinibinnehallande cy-
tostatika utan efterfoljande ASCT. Han tillade dock att tiden
kommer att utvisa om det finns subgrupper for vilka konso-
liderande ASCT kan vara till gagn. Mer om denna studie, och
annat nytt kring MCL, kan du lisa om i Ingrid Glimelius

artikel i detta nummer - se sidan 36.
’ Aven i ar var ett ater-
kommande tema pa
ASH CAR T-celler och bispecifika
antikroppar, med sarskilt stort
fokus pa de senareii ar.

Ovanstéende studie presenterades som abstract nummer
ett pd den mest prestigefyllda sessionen, plenary-sessionen. P4
plenary-sessionen presenterades dven den omtalade ASAP-
studien om férbehandling infor allogen stamcellstransplanta-
tion for patienter med aterfall av akut myeloid leukemi
(AML). I denna tyska studie randomiserades patienter med
refraktir AML eller dterfall av AML till antingen intensiv
cytostatika eller observation/ligdos cytostatika vid behov in-
for allogen stamcellstransplantation (allo-SCT). Enligt r3-
dande kunskapslige ir sa djupt behandlingssvar som mojlige
infér allo-SCT en viktig positiv prediktor for verlevnad vid
AML. Hur det ser ut vid refraktir eller dterfallande AML ir
dock inte lika vilstuderat. Detta ville allesd Dr Schetelig och
den tyska AML-gruppen undersoka. Totalt 281 patienter in-
kluderades i studien varav samtliga redan hade en stamcells-
donator eller hade >90% chans att hitta en matchad donator
vid s6kning. Bland patienter som randomiserades till ligdos-
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armen kunde 76% observeras och resterande erholl lagdoscy-
tostatika infér allo-SCT som i median genomfdrdes efter en-
dast fyra veckor. I kontrollarmen fick patienterna hogdos cy-
tarabin och mitoxantrone infor allo-SCT. Medférfattarna
fick sin hypotes bekriftad nir det primira effekemartet, kom-
plett remission dag 56 efter transplantation, jimférdes mellan
grupperna och var 84.1% i lagdosarmen jimfort med 81.3% i
den intensivt forbehandlade gruppen. Hur vi i framtiden han-
terar patienter med refraktir eller dterfall av AML infér allo-
SCT kan siledes komma att skifta.

VINSTER | &VERLEVNAD
Utover resultaten frin TRIANGLE-studien var det inom kli-
nisk lymfomforskning kanske slutresultaten frain REMoDL-
B-studien som ronte mest uppmarksamhet. De uppdaterade
resultaten presenterades av professor Andrew Davies frin
University of Southampton. Studien inkluderade 1 077 pa-
tienter med diffust storcellige B-cellslymfom (DLBCL) som
randomiserades till antingen standardbehandling med R-
CHOP eller R-CHOP + protesaominhibitorn bortezomib
(Velcade) (RB-CHOP), stratifierade efter GCB-subtyp och
ABC-subtyp. Med hjilp av genexpressionsanalys identifierade
forfattarna dven en molekylir hogriskgrupp vari behandlings-
armarna ocksé jimfordes. Till skillnad frin den primira ana-
lysen av REMoDL-B-studien, dir ingen skillnad i varken
progressionsfri eller total éverlevnad pavisades mellan be-
handlingsarmarna, fann man nu bade en vinst i progressions-
fri och total éverlevnad med RB-CHOP f{ér patienter som
klassades som molekyldr hogrisk eller ABC-subtyp. Bland pa-
tienter med ABC-subtyp DLBCL var fem-arsoverlevnaden i
RB-CHOP-gruppen 80% jimfort med 67% i R-CHOP-ar-
men. Vidare visade studien att toxiciteten med RB-CHOP
var hanterlig. Aven om neuropati som vintat var vanligare i
RB-CHOP-gruppen (57% jimfort med 42% i R-CHOP-
gruppen) skiljde sig inte andelen patienter med neuropati grad
3 eller hégre mellan behandlingsgrupperna. Huruvida borte-
zomib ska adderas till behandling fér patienter med DLBCL
av ABC-typ eller molekylir hogrisk enlige studien kommer
troligen att diskuteras flitigt pa lymfomkliniker framéver.
Ytterligare potentiellt riktlinjeforindrade resultat presen-
terades pd "Late breaking abstract™sessionen pa konferensens
sista dag. Hir presenterades bland annat resultat frin ALPI-
NE-studien vari patienter med KLL som fitt minst en tidi-
gare linjes behandling randomiserades till antingen BTK-
himmaren ibrutinib (Imbruvica) eller nista generations BTK-
himmare zanubrutinib (Brukinsa). Totalt 652 patienter med
KLL inkluderades och efter en medianuppfoljningstid om
knappt 30 minader var den progressionsfria éverlevnaden i
gruppen som behandlats med zanubrutinib signifikant battre
in i ibrutinibarmen (tvé ars progressionsfri éverlevnad om
79.5% jimfort med 67.3%). Likasa var det firre zanubrutinib-
behandlade patienter som avbrét behandlingen pa grund av
biverkningar. Aven andelen patienter som drabbades av, den
for ibrutinib kinda biverkan, férmaksflimmer var ligre bland
zanubrutinibbehandlade 4n ibrutinibbehandlade patienter
(5.2% jimfort med 13.3%). Ingen signifikant skillnad i total
overlevnad kunde dock pavisas varfor det inte ar sikert att vi
byter forsta linjens BTK-himmare vid KLL riktigt dn.



