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For 22:a dret i rad anordnades i borjan av september Karolinska Hematology Seminar. Som
vanligt bestod dagen av hogkvalitativa foreldsningar med internationell expertis inom ett
urval hematologiska tillstdnd, kreerat av professor Magnus Bjorkholm vid Karolinska Institu-
tet. Tack vare att seminariet de senaste aren hallits som ett webinar var arets talare spridda
Over vérlden - i dr sd langt bort som Houston i USA. P4 schemat i &r stod uppdateringar av
Hodgkin lymfom (HL), diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL), klonal hematopoes, myelo-
dysplastiskt syndrom (MDS) samt kronisk myeloisk leukemi (KML). Varje féreldsning féljdes
av en diskussion, modererad av en kliniker med expertis inom aktuellt omrade.

Hemaltologi

i inlernationell
toppklass

Hodgkin lymfom

Dagen inleddes med en uppdatering om Hodgkin lymf-
om (HL) av Graham Collins, professor och hematolog vid
Oxford University Hospital i England. Professor Collins
foredrag utgick fran fem aktuella fragestallningar vid
HL. Den forsta punkten var: Forbattra och skynda pa
diagnostiken vid HL. Ett pastdende som majligen kan

Dagen inleddes med en uppdatering om Hodgkin lymfom av
Graham Collins, professor och hematolog vid Oxford University
Hospital i England. Professor Collins féredrag utgick fran fem
aktuella fragestéllningar vid Hodgkin lymfom.
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uppfattas som nagot féorvanande och kontroversiellt vid
HL, en diagnos dir den stora majoriteten av patienter
idag botas. Detta gor att forskningsfiltet vid HL idag till
stor del fokuserar pé att minimera behandlingsbiverk-
ningar med bibehallen terapeutisk effekt. Professor
Collins visade dock data pa att 6kad medvetenhet om
HL inom sjukvarden och kortare tid till diagnos &r en av
de viktigaste forskningsfragorna for patienter med HL,
varfor professor Collins ville lyfta denna punkt. Glad-
jande nog finns faktiskt en potentiellt anvindbar bio-
markor for HL, TARC, som eventuellt kan anvindas for
att tidigt stirka misstanke om HL. TARC &r en cytokin
(CCL-17) som produceras av Hodgkin Reed-Sternberg-
cellerna i >90% av alla HL. TARC har studerats som en
potentiell biomarkér vid HL under ett antal &r. Nyligen
kom en av de forsta studierna som prospektivt utvér-
derat TARC som ett diagnostiskt hjalpmedel. Studien
bestod av 103 patienter med HL som alla hade blodprov
sparade i USAs militidra databas som var tagna innan
deras HL diagnos, samt 204 kontroller fran samma da-
tabas utan senare insjuknande i HL. Forfattarna fann att
majoriteten (79/103) av patienter med HL hade métbart
TARC i minst ett prov innan diagnos, ibland flera ar
tidigare. Fram for allt var det negativa prediktiva vardet
hogt, da samtliga kontroller var negativa for TARC.

Med tanke pa att HL ar en sa ovanlig diagnos ar det
knappast aktuellt med screeningprogram. Déaremot
kan TARC eventuellt fungera som ett diagnostiskt
hjalpmedel vid diffusa symptom med klinisk misstanke
om HL. Likasa lyfte professor Collins att en biomarkor
som TARC kan bli potentiellt virdefull for att utvirdera
behandlingseffekt, samt hjalpa kliniker att exempelvis



Vid det arliga métet Karolinska Hematology Seminar 2024 modererade Martin Jidersten och Tove Wisterlid fran Karolinska Universitets-
sjukhuset en diskussion efterféljande professor Hutchings foredrag pa det lymfoida sparet av konferensen.

vardera signifikansen av kvarvarande upptag pa uppfol-
jande PET-rontgen.

Molekyléiir revolution?

Biomarkorsparet fortsatte d&ven under professor Collins
nésta punkt: Pagar en molekylir revolution vid HL?
Cell-fritt tumor DNA (ctDNA), DNA som utsondrats fran
tumoreeller till blodet, har visat sig vara av stort virde
vid HL. Genetiska analyser pa tumorvéivnad vid HL for-
svaras ndmligen av att bara cirka 1% av tumoren bestar
av Hodgkin Reed-Sternberg (HRS) celler och att mikro-
dissektion av dessa krévs infor DNA-extraktion. Tack
vare HRS-cellernas hoga apoptosgrad ldcker de dock
stora méngder ctDNA till blodet. ctDNA har siledes
kunnat anvindas for att kartlagga HL genomiskt. Hittills
har tva huvudsakliga grupper identifierats: H1 och Ha2.
Att HL har en bimodal aldersfordelning ar valkint.
Intressant nog verkar H1 och Hz2 till stor del fordela
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sig likadant. H2 var i studien mer @n dubbelt sa vanlig
bland patienter 6ver 60 ar. H2-profil var associerad med
sdmre prognos, vilket dock forstés kan forklaras av den
hogre medelaldern i denna grupp. Intressant nog fann
studien att H2-gruppen hade fler T-cellskloner och hé-
gre andel CD8+ T-celler i mikromiljon. Professor Collins
forklarade att detta kan tala for att H2-subtypen &r mer
immunologiskt beroende och att det i sin tur kan for-
klara varfor PD1-hdmmare sdsom nivolumab (Opdivo)
verkar mer effektiv for aldre patienter med HL. Vidare
namnde professor Collins att ctDNA, liksom TARC,
ocksé har potential att fungera som en biomarkor for att
utviardera behandlingssvar och detektera aterfall.

