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Karolinska Hematology Seminar
organiseras och modereras som alltid
av Magnus Bjoérkholm, professor

vid Karolinska Institutet.

Karolinska Hematology
bjod pad brett och hogklassigt innehall

bérjan av september gick arets upp-
I laga av Karolinska Hematology Semi-

nar av stapeln. Som vanligt inleddes
seminariet med en kort introduktion av
dess organisatdr och moderator, Magnus
Bjorkholm, professor vid Karolinska In-
stitutet.

Seminariet har under alla &r erbjudit
uppdateringar av internationell expertis
med bred tickning av hematologins alla
olika imnen. Aven om programmet i ar
var kortat till en dag, och liksom forega-
ende ar holls virtuellt, s3 var innehallet
brett och hogklassigt precis som vanligt.
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I ir avhandlades flera imnen dir sto-
ra framsteg sker snabbt: akut myeloisk
leukemi (AML), myelom, kronisk lym-
fatisk leukemi (KLL), hemoglobinopa-
tier och inte minst artificiell intelligens
(AI). Ett nytt, uppskattat inslag i r var
inbjudna experter fran Sverige som bi-
drog med fragor och diskussion efter fle-
ra av féredragen.

Den fdrsta forelisningen f6r dagen
var ett state of the art-foredrag om kun-
skapsliget kring behandling av myelom
och gavs av professoroch éverlikare Ma-
ria-Victoria Mateos vid Universitetet i

Salamanca, Spanien. Dr Mateos bérjade
med att konstatera att de senaste decen-
niernas utveckling och implementering
av nya likemedel har inneburit forbitt
rad éverlevnad f6r manga patienter med
myelom. Hon stillde den dterkomman-
de frigan — kommer myelom att bli en
botbar sjukdom? An ir vi inte dir, dven
om en overlevnadsplatd om ca 50 pro-
cent natts i flera kliniska behandlings-
studier.

Patienter med myelom ir en hetero-
gen och ofta ildre patientgrupp varfér
Dr Mateos menade att mélet f6r mye-



Seminar

lombehandling bér vara lingtidsoverlev-
nad upp till 20 ar med bibehéllen livs-
kvalitet. For att uppné det tror hon att
det kommer att vara essentiellt att nd sa
djupt behandlingssvar som majligt med
given behandling, det vill sidga sa lag me-
asurable residual disease (MRD) som
mojligt. Med dagens miatmetoder kan
MRD miitas ner till si laga nivier som
en kvarvarande myelomeell pa 10°. Ma-
teos fortsatte med att konstatera att stu-
dier 4r samstdmmiga i att djup, bestaen-
de MRD ir en mycket viktig prognos-
tisk faktor. Hur ska d detta uppnas? For

att besvara denna friga fortsatte Mateos
sitt foredrag med att gé igenom olika fa-
ser av myelom och aktuella rekommen-
dationer vid respektive tillstand.

Fér patienter med MGUS (monoklo-
nal gammopati av obestimd signifikans)
vet vi att en stor andel aldrig progredie-
rar till myelom. Dr Mateos uppgav sale-
des att det vore idealt att pa ett effektive
satt kunna sélla ut de patienter med
storst risk for sjukdomsprogress for att
undvika onodiga utredningar och upp-
foljningar for patienter med lag risk att
utveckla symtom/behandlingskrivande

sjukdom. Med hjilp av den heltickande
populationsbaserade studien iStopMM
paIsland, dir alla invinare som 4r 40 ar
eller aldre erbjudits att delta, har mer pa-
litliga modeller for att forutspd vilka
som behéver genomféra benmirgsun-
dersokningar utvecklats'. Intressant nog
har man i samma nationella studie visat
att prevalensen av icke-symtomatiska
myelom 4r hogre 4n man tidigare trott.
Asymtomatiska myelom ar siledes
troligen vanligare 4n vad som tidigare
varit kidnt’. Hur dessa patienter bist tas
om hand 4r omstritt. Enligt Dr Mateos
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Magnus Bjorkholm valkomnar Maria-
Victoria Mateos vid Universitetet i Sala-
manca, Spanien, till seminariet. Tekni-

kerna Charlie Aberg och Aras Ali ser till
att sandningen haller hog kvalitet vad
galler bade bild och teknik.

finns det vissa data som talar for att ti-
digt insatt behandling med kurativ in-
tention kan vara botande f6r en liten an-
del av patienter med asymtomatiskt
myelom. I en studie dir hon sjilv varit
delaktig forblev 23 procent av patienter
med asymtomatisk myelom, som be-
handlats med carfilzomib (Kyprolis), le-
nalidomid (Revlimid) och dexametason
(KRD) féljt av hégdosbehandling och
autolog stamcellstransplantation,
MRD-negativa efter fyra ar’. Huruvida
det dr forsvarbart att ge potentiellt
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mycket toxisk behandling till patienter
utan symtom ir dock langt ifrin sjilv-
klart.