Aven i ar var ett dterkommande tema pa ASH CAR T-cel-
ler och bispecifika antikroppar, med sirskilt stort fokus pa de

senare i ir. Denna nya likemedelsgrupp bestar oftast av en T-
cells-engagerande CD3-bindande del och ytterligare en anti-
kropp som binder till tuméren, exempelvis CD19 eller CD20
pa B-celler eller BCMA pa plasmaceller. Verkningsmekanis-
men liknar siledes den vid CAR T-cellsbehandling, men med
fordelen att vara en direkt tillginglig behandling som inte be-
hover tillverkas specifike for patienten. Som grupp har de visat
effekt som singelbehandling men den allminna tron, i alla fall
inom lymfom, ir att de kommer vara som allra mest effektiva
i kombination med andra likemedel. Antalet studier som ut-
virderade bispecifika antikroppar i kombination med olika
preparat var siledes stort. Exempelvis presenterades behand-
lingsstudier for follikulirt lymfom (FL) som undersokte kom-
binationen av rituximab (Mabthera) + lenalidomid (Revli-
mid) (R2) och den CD20/CD3-bispecifika antikroppen ep-
coritamab bide som férsta linjens behandling och som be-
handling vid aterfall.

Kombinationen visade behandlingseffeke for 6ver 90% av
patienterna bide som férsta linjens behandling och vid ater-
fall. En fas III-studie som jaimfdr R2 med R2 + epcoritamab
vid refrakeir eller aterfallande FL pagir f6r nirvarande. Nim-
nas bor att ett antal studier med andra CD20/CD3-bispeci-
fika antikroppar sisom glofitamab och mosunetuzumab ock-
s presenterades som béde singel- och kombinationsbehand-
ling med generellt lovande resultat for FL, MCL och DLBCL.
Ocksa for myelom presenterades ett flertal studier pi kombi-
nationsbehandlingar inkluderande CD3/BCMA bispecifika
antikroppar sdsom elranatamab och teclistamab, dir den se-

nare redan ir godkind som monoterapi for patienter med my-
elom som erhallit minst tre tidigare behandlingslinjer.

Ytterligare ett exempel pa den 6kade anvindningen av bi-
specifika antikroppar presenterades pa late breaking-sessio-
nen. I en amerikansk studie undersokees tilligg av blinatumo-
mab till konsolideringsbehandling fér vuxna patienter med
akut lymfatisk leukemi (ALL). Blinatumomab ir en T-cells-
engagerande CD19/CD3-bispecifik antikropp som redan ir
godkind som behandling vid refrakeir eller dterfallande ALL
och till patienter som inte nir MRD-negativitet. I studien ran-
domiserades 224 patienter med B-ALL mellan 30 och 70 ar,
som var MRD-negativa efter induktionsbehandling, till kon-
solidering med endast cytostatika eller till konsolidering med
blinatumomab + cytostatika. Med en medianuppféljning om
43 ménader sags i studien en tydlig 6verlevnadsvinst med bli-
natumomab som tillagg till konsolidering. Dr Litzow och
medforfattare avslutade dirfor sitt anforande med att konklu-
dera att de tycker att blinatumomab borde bli en del av stan-
dardbehandlingen fér vuxna patienter med B-ALL. Om s
blir fallet i Sverige aterstar att se.

Fér myeloproliferativa neoplasier (MPN) diskuterades an-
vindningen av nya generationers J4K2-himmare flitigt, lik-
som mojligheten att anvinda J4K2 mutationsborda som ett
matt pa molekylir respons vid J4K2-muterade MPN. Aven
helt nya behandlingsmekanismer presenterades. P4 huvud-
symposiet presenterades exempelvis den nya monoklonala
antikroppen INCA033989 som riktar sig specifikt mot
CALR-mutationen. Alterationer i CALR ir ofta forekom-
mande vid MPN, framfor allt vid essentiell trombocytos. For-
fattarna visade i en 7z vivo MPN-modell att denna antikropp
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signifikant forhindrade trombocytos genom normalisering av

TPO-R-signalering. Nista steg blir att utvirdera hur anti-
kroppen fungerar hos patienter med MPN. Det dréjer saledes
troligen ett tag innan detta preparat eventuellt kommer pa-
tienter med CALR-muterad MPN till godo.