Behandlingsbiverkningar vid HL

Nista &mne professor Collins tog upp var behovet av

att minska biverkningar vid behandling av HL, inte
minst de sena med tanke pa att patienter med HL ofta ar
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Det finns anledning att ta professor Martin Hutchings pa orden da han &r en av de internationellt sett stdrsta experterna pa bispecifika
antikroppar. Hutchings har deltagit i ett stort antal studier med olika preparat vid fas |-enheten pa Rigshospitalet i Kpenhamn.
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unga. Trots att mindre stralfalt anvénts har bland annat
svenska data nyligen visat att lungfunktionen efter
HL-behandling kan vara paverkad lang tid efter behand-
lingsavslut. Professor Collins funderade pa om detta
beror pa bleomycin, som ingér i flertalet cytostatikare-
gimer vid HL &r potentiellt lungtoxiskt. Vidare visade
professor Collins att risken for sekundéra maligniteter
i ECHELON-1 studien, som jamférde standardbehand-
ling med ABVD mot A-AVD (bleomycin utbytt mot
brentuximab vedotin (BV, Adcetris)) hos patienter med
avancerade stadium av HL, var hogre bland patienter
som behandlades med bleomycin. Huruvida detta beror
pa bleomycinet eller slumpméssiga faktorer ar forstas
svart att séga.

Studie visar total 6verlevnad

Nésta punkt pa foredraget rorde fragan huruvida
bleomycin har sett sina sista dagar vid HL terapi.
Talande for detta visade professor Collins bland annat
resultat fran just ECHELON-1-studien. Har sdg man
bade forbattrad progressionsfri och total 6verlevnad
efter sex &r, bland patienter som behandlas med A-AVD
istéllet for ABVD. I Sverige har denna studie inte fatt
stort genomslag da var standardbehandling for avance-
rade stadier av HL inte &r ABVD, utan sedan minga ar
eskalerad BEACOPP. Aven hir har dock mycket lovande,
bleomycinfria alternativ dykt upp. Professor Collins
redogjorde for HD21-studien vari patienter rando-
miserades till antingen escBEACOPP eller BreCADD.

I BreCADD ir bleomycin och vinkristin ersatta med
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brentuximab vedotin (Adcetris). Likasa ar prokarbazin
utbytt mot dakarbazin och i stéllet for den langa pred-
nisolonkuren ges fyra dagar hogdos dexametason.

Totalt 1500 patienter inkluderades i studien och vid
fyra ars uppf6ljning var den hindelsefria 6verlevnaden
i BreCADD-gruppen hela 94,3% - vildigt bra siffror med
tanke pé att det ror sig om patienter med hogrisksjuk-
dom. BreCADD var dven signifikant béttre 4n jamforel-
searmen, trots att studien planerats som en non-inferi-
ority studie.

Vidare lyckades studien med sitt ursprungliga syfte;
att minska behandlingstoxiciteten, &ven om det enligt
professor Collins inte var sd mycket farre biverkningar
som man initialt forvantat sig. Att BreCADD kommer er-
satta escBEACOPP som standardbehandling vid avance-
rade stadier av HL i Sverige ar séledes troligt. For dldre
patienter, som inte tal behandling med escBEACOPP,
finns det ocksa hopp. Professor Collins redovisade data
fran SWOG S1826-studien dir patienter med avancera-
de stadium av HL randomiserades mellan nivolumab
(N)-AVD och BV-AVD.

N-AVD visade sig fram for allt ha battre effekt 4n jam-
forelsearmen for patienter 60 ar eller dldre. I den grup-
pen var den hiandelsefria 6verlevnaden vid ett ar 93%
med N-AVD, jamfort med 57% med BV-AVD. Att dldre
patienter verkade ha storre nytta av nivolumab trodde
professor Collins kan ha att gora med att dldre patienter
med HL oftare har H2-subtyp samt att brentuximab
vedotin gav mer biverkningar hos édldre i studien, vilket
ledde till fler behandlingsavbrott.



Cytostatikafri behandling vid HL

Den sista delen av professor Collins foreldsning hand-
lade om huruvida vi dr pa vig mot en cytostatikafri
behandling vid HL. Collins betonade att vi &nnu har

en bit kvar till dess men ndmner ett antal nya preparat
som utvirderas i kliniska studier. Bland annat ndm-
ner han nya PD1-hdmmare, sasom tislelizumab, som
forhoppningsvis visar sig vara annu mer effektiva dn de
vi har tillgang till idag. I efterféljande diskussion, som
modererades av docent och overlidkare Marzia Palma
vid Karolinska Universitetssjukhuset, diskuterades
tillgdng och anvindande av nya preparat. Bide Dr Palma
och professor Collins var 6verens om att de skulle vilja
anviinda sig av PD1-hdmmare i tidigare behandlingslin-
jer, men att godkdnda indikationer och tillgang gor att
detta dnnu inte dr majligt. Bégge lyfte dock att stral-
behandling och dylika modaliteter inte ska glommas
bort — exempelvis for dldre patienter med begriansad
sjukdomsutbredning.

Lymfom i fokus

Formiddagen fortsatte harefter pa det lymfoida sparet
med en uppdatering om det senaste inom den vanli-
gaste lymfomtypen: diffust storcelligt B-cellslymfom
(DLBCL) med professor Martin Hutchings vid Rigs-
hospitalet i Kopenhamn.