For patienter med symtomatiskt mye-
lom rdder dock inget tvivel om att be-
handling ska ges. Med vilka preparat, och
i vilken kombination, ir dock inte lika
sjalvklart i och med dagens rejalt utokade
behandlingsarsenal. Mateos konstaterade
att det faktum att alternativen ir si
manga, och att de kombinationer som of-
tast anvinds i kliniken sillan har jim-
forts mot varandra i kliniska studier, for-

svarar forfattandet av behandlingsriktlin-
jer. Helt klart ir dock att det finns mycket
att vilja pd och att flera av det senaste de-
cenniets nya tillskott tagit plats i forsta
linjens behandling.

I nuvarande europeiska riktlinjer re-
kommenderas lenalidomid (Revlimid) i
kombination med dexametason plus an-
tingen bortezomib (Velcade) (VRD) el-
ler daratumumab (Darzalex) (D-RD)%.
Uppdaterade data fran Grifhinstudien,
dir patienter med myelom som inte var
transplantationskandidater randomise-



Maria-Victoria Mateos stéllde den
standiga fragan om myelom kommer

att bli en botbar sjukdom? An &r vi inte
dar, men studier visar pa allt hoppfullare
resultat.

rades till VRD med eller utan daratu-
mumab, har dock visat stérre andel pa-
tienter med MRD-negativitet och kom-
plett remission i armen med VRD+dara-
tumumab varfér manga anser att denna
regim nu bor bli standardbehandling’.
Troligen behover dock inte alla patienter
behandlas s intensivt och Mateos beto-
nade att individuellt anpassad behand-
ling baserad pA MRD-niva och genetiska
riskfaktorer troligen kommer att inverka
an mer pa vilken behandling som viljs i
framtiden. Exempelvis férordade Dr
Mateos Dara-RD som standardbehand-
ling till dldre patienter utan hogriskfak-
torer men betonar ocksi att det for dldre
patienter forstds alltid behdver tas hin-
syn till komorbiditet och patientens
skorhet.

ALLT FLER BEHANDLINGSALTERNATIV

For patienter med dterfall av myelom ef
ter forsta linjens behandling har utbudet
av potentiella behandlingsalternativ
Skat avsevirt de senaste ren. Dr Mateos
uppgav att val av nista linjes behandling

alltid bor baseras pd vad patienten be-
handlats med tidigare, underhallsbe-
handling, hur ling tid det gitt sedan se-
naste behandling samt forstds den indi-
viduella patientens allmintillstand. Helt
klart ir dock att bAde BCM A-bindande
CAR T-cellsbehandling och BCMA/
CD3 bispecifika antikroppar forbittrat
behandlingsméjligheterna och dverlev-
nad for patienter med svirbehandlade
myelom. Exempelvis visade Cartitude-
4-studien bittre progressionsfri dverlev-
nad med CAR T-cellsbehandlingen Cil-
tacabtagene autoleucel (Carvykti) dn
med standard dterfallsbehandling®. Dr
Mateos tror att det framfor allt ir den
djupare MRD-nivi som nis med CAR
T-celler som forklarar den forbittrade
overlevnaden, men betonade samtidigt
att jimforelsearmen i den aktuella stu-
dien inte var optimal. Patienter med
myelom som har multipla iterfall ir fort-
satt en grupp dir fler och bittre behand-
lingsalternativ behovs. Vid snabb sjuk-
domsprogress hinner inte alltid CAR T-
celler tillverkas och hir menade Dr Ma-
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Efter Paolo Ghias foreldsning, som foku-
serade pd vad som egentligen driver KLL-

sjukdomen, ledde docent Lotta Hansson,
inbjuden som representant for svenska
KLL-grupppen, en uppskattad fragestund.

teos att bispecifika antikroppar kommer
att ha en viktig plats i behandlingsarse-
nalen. Uppféljningstiden for patienter
som har behandlats med bispecifika
antikroppar ir 4nnu ganska kort, men
resultaten med preparat sdsom teclista-
mab (Tecvayli) och elranatamab (Elrex-
fio) 4r likval hittills mycket lovande. Dr
Mateos avslutade sitt foredrag med en
forhoppning om att alla nya likemedel,
inklusive bispecifika antikroppar och
CAR T-celler, kommer innebira att
framtiden ser ljusare ut for patienter
med myelom.