UPPMARKSAMMAD KOSTSTUDIE

Som ett exempel pd den stora variationen av amnen pad ASH
kan nimnas en studie om kost efter stamcellstransplantation.
Kunskap kring huruvida kost paverkar behandlingssvar och
méende vid hematologiska sjukdomar saknas i stor utstrick-
ning, dven om det ir ett imne som ofta engagerar patienterna.
I en italiensk studie ville forfattarna dirfor underséka om s
kallad lag-mikrobiell kost minskar risken f6r infektion efter
stamcellstransplantation. Totalt 224 patienter med hemato-
logisk cancer som genomgick autolog eller allogen stamcells-
transplantation randomiserades i studien till antingen lag-
mikrobiell diet eller till icke-begrinsad diet fran start av cy-
tostatikakonditionering och under den neutropena fasen. Det
huvudsakliga utfallsmattet var infektionsfrekvens och hir
sags ingen skillnad mellan de tvi dieterna. Diremot var den
lagmikrobiella dieten associerad med simre livskvalitet. Ing-
en skillnad sdgs heller avseende risk for graft versus host di-
sease hos patienter som genomgick allogen stamcellstrans-
plantation utefter diet. Forfattarna rekommenderar siledes
utifran deras resultat inte att begrinsad, ligmikrobiell, diet
anvinds men kommenterar samtidigt att ytterligare forskning
pa omradet vore virdefullt.

TOVE WASTERLID, ST-LAKARE, HEMATOLOGKLINIKEN VID KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET
OCH POST-DOC PA ENHETEN FOR KLINISK EPIDEMIOLOGI VID KAROLINSKA INSTITUTET,
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Ett uppskattat inslag pi ASH 4r det stora och varierade
utbudet av utbildningssessioner, imnesspecifika éversikesfo-
relisningar med den internationellt hogsta expertisen. Som
ST-utbildning eller fortbildning for specialistlikare ar dessa
foredrag svarslagna. I ar bjods bland annat pé en foreldsning
med titeln "Anxiety provoking consults: mastocytosis and
eosinophilia”. Ahérarna fick hir lyssna pa en versikt av diag-
nostik och behandling av systemisk mastocytos och hypere-
sosinofilt syndrom. Utdver en genomgang om nir man som
kliniker bor misstinka nigon av dessa ovanliga tillstind, och
hur man i s4 fall utreder, lades stort fokus pa nya potentiellt
effektiva likemedel vid systemiskt mastocytos. Systemisk mas-
tocytos drivs ofta av mutation i KIT-genen. Det ir ett tyro-
sinkinas men tyrosinkinashimare sasom imatinib (Gleevec)
har tyvirr inte visat sig ha effekt. Det har diremot den breda
tyrosinkinashimmaren midostaurin (Rydapt) haft. P4 ASH
presenterades dven lovande data fér en mer specifik himmare
av KIT, avapritinib, som i en fas II-studie hade behandlingsef-
fekt hos 72% i en grupp om 53 patienter med aggressiv syste-
misk mastocytos.

Trots att ASH var nistan lika stort i &r som fore covid prig-
lades programmet fortfarande till viss del av pandemin. Bide
pa grund av att andelen patienter som dott av covid-19 ater-
kommande redovisades presentationer av kliniska studier
(ibland skrimmande minga, sirskilt i data frin aren innan
vaccin fanns tillgingliga) men ocksé i form av manga postrar
och presentationer om hur pandemin har paverkat handligg-
ning och 6verlevnad vid hematologiska sjukdomar. Covid-19
var ocksd dmnet for arets presidentiella symposium som av-
slutade 2022 ars kongress. Under symposiet redogjorde trom-
bosforskaren professor Hunt fran King’s College i London
for koagulopatin och risken f6r trombos vid covid-19-infek-
tion. Hon betonade att det inflammatoriska pddraget spelar
en stor roll och att den positiva effekten av lagmolekylirt he-
parin hos patienter med covid-19 som behéver inneliggande
vard nog beror bade pa den antikoagulerande och den antiin-
flammatoriska effekten. Hon gav dven en spinnande inblick
i arbetet med att uppticka och forstd mekanismen bakom
VITT, vaccininducerad trombocytopeni och trombos, dir
hon och en grupp andra brittiska forskare snabbt etablerade
diagnoskriterier och behandlingsalgoritmer. Som avslutning
bjods ahorarna pd en genomgéng av hur mRNA-vaccinerna
mot covid-19 utvecklades i rekordfart, ndgot som ju bidragit
starke till att arets ASH kunde ske bortom zoom och dator-
skirmar.

Som ndmnts ir ovan endast ett litet urval av allt som pre-
senterades och diskuterades pi ASH. Att behandlingsalter-
nativen dkar exponentiellt for de flesta hematologiska diag-
noser ir tydligt. Det blir spinnande att se vilka likemedel och
kombinationer dirav vi kommer att anvinda framdéver. Jag,
och nog manga andra hematologer, limnade New Orleans
uppiggad av virmen och fullmatad av bade ny kunskap och
sociale dverflod. Vi ses, om flygskammen tillater, kanske pa
ASH i San Diego 2023.
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