Professor Hutchings borjade med en snabb 6ver-
blick 6ver de otal studier som har férsokt addera olika
preparat till nuvarande standardbehandling med
R-CHOP utan att visa béttre resultat &n med R-CHOP
ensamt, varfor denna regim fortsatt kvarstar som
standardbehandling i forsta linjen. Det enda undanta-
get ar resultaten fran POLARIX-studien dér tillagg av
CD79b-antikroppen polatuzumab vedotin (Polarix) i
utbyte mot vinkristin (PV-CHP) jamfordes med R-CHOP.
Studien visade béttre progressionsfri 6verlevnad med
den experimentella armen och ar darfor en av fa posi-
tiva studier i forsta linjen vid DLBCL. Med tanke pa att
ingen skillnad sags i total 6verlevnad har dock regimen
inte tagit plats som forsta linjens behandling i de flesta
lander. Professor Hutchings nimnde ocksé att flera
fas II studier med tilldgg av bispecifika antikroppar
till R-CHOP pagar. Har viantar vi &nnu pa resultat men
professor Hutchings nimnde redan nu att han inte
tror att bispecifika antikroppar, som ju ar beroende av
immunsystemet for sin effekt, bast kombineras med
konventionell cytostatikabehandling.

Det finns anledning att ta professor Hutchings pa
orden di han ir en av de internationellt sett storsta
experterna pa bispecifika antikroppar. Han har deltagit
iett stort antal studier med olika preparat vid fas I-en-
heten pa Rigshospitalet. Saledes gick han raskt vidare
till andra och senare linjers behandling vid DLBCL i sitt
foredrag, ett omrade dir utvecklingen gar fort och vi, till
skillnad fran vid 1: a linjens behandling, har tillgang till
en rad nya behandlingsalternativ.

CAR-T-cellsbehandling godkiint i Sverige

Professor Hutchings borjade dock med att ga igenom
de andra preparat, utéver bispecifika antikroppar, som
utvirderas och/eller redan finns tillgingliga for be-
handling av aterfall av DLBCL. Den behandling som fatt

tydligt mest uppmérksamhet utéver de bispecifika anti-
kropparna dr CAR-T-cellsbehandling. CAR-T-cellsbe-
handling ar nu godkint i Sverige pa indikation refraktar
sjukdom eller tidigt aterfall av DLBCL inom 12 manader,
det vill séiga patienter som oftast ar cytostatika-refrak-
tara. Detta dr baserat pa tre olika studier som jamforde
CAR-T-celler med standardbehandling (cytostatika foljt
av autolog stamcellstransplantation (ASCT)) for pa-
tienter med DLBCL med refraktér sjukdom eller tidigt
aterfall inom 12 manader. De tre studierna var ZUMA-7
(axi-cel, Yescarta), TRANSFORM (liso-cel, Breyanzi)

och JULIET (tisa-cel, Kymriah) dar de tva forstnamnda
visade bittre effekt av CAR-T-celler medan den sist-
namnda inte visade négon vinst, vilket enligt professor
Hutchings eventuellt berodde pa hur de definierade
héandelsefri 6verlevnad. Gladjande nog borjar vi nu fa
langtidsuppf6ljning fran dessa studier och professor
Hutchings lyfte att bide ZUMA-7 och TRANSFORM nu
aven visat 6verlevnadsvinst jamfort med standardbe-
handling. Likasé kan en plata pa éverlevnadskurvorna
anas, vilket talar for att vi med hjalp av CAR-T-celler
botar en andel av dessa svirbehandlade patienter.

"De CAR-T-cellsterapier som finns tillgangliga for
narvarande ir alla riktade mot ytantigenet CD19. Pa
CD1g-fronten hiander dock mycket nytt och det finns
ytterligare tva CD19-riktade behandlingar som troligen
kommer behdva slass for att fa en plats i behandlingsar-
senalen. Det ena dr loncastuximab tesirine (Zynlonta)
som dr en CD19-antikropp kopplat till ett cytotoxiskt l&-
kemedelskonjugat pa ett liknande vis som polatuzumab
vedotin (Polarix). Professor Hutchings redovisade resul-
taten fran den fas Il studie som utvirderat loncastux-
imab tesirine som singelbehandling. I studien ingick
145 patienter med DLBCL som fétt minst tva tidigare
behandlingslinjer. Totalt 48% av patienterna svarade p&
behandlingen, varav hilften med komplett remission,
vilket professor Hutchings menade &r relativt lovande.
Det andra nya CD19-riktade preparatet ar antikroppen
tafasitamab (Monjuvi) som bland annat utviarderats
tillsammans med lenalidomid (Revlimid) i fas II studien
L-MIND. Hér inkluderades patienter med aterfall av DL-
BCL som fatt 1-3 tidigare behandlingslinjer och inte var
kandidater for ASCT. Studien visade att drygt 40% av
patienterna gick i komplett remission med kombinatio-
nen men professor Hutchings betonade att majoriteten
av patienterna hade lagrisk sjukdom. Han trodde darfor
att tafasitamab fram for allt kommer bli ett behand-
lingsalternativ for dldre och mer skora patienter.