Niste talare f6r dagen var professor
Paulo Ghia frin San Rafaele Institutet i
Milano, Italien. Till skillnad frin Dr
Mateos kliniska foredrag fokuserade
professor Ghia pa biologin vid KLL och
vad det egentligen ir som driver KLL-
sjukdomen. Som utgangspunkt for detta
bérjade han med att konstatera att pa-
tienter med KLL som behandlas med
BTK-himmaren ibrutinib pa gruppniva
idag uppvisar nistan samma forvintade
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dverlevnad som bakgrundsbefolkningen.
Hur nadde vi hit, och vad r det egentli-
gen vi forstiee av patogenesen vid KLL
som mojliggjort dessa framsteg?

LANGSAM GENETISK UTVECKLING

Ghia menade att den genetiska utveck-
lingen av KLL 4r ganska langsam och att
den initieras av antigenstimulering av en
normal, frisk B-cell. Det hir ger bland
annat upphov till de kinda genetiska av-
vikelserna vid KLL sisom deletion 17p,
deletion 13q och 11q samt trisomi 12.
Ghia berittade dock att dessa avvikelser
ibland finns redan hos patienter med
minimal KLL-sjukdom, s& kallad mono-
klonal B-cells-lymfocytos (MBL).
Manga patienter med MBL utvecklar
aldrig KLL. Det hir menade professor
Ghia ir et tydligt tecken pd att det ar
mycket mer dn de genetiska avvikelserna
som driver sjukdomsutvecklingen vid
KLL. Han tror istillet att forindringar
i mikromiljon 4r det som i stor utstrick-
ning driver sjukdomsutvecklingen. Ex-

empelvis har Ghias forskargrupp visat
att KLL-celler inte kan utvecklas si
linge CD4 T-celler finns kvar i mikro-
miljén. Att forekomsten av CD4 T-cel-
ler nedregleras dr saledes troligen en vik-
tig del av patofysiologin vid KLL. Lika-
sd uppgav han att omgivande miljé med
exempelvis fibroblaster och mesenchy-
mala stamceller skyddar KLL-cellerna
fran att do. Vidare vet vi sedan drygt 20
ir att B-cellsreceptorn (BCR) ir essen-
tiell for KLL-cellens 6verlevnad och att



KLL-patienter med muterad BCR (mu-
terad IGH V-gen) har bittre prognos in
de som inte har muterad BCR’. Anled-
ningen till att de med muterad IGHV-
gen har bittre prognos tror Ghia beror
pa att deras BCR-receptorer har blivit
“immuna” mot den kontinuerliga anti-
genstimuleringen frin BCR-receptorn.
KLL-celler med omuterad BCR-recep-
tor har dock ocks3 blivit utsatta for anti-
genstimulering men istillet for att ut-
veckla anergi mot stimuleringen menade
Ghia att dessa KLL-celler istallet upp-
ritchiller ett starkt antigensvar. Det hir

Lotta Hansson stallde mer kliniskt
inriktade fragor till Paolo Ghia fran San

Rafaele Institutet i Milano, Italien.

leder till en 6kad cellaktivering och cell-
delning varfor Ghia menade att det kan
forklara varféor omuterad IGHYV vid
KLL ir kopplat till simre prognos. In-
direkt torde det ocksa forklara varfor det
ar KLL-patienter med omuterad IGHV
som har bist behandlingseffekt av BCR-
himmare sasom ibrutinib (Imbruvica).

Utifran hur stimulerad en KLL-cell
blir av BCR-stimulering har man ocksd
kunnat identifiera olika subtyper av
KLL dir exempelvis en subtyp som ir

“resistent” mot antigenstimulering 4r
kopplad till vildigt god prognos. I mot-
sats finns en subtyp som trots att de ir
IGHV-muterade (och dirmed borde
vara associerade med god prognos) ofta
leder till ett aggressivt sjukdomsforlopp
till £6ljd av vildige starke svar pd anti-
genstimulering. Denna subtyp saknar
dessutom hogriskmarkoren 17p deletion
och riskerar alltsa att misstas for en sjuk-
dom med god prognos i kliniken. Ett
mojligt sitt att identifiera denna sub-
grupp ir istillet via forekomst av SF3B1-
mutation som ir vanligt fsSrekommande
i denna subgrupp®. Professor Ghia fort-
satte med att forklara att stark aktive-
ring av BCR vid KLL ocksa ir anled-
ningen till att BCL2-himmaren veneto-
clax (Venclyxto) har god effeke vid KLL.
Antigenstimulering av KLL-celler leder
namligen till aktivering av anti-apopto-
tiska proteiner sisom BCL2. Nir denna
skyddsmekanism himmas med hjilp av
venetoclax gar siledes KLL-cellerna i
apoptos.