Bispecifika antikroppar

Professor Hutchings fortsatte sedan med att uppda-
tera ahorarna om det han sjilv dgnat mycket tid at; de
bispecifika antikropparna. De bispecifika antikroppar
som fram for allt utvirderats hittills dr riktade mot
CD3/CD20 och bestar av mosunetuzumab (Lunzumio),
odronextamab (Ordspono), epcoritamab (Epkinly) och
glofitamab (Columvi). Det som skiljer dem &t &r skillna-
der i konstruktion och antal bindningspunkter. Likasa
ir upptrappningsscheman och behandlingslingd olika.
Hutchings borjade med att ga igenom de fas I-studier
som gjorts pa patienter med aterfall av DLBCL. Base-
rat pa dessa verkar epcoritamab och glofitamab mest
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________________________________________________________________________________________________________|
Unga patienter med stor sjukdomsborda som inte

svarat pa nagon tidigare behandling som med hjilp

av bispecifika antikroppar natt komplett remission

och ar sjukdomsfria dn idag.

lovande vid snabbvixande lymfom som DLBCL. Drygt
40% av tidigare tungt behandlade patienter gick i kom-
plett remission med vartdera preparatet som singelbe-
handling i fas I-studierna. For att ytterligare belysa hur
dramatisk effekt bispecifika antikroppar kan ha hos
patienter med svarbehandlad sjukdom visade profes-
sor Hutchings ett antal patientfall. Unga patienter med
stor sjukdomsboérda som inte svarat pa nagon tidigare
behandling som med hjélp av bispecifika antikroppar
natt komplett remission och &r sjukdomsfria &n idag.
Mycket upplyftande och lovande, med andra ord. Hut-
chings betonade dock att vi fortfarande beho6ver lingre
uppf6ljningstid for att kunna uttala oss om huruvida bi-
specifika antikroppar har potential att bota vara patien-
ter, &ven om mycket talar for att sé ar fallet. Professor
Hutchings tror dock att den allra storsta potentialen for
bispecifika antikroppar ar som kombinationsbehand-
ling. Fram for allt i kombination med annat én cytostati-
ka. Ett av de preparat han tror mest pa ér polatuzumab
vedotin (Polarix). Professor Hutchings har bland annat
sjilv lett en studie som kombinerade polatuzumab ved-
otin med glofitamab. I studien inkluderades patienter
med aterfall av DLBCL som fétt minst tva tidigare linjers
behandling, inklusive CAR-T-celler, varav 60% gick i
komplett remission med hjélp av kombinationen.

Den biverkan som initialt fatt mest uppmérksamhet
vid behandling med bispecifika antikroppar &r cyto-
kin-utsondrings-syndrom (CRS). Med hjalp av upp-
trappningsscheman och kortison i samband med de
forsta doserna dr denna biverkan dock hanterbar enligt
professor Hutchings. En annan, senare biverkan har i
stéllet visat sig vara mer besvirlig, ndmligen sankta im-
munglobulinnivaer och svara infektioner. En biverkan
som ocksé ses ofta hos patienter som behandlats med
CAR-T-cellsbehandling. For att hantera detta uppgav
Hutchings att vi troligen bor substituera med immun-
globuliner tidigare och pa fler patienter.

Nya preparat, néir och hur?

I diskussionen, som modererades av undertecknad,
passade jag pa att fraga vad professor Hutchings tror
om behandlingslangden vid bispecifika antikroppar.
For narvarande &r glofitamab tidsbegridnsad medan ep-
coritamab i alla fall som singelbehandling ska fortsitta
till progress. Med tanke pa den finansiella toxiciteten
och 6kade risken for allvarlig immunsupression med
langre behandling vore det bra for alla om behandling-
en kunde kortas. Professor Hutchings betonade att vi
forstas inte vet detta &n men att han tycker sig se manga
patienter som svarar snabbt p& behandling (ibland med
remission sa tidigt som efter tva cykler) och att manga
patienter bibehaéller sitt behandlingssvar &ven vid kort
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behandlingstid. En annan bréannande fraga jag ville
stélla var; hur och i vilken ordning ska vi ge alla dessa
nya preparat? Har spelar det forstas in hur snabbt en
patient behover behandling da det tar langre tid att fa
fram CAR-T-celler, som ju tillverkas individuellt till var-
je patient, medan bispecifika antikroppar finns direkt
tillgdngliga. Utéver detta finns inte heller nagra direkt
jamforande studier mellan preparaten men mycket ta-
lar for att bade CAR-T-celler och bispecifika antikroppar
fortsatt fungerar &ven om de ges efter varandra enligt
professor Hutchings. En randomiserad studie mellan
en bispecifik antikropp och CAR-T-celler i andra linjen
vore forstas mycket spannande, men med tanke pa att
lakemedelsforetagen verkar ha sikte pa forsta linjens
behandling trodde Hutchings att chansen att en sédan
studie blir av tyvérr ar liten. Han betonade ocksa att
nuvarande behandling med cytostatika i férsta linjen
ju faktiskt ar botande for en stor andel av patienterna.
Han hoppades dérfor att vi framover ska kunna identi-
fiera patienter dir konventionell behandling &r tillréck-
lig och att vi ska kunna spara de nya vapnen i arsenalen
till nér de verkligen behovs. Vad giller anvindning av
loncastuximab och tafasitamab trodde professor Hut-
chings att de kanske fram for allt kommer anvéndas for
patienter som inte bedoms tala bispecifika antikroppar
eller CAR-T-celler, alternativt i kombination med andra
preparat for att 6ka deras effektivitet.

Pa senare tid har multipla nya genomiska klassifika-
tioner av DLBCL dykt upp. De har ofta visst, men inte
fullt, 6verlapp med varandra och jag undrade séledes
vilken roll professor Hutchings tror att molekyliar
klassifikation vid DLBCL kommer fa? Nagot kontrover-
siellt svarade han att vi tyvéarr troligen dnnu vet for lite
for att kunna anvinda dessa for att vilja behandling pa
individniva till vara patienter. Ddremot &r han siker pa
att anvindande av genetik for att mata MRD (minimal
residual disease) kommer bli en viktig del av behand-
lingen vid DLBCL, for att bedoma behandlingssvar och
snabbare detektera aterfall. Mer forskning pa denna
spannande, men heterogena, sjukdom behovs saledes.

Klonal hematopoes

Pa sessionen innan lunch skiftade fokus till ett allt-
mer ként och omdiskuterat &mne: klonal hematopoes.
Professor George Vassiliou vid Cambridge University
Hospital i England gav oss en grundlig genomgang av
detta tillstdnd, som i takt med att det blivit mer val
karakteriserat visat sig ha betydelse vid allt fler till-
stand. Professor Vassiliou borjade sitt anforande med
att definiera klonal hematopoes samt med att ga igenom
nomenklaturen, som &ven den utokats i takt med 6kad
kunskap. Klonal hematopoes dr en subpopulation av



hematopoetiska stamceller som bér pa en specifik
genetisk avvikelse och huvudfokus for den aktuella
forelasningen var CHIP - klonal hematopoes med okand
potential. Andra kategorier inkluderar lymfoid klonal
hematopoes (L-CHIP), klonal cytopeni av okénd signifi-
kans (CCUS) med flera.

Professor Vassiliou beréttade att man i tvillingstudier
visat att CHIP-subkloner kan uppsta sa tidigt som i
livmodern. Han betonade dock att det fram for allt &r
ett aldersrelaterat fenomen med 6kad frekvens i takt
med stigande alder. Stora populationsbaserade studier
har visat att CHIP dr vanligare dn tidigare trott och att
cirka 15-20% av alla 60 ar eller dldre bar pa nagon typ
av klonal hematopoes. Nagra av de vanligaste mutatio-
nerna vid klonal hematopoes 4&r DNMT3A, TET2, ASXL1,
JAK2, SF3B1 och SRSF2, vilka samtliga 4r mutationer
som ér vanligt forekommande vid myeloida malignite-
ter. Intressant nog verkar kloner med specifika gene-
tiska avvikelser dyka upp vid olika aldrar. Exempelvis
ar klonal hematopoes med DNMT3A absolut vanligast
iyngre populationer medan TET2 dyker upp vid hogre
alder men i gengild ofta 6kar i klonstorlek snabbare.
CHIP ar fram for allt kant for att vara kopplat till risk att
utveckla en myeloid malignitet men professor Vassiliou
betonade att endast 1-2% av alla CHIP utvecklas till en
sddan. Mycket forskning vid klonal hematopoes har
fokuserat pa att undersdka vad det &r som avgor om
den klonala hematopoesen utvecklas till en malignitet.
Enligt professor Vassiliou vet vi dnnu inte sikert men
studier har visat att exempelvis cytostatikabehand-
ling, autoimmunitet samt att aldrande i sig alla ar
faktorer som riskerar att f4 den klonala hematopoesen
att utvecklas ytterligare genom 6kad klonstorlek och
tillkomst av ytterligare mutationer.

Kan vi da forutspa vilka med CHIP som kommer
utveckla allvarlig hematologisk malignitet, sdsom akut

Professor och dverldkare Luca Malcovati vid hematoonkologiska
kliniken i San Matteo, Pavia i Italien, berdttade om den klassifice-
rare som internationella MDS-féreningen tagit fram for att under-
I4tta for kliniker och fa fram hur patienten klassificeras.

myeloisk leukemi (AML)? Professor Vassiliou uppgav att
viialla fall kommit en bit pa vég. I en stor studie som
anvint data pa >500 ooo individer i Europa med 15 ars
uppf6ljningstid sdg man att risken att utveckla AML var
storre vid stor klon, fler mutationer och fram for allt
vid forekomst av vissa hogriskmutationer, sdisom TP53.
En annan stor databas som anvénts for att undersoka
klonal hematopoes édr UK biobank, till vilken 500 000
britter har lamnat blodprov. Hiar har >200 000 exom
sekvenserats vari man har pavisat 10 9oo individer med
CHIP. Med hjélp av denna biobank har man forsokt
kartldgga kopplingar mellan CHIP och andra sjukdo-
mar. Flera tidigare studier har visat att det finns en
koppling mellan CHIP och kardiovaskulér sjukdom. In-
tressant nog sdg man inte en lika stark koppling i denna
studie enlig professor Vassiliou men diremot att CHIP
okar risk for bade lungcancer och cancer i huvud-hals-
omradet, vilket varit mindre ként. Associationen med
hematologisk malignitet var som vintat mycket hog.
Totalt sett utvecklade 1808 av individerna i UK biobank
en myeloid malignitet och professor Vassiliou och hans
forskargrupp har nu utvecklat en riskprediktor for
utveckling av myeloida neoplasmer med hjélp av data
fran UK biobank. Prediktorn visade sig kunna forutspa
exempelvis myelodysplastiskt syndrom (MDS) flera ar i
forvag. Det var dock svérare att forutspa risken for AML,
som kunde prediceras tidigast ett &r innan diagnos. Fra-
gan ar hur denna och dylika riskfaktorer ska anvindas.
Kommer vetskap om att man dr CHIP-barare endast
leda till onddig oro eller kan vi minska risken for sjuk-
domsutveckling genom att till exempel behandla CHIP?
Har beho6vs mer forskning enligt professor Vassiliou.
Han betonade dven noga att vi generellt ska vara forsik-
tiga med att pasta att en sjukdom orsakas/ar kopplad
till forekomst av CHIP da det i dessa studier inte gar att
uttala sig om kausalitet. Likasa kvarstar fragan om vad
som ar honan och dgget - kan det vara s att CHIP ocksa
uppstar till foljd av vissa tillstand?