Slutligen stillde Ghia den retoriska
fragan: vad ir honan och vad idr dgget
vid uppkomsten av KLL? Ar det genmu-
tationer som driver och skapar den mik-
romiljé som krivs for att KLL-cellerna
ska kunna 6verleva, eller 4r genmutatio-
nerna en sekundir effekt av antigensti-
mulering orsakad av mikromiljon? Sva-
ret pa detta vet vi inte dn. Oavsett har
okad biologisk forstaelse for uppkom-
sten och utvecklingen av KLL redan lett
till stora behandlingsframgingar.

STOR PAVERKAN PA IMMUNSYSTEMET

Professor Ghias férelisning avslutades
med en frigestund ledd av docent och
overlikare Lotta Hansson, inbjuden
som representant for svenska KLL-grup-
pen. Hon stillde en rad mer kliniske rik-
tade frigor till Ghia. Bland annat und-
rade Lotta Hansson om Ghia tror att
cytostatikabaserad behandling fortfa-
rande har en plats vid KLL-behandling.
Ghia medgav att cytostatikakombina-
tioner som FCR kan ha mycket god och
langvarig effekt framfdr allt hos yngre,
IGHV-muterade patienter med KLL
men uppgav att han trots det inte lingre
anvinder det pa grund av risken for aku-
ta och lingsiktiga biverkningar. Vidare
diskuterades varfor CAR T-cellsbe-
handling och bispecifika antikroppar
inte har visat nigon évertygande effeke

vid KLL, till skillnad fran vid de flesta
andra lymfom. Hir menade Ghia att det
i sig talar for KLL:s stora paverkan pa
immunsystemet. Behandlingar som ir
beroende av immunsystemet for att
fungera, sdsom CAR T-celler och bispe-
cifika antikroppar, riskerar dirmed att
inte ha sd bra behandlingseffeke vid KLL.

Seminariet fortsatte sedan med ett
foredrag om en troligen stor framtida
spelare inom hematologi, artificiell in-
telligens (AI). Férelisningen holls av
professor Torsten Haferlach, medgrun-
dare och drivande i Miinchens leukemi-
laboratorium. Han var inbjuden for att
tala om Al inom hematologi med fokus
pa diagnostik. Hematologisk diagnostik
och utredning dr ofta bide svar och tids-
krivande och professor Haferlach gav en
grundlig genomgang kring hur han tror
att Al kan komma att bli en stor hjilp
for bade diagnostik och behandling av
patienter med hematologiska sjukdo-
mar. Inte minst betonade han vikten av
skyndsam identifikation av genetiska av-
vikelser vid hematologiska sjukdomar,
sarskilt nir ett okat antal riktade be-
handlingar nu finns tillgingliga vid £5-
rekomst av vissa mutationer. Hir tror
Haferlach att anvindandet av Al kom-
mer bli essentiellt for tillricklige snabb
och effektiv diagnostik. Genetiska ana-
lyser genererar mycket brus, vilket inne-
bér tidskrdvande bearbetning och data-
hantering for att kunna tolka och an-
vinda resultaten. Med hjilp av Al-algo-
ritmer har Haferlach och hans forskar-
grupp visat att tiden till firdig analys
kan kortas patagligt’. Han betonade
dock noga att det finns en hel del poten-
tiella fallgropar med den snabba utveck-
lingen av AL Exempelvis ar det viktigt
att en Al-algoritm blir trinad pé en stor
och palitlig datasamling f6r att inte bli
”lurad” och ge felaktiga svar. I takt med
den snabba 6kningen av anvindande
och utveckling av Al menade Haferlach
att det finns en risk att algoritmer inte
testas tillrickligt gediget och ddrmed
inte haller mittet. Han efterlyste dirfor
en standard for hur algoritmer ska ut-
vecklas och utvirderas samt att de testas
i stora validerade kohorter si att vi i
framtiden ska kunna lita pa Al i storre
utstrickning® .

Ett av de omriden inom hematolo-
gisk diagnostik dir AI har kommit
lingst i att assistera rutindiagnostiken
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vid Miinchens leukemilaboratorium ir
den morfologiska diagnostiken av blod-
utstryk. I en prospektiv studie med 6ver
29 000 patienter testades cellrikning av
blodutstryk med hjilp av en Al-algo-
ritm. Haferlach och hans forskargrupp
fann att deras trinade Al-algoritm hade
>95 procents dverenstimmelse med be-
démningen gjord av erfarna hematopa-
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tologer"’. Skillnaden var att AT kunde
genomféra analysen pd nigon minut.
Al-algoritmen gav ocksa information
om hur siker den var pé sin bedémning,
vilket kunde hjilpa till att avgora hur
noggrant resultatet behovde kontrolle-
ras. Metodiken ir nu inférd i klinisk ru-
tin pd Minchens leukemilaboratorium,
dven om resultaten av cellrikningen av