Behandling av CHIP

I den efterfoljande diskussionen, som modererades av
overldkare Martin Jadersten vid Karolinska Universi-
tetssjukhuset, lyftes ocksa fragan om behandling av
CHIP. Nyligen visade exempelvis en randomiserad fas
[1I-studie dar patienter med CHIP fick vitamin C eller
placebo att vitamin C-armen forvanande nog hade
béttre 6verlevnad én placebogruppen. Huruvida detta
beror pa att vitamin C pa nagot satt minskar klonstorle-
ken och dérmed dess risk att utvecklas till allvarligare
sjukdom, eller om vitamin C helt enkelt &r allmént bra
for oss aterstér att se. Dr Jidersten och professor Vas-
siliou diskuterade vidare den potentiella nyttan med sa
kallade CHIP-kliniker. Troligen kommer de bli allt fler
och viktigare i takt med att vi ldr oss mer om CHIP och
vad det kan ha for konsekvenser samt hur det eventuellt
kan behandlas.

Internationell klassificering av MDS
Eftermiddagen borjade med en uppdatering om MDS,
med professor och 6verlakare Luca Malcovati vid he-
matoonkologiska kliniken i San Matteo, Pavia i Italien.
Professor Malcovati borjade med en genomgang av
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hur vi idag diagnostiserar och klassificerar MDS. MDS
ir en sjukdom som uppstar och drivs av att en klon

av hematopoetiska stamceller adragit sig genetiska
avvikelser (det vill sdga en CHIP som blivit tillrackligt
stor), vilket leder till dysplasi i myeloida celler och
sedermera cytopenier. I takt med 6kad kunskap kring
underliggande, sjukdomsdrivande genetiska avvikelser
vid MDS har subgruppsklassifikationen blivit alltmer
driven av underliggande genetik. Professor Malcovati
betonade dock att diagnosen fortfarande ar avhéngig
av fynd i benmérgsundersékning. Han tror dock att vi
iframtiden eventuellt kommer gora genetiska analys
direkt pa patienter som utreds for cytopeni och utifran
de genetiska resultaten avgora om en benmérgsunder-
sokning behdovs eller inte. Hos de flesta patienter med
MDS hittas minst 2-3 typiska genavvikelser. Det finns
dock en andel patienter vars sjukdom drivs av endast
en avvikelse, exempelvis mutation i SF3B1 eller dele-
tion av kromosom 5q (del(5q)). Bagges dessa avvikelser
bedoms dessutom vara patognomona for MDS. Om de
identifieras bor misstanken om MDS vara hog, oavsett
hur benmirgen ser ut. Han konstaterade vidare att
okad genetisk kunskap har visat att MDS &r en &nnu
mer heterogen sjukdom dn man tidigare trott. Att
klassifikationen blivit alltmer komplex exemplifieras av
att klassifikationen i WHOs och ICCs senaste riktlinjer
skiljer sig at. For att underlatta for kliniker berattade
Professor Malcovati om en klassificerare som interna-
tionella MDS-féreningen tagit fram. Hari kan man mata
in genetisk och patientrelaterad information och fa
fram hur patienten klassificeras enligt bade tidigare och
bégge nuvarande klassifikationer.

Forutom att vara diagnostisk har genetiken ocksa
blivit allt viktigare for att prognostisera patienter med
MDS. Patient- och sjukdomsrelaterade faktorer spelar
forstas fortfarande roll men forekomst av specifika
genetiska avvikelser har tagit allt storre platsiden
senaste prognostiska riskklassifikationen vid MDS,
IPPS-M. Aven hir har komplexiteten dkat. Férekomst av
exempelvis SF3B1 ensamt ér kopplat till bittre prog-
nos, liksom del(5q) ensamt, men nér de forekommer
tillsammans blir prognosen sidmre. Den allra simsta
prognosen, utifran nuvarande kunskapslige, har dock
patienter med biallelisk TP53-mutation. Kan underlig-
gande genetik hjélpa oss att ge optimerad, individan-
passad behandling? Professor Malcovati uppgav att vi
atminstone borjar narma oss det. Forekomst av DDX41
ar exempelvis kopplat till bittre svar pd hypometyleran-
de behandling sdsom azacytidine (Vidaza). Likasa har
en patient med multi-hit TP53-mutation sémre chans
att fa ett bra behandlingssvar med bade hypometyleran-
de behandling och allogen stamcellstransplantation.

Behandlingsrekommendationer vid MDS

Professor Malcovati fortsatte sedan sitt foredrag med
att ga igenom aktuella behandlings-rekommendatio-
ner vid MDS. De skiljer sig forstas fortsatt at beroende
pé om patienten klassas som 1ag- eller hogrisk. For
lagriskpatienter dr symptomlindrande behandling med
till exempel erytropoetin (EPO)-stimulerare fortfaran-
de standard. De senaste aren har dock luspatercept
(Reblozyl) dykt upp som ett potentiellt behandlingsal-

54 | ONKOLOGI I SVERIGE | #5 2024

ternativ vid otillracklig effekt av EPO, fram for allt hos
undergruppen patienter med MDS med ringsideroblas-
ter. For patienter med hogrisk MDS har tillkomsten av
azacytidin (Vidaza) det senaste decenniet dndrat be-
handlingspanoramat. Azacytidin som singelbehandling
leder till stabil sjukdom hos cirka 1/3 av patienterna och
remission hos ytterligare en tredjedel medan resteran-
de patienter inte har ett tillrickligt bra svar. Multipla
kombinationsstudier for att forbattra effekten har séle-
des genomforts utan att ndgon béttring kunnat pavisas.
Professor Malcovati betonade dock att vi fortfarande
invintar resultat fran studier som underséker azacyti-
din i kombination med venetoclax (Venclyxto), vilket ju
har visat sig vara en effektiv kombination vid AML. Oro
finns dock for att denna kombination kommer vara for
toxisk.