Professor Torsten Haferlach, med-
grundare och drivande i Miinchens
leukemilaboratorium gav en 6versikt

av det hogaktuella amnet Al - har for-
stas inom hematologi och med fokus
pa diagnostik.

blodutstryk fortfarande kontrolleras av
en minniska. Utveckling av samma typ
avalgoritm f6r cellrikning av benmirgs-
utstryk pagir, men redan hér har det vi-
sat sig vara svarare att fd korrekta be-
domningar da antalet celltyper och om-
givande strukturer ir fler. Med trining
nar dock Al-algoritmen 92 procents
overenstimmelse med bedémningen av



en hematopatolog. Likasi kan algorit-
men morfologiskt identifiera vissa gene-
tiska avvikelser sisom PML-RARA, vil-
ket kan anvindas for att paskynda den
ordinarie analysen for att pavisa den spe-
cifika genetiska forindringen'.

DRAMATISKT SKIFTE MED Al

Sammantaget konstaterade Haferlach
att Alis intdg inom hematologin kom-
mer att innebira ett dramatiske skifte for
hur vi arbetar. Dels genom att Al i viss
utstrickning kommer att ersitta nagra
personalkategorier men ocksd via ate Al
kommer ge oss majlighet till alle mer
komplexa analyser av stora material.
Atcrigen belyste Haferlach vikten av
Als hjalp for att tolka resultat fran gen-
paneler, men framfor allt av helgenom-
sekvensering. I framtiden tror Haferlach

att helgenomsekvensering helt kommer
att ersdtta alla de olika analyser som gors
idag di helgenomsekvensering pé sike
kommer kunna finga allt pa ett bide bil-
ligare och snabbare sitt. Hir dr dock Al
obligat da det fort blir en odverskadlige
stor mingd data som ska tolkas/katego-
riseras for den otroligt stora och hetero-
gena gruppen hematologiska sjukdomar.
I en studie gjord pé 325 fall i deras egen
databas har helgenomsekvensering som
tolkats med hjilp av deras Al-algoritm
dock hittills visat lovande resultat med
korrekt diagnos i 86 procent av fallen
jamfort med gold standard®.

En utmaning i takt med 6kad anvind-
ning av Al och helgenomsekvensering,
som Haferlach lyfte, ir datalagringskapa-
citet. En helgenomsekvensering kriver
idag 750 GB lagringsutrymme. Det ir si-
ledes tydligt att lagringsplats och kostna-
den for den kommer att bli en viktig fraga
att [6sa. Oavsett avslutade Haferlach sitt
anforande med att AT helt klart 4r fram-
tiden. Nir han fick frigan om han tror att
det kommer att bli kostnadseffektivt ir
svaret tydligt: ja. Analyserna blir snabbt
billigare och det faktum att en utebliven
alternativt felaktig diagnos ocksa utgdr en
stor kostnad gor att han kinner sig siker
pa att det dr metodik som kommer vara
essentiell inom hematologisk sjukvard
framéver.

Nista forelasning hélls av Maria Do-
menica Cappellini, professor vid Univer-
sitetet i Milano. Hon har 4gnat sin yr-
keskarridr it att studera hemoglobinopa-
tier och ar en stor auktoritet pa dmnet.
Hon bérjade sitt anférande med en in-
troduktion om patogenesen vid thalas-
semi dir hon forklarade hur imbalansen
mellan alfa- och beta-kedjor i hemoglo-
binet kan leda till s svira och kroniska
symtom for vissa patienter med thalas-
semi. I korthet beskrev hon att det resul-
terar i ineffektiv erytropoes som i sigkan
orsaka stor skada i kroppen. Nar de ska-
dade roda blodkropparna nir blodbanan
gar de i hemolys. Hemolysen i sig orsakar
sedan vivnadsskada, hyperkoagulabili-
tet och dkar risken for gallsten. Likasa
leder den ineffektiva blodbildningen i sig
till jirninlagring som p4 sikt kan ge or-
ganskada. Anemin som orsakas av he-
molysen leder vidare till extramedullir
blodbildning som i sigkan ge upphov till
leverfibros, splenomegali, osteoporos,
bensir mm. Cappellini konstaterade

ocksa att de underliggande genetiska for-
indringarna som ger upphov till den va-
rierade kliniska bilden vid thalassemi
ofta upplevs som svaroverskidliga.
Cappellini lugnade dock en eventu-
ellt forvirrad 4horare med att det i kli-
nisk praxis framfér allt ir transfusions-
behovet, snarare 4n genotyp, som 4r av-
gorande for behandling och uppféljning.
For att minska risken for ovanstiende
komplikationer ir just transfusioner en
hornsten i behandling av thalassemi.
Transfusioner ir det som mest effektivt
motverkar bieffekterna av ineffektiv
blodbildning. Hir redovisade Cappel-
lini resultat frin hennes forskargrupp
dir de visat att en Hb-niva >100 g/1
minskar risken f6r utveckling av allvar-
lig morbiditet vid thalassemi, dven hos
dem som inte ir helt transfusionsbero-
ende'. Cappellini menade att méilet bor
vara att hilla en Hb-nivi >95 med en
Hb-nivi om ca 140-150 efter transfusi-
on for att s effektivt som mojligt mins-
ka den ineffektiva erytropoesen. Oavsett
antal transfusioner har patienter med
thalassemi risk for jarninlagring varfor
kelering ocksa ar en hornsten i behand-
lingen. I takt med att nya kelerare, som
kan tas peroralt, dykt upp pd marknaden
har patienters efterlevande till sin kele-
rande behandling forbaterats. Act detta
har en direkt korrelation till forbittrad
overlevnad ir nyligen visat i en longitu-
dinell studie av drygt 700 patienter med
thalassemi som fljts i Italien®.

OKANDE ALDER - STIGANDE RISK
Detta omhindertagande ir forstas en
kronisk, livsling behandling varfor Cap-
pellini betonade att behandling som le-
der till bot av thalassemi forstis vore all-
ra mest onskvirt. I dagsliget bestér sa-
dan behandling i princip endast av allo-
gen stamcellstransplantation. De poten-
tiellt allvarliga biverkningarna av en
stamcellstransplantation gor dock att
detta frimst ir aktuellt f6r de allra sva-
raste fallen. Likasd ar det tydligt visat att
riskerna 6kar i take med stigande dlder
varfor det frimst ir barn med svér tha-
lassemi med tillging till en [implig sys-
kondonator som blir kandidater for
allogen stamcellstransplantation.
Gladjande nog sker dock utvecklingen
av genterapi for att behandla thalassemi
fort. Hir modifieras hemoglobingenerna
i hematopoctiska stamceller som sedan

onkologi i sverige nr 5—23 41



eee hematologi

aterfors till patienten. Aven denna be-
handling kriver dock forberedande be-
handling med cytostatika, vilket forstas
ir associerat med risk for biverkningar.
Ett stort antal studier pagar dir patient-
antalen dock fortfarande ir sma. Cap-
pellini gick igenom resultaten frin nigra
studier med genterapi. I en studie med
preparatet Betibeglogene Autotemcel
(Zynteglo), som inkluderade 23 barn
och vuxna med thalassemi blev exempel-
vis 21 transfusionsfria efter behand-
ling"®. Preparatet godkindes initialt for
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anvindning bide i USA och Europa
men finns fér nirvarande endast till-
gangligt i USA.

Utover potentiellt botande behand-
ling har dven nya farmakologiska prepa-
rat utvecklats. Ett sidant dr luspatercept
(Reblozyl). Det ir ett preparat som pi-
verkar utmognaden i sena stadier av er-
ytropoesen. I den placebokontrollerade,
randomiserade studien Believe kunde 20
procent av patienterna som behandlades
med luspatercept minska sitt transfu-
sionsbehov med >33 procent jimfort

med 4.5 procent av dem som fick place-
bo"”. Med ékad uppfoljningstid menade
dock Cappellini att denna andel okar,
och uppgav att det tar lingre tid in man
trodde nir man designade studien att se
ett behandlingssvar pa luspatercept. Li-
kasa verkar det vara patienter med ett
moderat transfusionsbehov som har all-
ra storst nytta av detta preparat. Hittills
har dock luspatercept inte godkints av
TLV for anvindning i Sverige.
Cappellini fortsatte sedan sitt fore-
drag med en kort genomgang av den nist



Maria Domenica Cappellini, professor
vid Universitetet i Milano, ar en erkand
auktoritet inom @mnet hemoglobino-
patier som hon dgnat hela sitt yrkesliv

at. Har ses hon dven med Christian
Kjellander, som stéllde fragor, och
Magnus Bjorkholm.

vanligaste hemoglobinopatin, sickel-
cellssjukdom (SCD). Hir ir patofysiolo-
gin innu mer komplicerad dn vid thalas-
semi. Grundorsaken ir dock dven hir de
felformade roda blodkropparna vilka
bland annat ger upphov till hemolys, vaso-
ocklusion med sekundar vaskulopati och
inflammation. Obehandlat leder detta
till organskador, kronisk inflammation
och smirta. Hir ir fortsatt hydroxyurea
(Hydrea) en hérnsten i behandlingen
men férhoppningsvis kommer fler pre-
parat snart att finnas tillgingliga dven
for behandling av sickelcellssjukdom.
Exempel pi ett sadant ir voxelotor (Ox-
bryta) som har visat sig tolerabelt men
enligt Cappellini utan dramatisk effeke.
Aven for sickelcellssjukdom utvecklas
genterapi. Exempelvis har genterapin
lovotibeglogene autotemcel (Lentiglo-
bin) i en fas 1-2-studie med 43 patienter
visat minskad hemolys och regress av
vasoocklusiva kriser'®.