Fortsatt ar det bara allogen stamcellstransplantation
som ir potentiellt botande behandling vid MDS. Med
tanke pé riskerna med en sddan ér det dock bara aktu-
ellt for patienter med hogrisk MDS i gott fysiskt skick
med tillgang till en bra donator. Professor Malcovati
konstaterade att det kanske later létt i teorin men i
praktiken dr det en svar avvigning att avgora optimal
timing for en allogen stamcellstransplantation. Det ar
inget som bor goras i otrangt mél men bor inte heller
fordrojas sa pass att en patient riskerar rejél sjukdoms-
progress eller hinner &dra sig komorbiditet som oméj-
liggor en transplantation. En annan aterkommande
fraga ror huruvida annan behandling infor en allogen
stamcellstransplantation bor ges eller inte. Professor
Malcovati uppgav att det inte finns nagon evidens for
att behandling infor transplantation forbattrar 6verlev-
naden, men uppgav samtidigt att det forstas finns fall
med snabb sjukdomsprogress diar behandling kan vara
nodvindig i viintan pa donatorceller. Vidare menade
Professor Malcovati att behandlingsstrategier efter
transplantation troligen kommer bli allt viktigare. Han
lyfte bade monitorering av MRD samt forhoppningsvis
individanpassad, genetikbaserad, underhéllsbehand-
ling.

Dr Jiadersten modererade dven detta foredrag och
diskussionen berorde igen behandling infor allogen
stamcellstransplantation. Professor Malcovati uppgav
att de vid hans sjukhus har som mal att da direkt till
transplantation om indikation for sddan finns men att
de vid behov ger azacytidin i vintan pa donator. De var
bégge 6verens om att man inte bor vinta med trans-
plantation till progress pa behandling utan ga vidare
till transplantation sa fort en bra donator finns. Dr
Jadersten lyfte ocksa en ibland bortglomd men viktig
behandlingsmodalitet vid MDS: jarnkelering. Manga
patienter med MDS erhaller ménga blodtransfusioner
och jarninlagring har visat sig 6ka oxidativ stress, vilket
isin tur méjligen kan skynda pa klonal progression och
dirmed progress av sjukdomen. Bade dr Jadersten och
professor Malcovati var saledes 6verens om att vi troli-
gen bor kelera tidigare och mer.

Virldsledande forskare diskuterar

kronisk myeloisk leukemi

Seminariets avslutande féredrag holls av en av de stors-
ta profilerna inom leukemiforskning de senaste decen-



»Sjalvklart finns det en aterfallsrisk men en patient som varit i behandlingsfri remission av KML i fem ar skulle jag idag bedéma som
botad,” menar professor Hagop Kantarjian vid MD Anderson Cancer Center i Texas, USA. En av Sveriges just nu mest erfarna KML-ldkare,
professor Leif Stenke vid Karolinska Universitetssjukhuset, moderarade samtalet med Kantarjian.

nierna: Professor Hagop Kantarjian vid MD Anderson
Cancer Center i Texas, USA. Med ett imponerande antal
artiklar pa pubmed (>2000) har han helt klart varit
mycket aktivinom féltet. Hans storsta intresse har varit
kronisk myeloisk leukemi (KML), vilket ocksa var &mnet
for dagens forelasning. Passande nog modererades sam-
talet av en av Sveriges just nu mest erfarna KML-likare,
professor Leif Stenke vid Karolinska Universitetssjuk-
huset.

Professor Kantarjian borjade med att konstatera att
tyrosinkinashdmmaren (TKI) imatinib (Glivec), som ar
riktad mot BCR-ABL-translokationen vid KML, revo-
lutionerade behandling och 6verlevnad vid KML pi ett
sétt som fa andra lidkemedel gjort vid ndgon sjukdom.
Fran att ha varit en sjukdom med endast 10% Gverlev-
nad vid 10 ar dr det nu en sjukdom dér patienter har
néstan lika bra 6verlevnad som bakgrundsbefolkning-
en, atminstone i lander med fri tillgang till lakemedel.
Professor Kantarjian dgnade sedan foredraget at att ga
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igenom ett antal "sanningar” vid KML som han menade
bor ifragasittas och omvérderas.

Det forsta pastaendet han ville beméta var dosering av
TKI. Han menade att de rekommenderade doserna ar for
hoga och att bra behandlingssvar, med farre och mindre
biverkningar, kan uppnés med ldgre doser. Exempelvis
har hans forskargrupp utvirderat dasatinib (Sprycel) i
halverad dos om 50 mg och inte pavisat nagon skillnad
i effekt jamfort med full dos. Kantarjian menade darfor
att vi nastan alltid bor borja med en ldgre dos.