OKAD RISK FOR TROMBOS

Till Cappellinis foredrag var overlikare
Christian Kjellander fran S:t Gérans
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sjukhus i Stockholm, som sitter med i
den svenska vardprogramsgruppen for
thalassemi, inbjuden som panelist. I och
med att professor Cappellini lett den
randomiserade luspaterceptstudien pas-
sade Dr Kjellander pa att fraga angende
potentiella biverkningar av preparatet.
Professor Cappellini uppgav att de sett
en 6kad trombosrisk hos patienter som
behandlats med luspatercept men att de
patienter som drabbats av trombos haft
riskfaktorer for detta dven fore start av
behandlingen. Hon rekommenderade
dock att man bér dverviga forebyggande
blodfortunnande behandling till patien-
ter med andra riskfaktorer for trombos
nir de behandlas med luspatercept. Vi-
dare diskuterade de hydroxyureas even-
tuella roll som behandling vid thalasse-
mi. Att preparatet ar viktigt vid SCD
rader det inget tvivel om, men huruvida
det hjilper mot thalassemi ir kontrover-
siellt. Cappellini uppgav att det inte
finns evidens fér Hydrea vid thalassemi,
men att hon sjilv brukar anvinda det
nir patienter med thalassemi har besvir
av aktiva extramedullira hematopoes-
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massor. Avslutningsvis konstaterade hon
att nya och bittre behandlingsalternativ
behévs f6r bida tillstanden. Férhopp-
ningsvis finns sidana snart tillgingliga.

Seminariets sista foreldsning stod
professor Lars Bullinger vid Universitet-
sjukhuset Charité i Berlin fér. Amnet
som skulle avhandlas var akut myeloisk
leukemi (AML). Professor Bullinger
borjade sitt anforande med en historisk
genomgang av AML som han menade
har stict for upptickten och forstaelsen
av en rad viktiga hemartologiska lirdo-
mar. Bland annat identifierades en av de
forsta sjukdomsdrivande translokatio-
nerna (¢(8;21)) just vid AML och det var
ocksd en av de forsta sjukdomar for vil-
ken riktad behandling utvecklades 1985,
ATRA mot akut promyelocyt leukemi.

Vidare var det en av de allra forsta
cancersorterna som gensekvenserades.
Bullinger uppgav dock att all denna nya
kunskap inte lett till 6verlevnadsvinster
vid AML f6rrin ganska nyligen, nir ill-
ligg av midostaurin (Rydapt) forbictra-
de overlevnaden vid FLT3-muterad
AML i RATIFY-studien”. Anledningen

Magnus Bjorkholm flankeras av Christian
Kjellander (till vanster) vid Sankt Gérans

sjukhus och Martin Jadersten vid Karo-
linska Universitetssjukhuset.

till detta tror Bullinger 4r den stora ge-
netiska heterogeniteten vid AML och
att det krivs riktad och innovativ studie-
design med stora patientgrupper och
noggrann genetisk kartliggning for att
visa effekt av riktade likemedel for vissa
genetiska subgrupper. I takt med att i
princip alla patienter med AML genom-
gar genetisk kartliggning med myeloid
genpanel okar dock forstaelsen for for-
dndringar av betydelse i snabb takt och
manga kliniska studier pé specifika ge-
netiska subgrupper av AML pagir for
nirvarande®.

Bullinger menade dock att det star
helt klart att vi har limnat “one size fits
all™handliggning vid AML. For patien-
ter med AML som til intensiv behand-
ling kommer troligen daunorubicin +
cytarabin kvarstd som behandlingsbas,
men med tilligg av riktad behandling
utefter genetiska avvikelser. Exempelvis
ir det redan klinisk praxis att alla pa-
tienter med forekomst av CBF, dvs
t(8;21) ska ha tilligg av gemzutumab
ozogamicin (Mylotarg) samt att de med
FLT3-mutation ska ha tilligg av en



FLT3-himmare (exempelvis midostau-
rin). Framéver dr det ocksa troligt att pa-
tienter med mutation i IDHI eller
IDH?2 kommer att rekommenderas till-
ligg av ivosidenib (Tibsovo) respektive
enasidenib (Idhifa). Fér mer skora pa-
tienter som inte beddms tala intensiv cy-
tostatikabehandling har behandling re-
dan skiftat till BCL2-himmaren vene-
toclax (Venclyxto) i kombination med
hypometyleraren azacitidine (Vidaza).

GENETIKEN ALLT VIKTIGARE

Bullingers foredrag anknét sedan till
nagra av huvudpoingerna i professor
Haferlachs foreldsning tidigare under
dagen nir han konstaterade att genetisk
testning, och snabba svar pa dessa analy-
ser, redan nu ér obligat for optimal be-
handling av AML. Vidare har utvirde-
ring av behandlingssvar vid AML revo-
lutionerats i samband med méjligheten
att analysera och fslja MRD. Vidare
nimnde Bullinger att nnu fler variabler
sasom forhillanden i tumorens mikro-
miljo troligen ocksa kommer att visa sig
paverka prognos och behandlingsval.
Bullinger spadde darfor att vi i framti-
den kommer att ha tillging till, och an-
vinda oss av, annu mer granulir och de-
taljerad data for varje patient, till exem-
pel med hjilp av singel-cell-sekvensering.

At genetiken blir allt viktigare vid
AMUL menade Bullinger ar tydligt i bade
WHO och European Leukemia net-
works (ELN) senaste AML-klassifika-
tioner’?. Dels har den genetiska indel-
ningen forfinats och genetiska avvikelser
som 4r mer tydligt associerade med my-
elodysplastiskt syndrom (MDS) respek-
tive AML fortydligats. Likasd ir det in-
tressant att se att exempelvis AML med
FLT3-mutation utan férekomst av an-
nan hogriskmutation bytt riskgrupp
fran hogrisk till intermediarrisk sjuk-
dom, troligen tack vare inférandet av
FLT3-himmarna®. Liknande justering-
ar tror Bullinger kommer att ske ocksa
for andra subgrupper framéver i takt
med optimerad, individualiserad be-
handling,

Vissa genetiska avvikelser vid AML
ir dock fortfarande associerade med dys-
ter prognos. For patienter med hogrisk-
genetik menade Bullinger att den lipo-
somala beredningen av daunorubicin
och cytarabin, CPX-531 (Vyxeos) ir ett
lovande alternativ. I en randomiserad

studie dir CPX-531 jimfdrdes med stan-
dardberedning av daunorubicin+cyta-
rabin fér patienter 60-75 ar med hogrisk
AMUL var CPX-531 associerad med bitt-
re overlevnad®. Sirskilt patienter med
mutation i TP53 kan enligt Bullinger
tinkas gagnas av CPX-531 da det ar vil-
kint att de har daligt behandlingssvar
pa exempelvis venetoclax (Venclyxto) +
azacitidine.

Aven Bullingers forelisning avsluta-
des med en frigestund med en inbjuden
expert pd omridet, denna gang en av
Sveriges ledande AML-experter, 6verla-
kare Martin Jidersten frin Karolinska
Universitetssjukhuset. Dr Jadersten lyfte
en aktuell friga inom AML: hur viktigt
ar det att vara i MRD-negativ remission
infor allogen stamcellstransplantation?
Hir menade Bullinger att det forstas dr
viktigt men att det ofta inte I6nar sig att
fortsitta med cytostatika pa patienter
som uppenbart inte haft ett bra svar pa
cytostatika utan rekommenderade i s&
fall riktad behandling i den utstrick-
ning det finns tillgingligt. Han medgav
dock att ett alternativ ocksi kan vara att
ga vidare direke till allogen stamcells-
transplantation, d&ven om han uppgav att
det blir ett hogriskprojekt. Limpligt nog
avslutades frigestunden pa ett tema som

Mats Larsson tar emot fragor digitalt

under 6verinseende av tekniker Aras Ali.

forenar hela dagens seminarium: vikten
av genetik och behov av nya metoder att
analysera den stora massan av data. Hir
var bade Bullinger och Jidersten dverens
om att helgenomsekvensering troligen
kommer att kunna ersitta all annan ge-
netisk diagnostik vid AML inom en inte
allefor avldgsen frameid.

Karolinska Hematology Seminar
bjod siledes dven i ir pd detaljerad upp-
datering pa bred hematologisk front.
Med tanke pd den snabba utvecklingen
inom hematologi kommer det att bli vil-
digt spannande att se hur manga nya be-
handlingar och vilken ny genetisk kun-
skap som har implementerats i kliniken
lagom till ndsta &rs seminarium.

Fotnot: Seminariet genomfordes
med stod av Roche, Pfizer och Bristol
Myers Squibb.
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