En annan av de dogmer professor Kantarjian ville
ifragasatta var att det blivit vanligt att direkt byta TKI
vid biverkningar. Professor Kantarjian menade att
vi inte bor gora det utan alltid prova att forst minska
dosen. Réadslan har varit att behandlingseffekt ska
forloras vid dosminsking men detta har inte kunnat
visas, enligt professor Kantarjian. Detta giller forutsatt
att det inte &r en allvarligare biverkan, sdsom recidi-
verande pleuravitska med dasatinib, vasoocklusiva
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Ytterligare en ’sanning” som professor Kantarjian
ifragasatte var utfallsmattet MMR-12 — major molecular
remission vid 12 manader, vilket dr ett vanligt
utfallsmatt i kliniska studier vid KML.

héandelser eller “iter” sisom pankreatit, perikardit och
nefrit — da preparatbyte bor ske. Han ndmnde &ven ett
antal mer ovanliga men allvarliga biverkningar som han
tycker kliniker borde vara mer uppmérksamma pa. Hit
hor till exempel neurologiska problem sasom demens
eller parkinsonism. P4 samma tema menade professor
Kantarjian dven att TKI-resistens ofta 6verskattas i stu-
dier. Han uppgav att endast 10% av patienter utvecklar
resistens mot sin TKI under en 10-arsperiod och att de
siffror om ca 40% som ofta anges drivs av att patienter
for lattvindigt har fatt byta TKI-preparat pa grund av
biverkningar.

Ytterligare en "sanning” som professor Kantarjian
ifragasatte var utfallsméttet MMR-12 — major molecular
remission vid 12 manader, vilket ar ett vanligt utfalls-
matt i kliniska studier vid KML. Professor Kantarjian
uppgav att detta gor att behandling ibland byts for tidigt
da vissa TKI ar lika effektiva pa sikt, men att de tar
langre tid d4n 12 manader att ge samma djupa remission.
Professor Kantarjian menade att sa lange patienten har
ett pagaende svar ar det béttre att ha is i magen och se
hur djupt behandlingssvaret kan bli med lite mer tid.

P4 samma tema namnde Professor Kantarjian de
tidspecificerade malviardena for PCR-niva av BCR-ABL i
nuvarande riktlinjer. Har uppgav professor Kantarjian
att han inte byter TKI om BCR-ABL-transkripten ligger
pa 0,1-1% efter tre méanader, vilket nuvarande riktlinjer
rekommenderar. Studier med langre uppf6ljningstid
har namligen visat att dessa tidspecificerade malviarden
inte bibehaller sin prognostiska relevans med lingre
uppf6ljning, vilket professor Kantarjian menade beror
pé att det finns stor chans att behandlingssvaret for-
béttras med lingre behandlingstid. For dldre patienter
tyckte professor Kantarjian att vi bor vara &nnu mer for-
siktiga med att lattvindigt byta terapi da de ofta har god
livskvalitet och i stort bibehéallen kvarvarande livslangd
aven vid BCR-ABL PCR-nivder upp mot 10%. Fokus har
bori stéllet vara att minimera behandlingsbiverkningar.

Stamcellstransplantation underutnyttjat
Avslutningsvis pladerade professor Kantarjian for att
allogen stamcellstransplantation dr underutnyttjat
idag. For patienter med sjukdomsprogress pa samtliga
tillgdngliga TKI, inklusive det allra nyaste preparatet
asciminib (Scemblix) 6verviager nog manga kliniker
allogen stamcellstransplantation. Professor Kantarji-
an menade dock att vi oftare borde 6verviga det d&ven
vid resistens (inte toxicitet) mot andra generationens
TKI, utan nagon vigledande mutation. Detta kan nog
upplevas som nagot kontroversiellt med tanke pa att
tredje generationens TKI nu finns tillgéngliga. Professor
Kantarjian motiverade dock detta stéllningstagande
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med att tredje generationens TKI dr dyra och toxiska,
och att allogen stamcellstransplantation dr en potenti-
ellt botande engangsbehandling. Patienter med pavisad
T315I-mutation bor dock fa behandling med en av 3:e
generationens TKI, ponatinib (Iclusig) och da i lite hogre
dos. Nar dessa patienter gar i remission féresprakar han
konsolidering med allogen stamcellstransplantation.
Vad giller asciminib (Scemblix), uppgav professor Kan-
tarjian att preparatet har lovande effekt men betonade
att overlevnaden i registreringsstudien, dir preparatet
jamfordes med bosutinib (Bosulif) inte skiljde sig ndmn-
vart mot standardarmen. Det gjorde ddremot andelen
med djupt molekylart svar. Enligt professor Kantarji-

an berodde det dock pa att ovanligt ménga avslutade
bosutinib pé& grund av toxicitet och att bosutinib i andra
studier har haft ett likvirdigt molekylart svar som asci-
minib i den aktuella studien.

Kliniker borde vara modigare
I efterfoljande diskussion fragade professor Stenke om
viriskerar att ge for laga doser TKI till vissa patienter
om vi alltid borjar med en ldgre dos, sérskilt med tanke
pé interindividuella skillnader i likemedelsupptag samt
interaktion med andra likemedel sdsom protonpumps-
héammare. Professor Kantarjian instimde i detta men
foresprakade att vi bor justera utifran BCR-ABL PCR-ni-
va snarare dn serumkoncentrationer av likemedel.
Professor Stenke fragade dven om professor Kantarjians
syn pé bot vid KML idag. Har menade professor Kan-
tarjian att kliniker borde vara modigare. Enligt honom
dr KML en botbar sjukdom idag. Sjilvklart finns det,
liksom vid de flesta cancertyper, en aterfallsrisk men
en patient som varit i behandlingsfri remission av KML
ifem ar skulle professor Kantarjian idag bedoma som
botad.

Lovande och uppmuntrande slutord siledes. Aven
om det inte dr troligt att vi i nirtid kommer se samma
succéeffekt med ett enskilt preparat sdsom imatinib vid
KML vid andra hematologisk sjukdomar, kommer troli-
gen stora framsteg ske i bade diagnostik och behandling
vid ménga hematologiska tillstdnd. Jag och manga med
mig ser fram emot nésta ars upplaga av Karolinska He-
matology Seminar for fler hematologiska uppdateringar
av internationell toppklass.
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