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Lymfoproliferative sykdommer,  
BTK-hemmere, wAIHA, CAD og mye annet
Den 64. årlige kongressen til American Society of Hematology (ASH) ble avholdt i New Orleans 
9.–13. desember 2022. Etter to år med redusert deltakelse pga. coronapandemi var det denne 
gangen høyt antall frammøtte og mye nytt stoff som ble presentert. Her følger et sammendrag av 
noe av det som denne referenten fikk med seg.

New Orleans. De fleste av oss forbinder hjuldampere på 
Mississippi med filmer fra eldre tider. Hjuldamperne eksisterer 
fortsatt, men brukes nå bare til turistformål. Noen slik tur ble det 
ikke tid til under en travel kongress.

Agnieszka Małecka (Norge) 
og Jahanzaib Khwaja 
(UK) ved Małeckas poster 
om nedregulering av 
komplementreseptor 1 ved 
kuldeagglutinin-sykdom. 
Khwaja hadde en poster om 
kryoglobulinemi.

På en «education session» om autoimmun hemolytisk anemi 
(AIHA) lørdag 10.desember snakket David J. Kuter fra 
Massachusetts General Hospital om AIHA av varmaantistoff-
type (wAIHA) og behandlingsstrategi.1 Kortikosteroider er 
fortsatt anbefalt som førstelinjebehandling og gir høy 
responsrate, men kort responsvarighet etter nedtrapping og 
seponering, slik at bare 30–40 % er i vedvarende remisjon 
etter et år. Rituksimab er anbefalt annenlinjebehandling og bør 
ifølge Kuter også brukes som del av førstelinjebehandlingen i 
flere tilfeller enn hva som har vært vanlig til nå. Behandling 
med kortikosteroider på ubestemt tid bør unngås. Nye 
muligheter i tredjelinjebehandlingen ble omtalt.2 Kuter 
diskuterte rollen til splenektomi i behandlingen av wAIHA. 
Responsraten er høy på over 70 %, men ulempene er risiko for 
fulminante infeksjoner og ytterligere økt tromboserisiko. I den 
terapeutiske rekkefølgen bør splenektomi i dag komme i tredje 
linje, sannsynligvis også etter et forsøk med tredjelinje 
immunsuppressiver, men bør ikke unnlates i medikament-

refraktære tilfeller. Pasienter som er splenektomert for wAIHA 
bør ha tromboseprofylakse. Noen pasienter kan ha nytte av 
erytropoietin.

I samme sesjon holdt Sue T. Johnson, transfusjonsimmunolog 
fra Versiti Blood Center of Wisconsin, et foredrag om emnet 
«Evaluating AIHA patients in the reference lab of the blood 
bank and the best transfusion management strategies». I 
samsvar med nyere litteratur bekreftet hun at hennes senter 
har avskaffet den gamle anbefalingen om å bruke det «minst 
uforlikelige» donorblodet. «Uforlikelig blod er uforlikelig blod», 
men transfusjon med typelikt uforlikelig erytrocyttkonsentrat 
er forsvarlig og noen ganger nødvendig ved wAIHA dersom 
anbefalte forholdsregler følges. Utvidet fenotyping og bruk av 
fenotypelikt blod er ønskelig dersom tiden tillater, fortrinnsvis 
også med bruk av adsorpsjonsteknikker for å utelukke eller 
identifisere alloantistoff. Disse teknikkene forutsetter 
imidlertid 24–48 timers varsel før transfusjonen kan gis.

Bendamustin pluss rituksimab – langtidsresultater.  
En retrospektiv multisenterstudie om dette emnet ble presentert 
av Kamel Laribi, Le Mans, Frankrike.3 Bakgrunnen var at mange 
nå anbefaler Bruton tyrosin kinase (BTK)-hemmere som første- 
linjebehandling ved Waldenströms makroglobulinemi (WM), 
mens «real life»-studier viser at internasjonalt foretrekkes 
fortsatt ofte kjemoimmunoterapi som f.eks. bendamustin pluss 
rituksimab (BR) i første linje. Som kjent har tidligere studier vist 
at BR har svært god remisjonsinduserende effekt, men det 
foreligger lite langtidsdata.

I denne studien ble det inkludert 69 konsekutive, behandlings-
trengende pasienter med tidligere ubehandlet WM som hadde 
fått kjemoimmunoterapi med BR. Utvalget virker representativt, 
bl.a. forelå MYD88- og CXCR4-mutasjoner hos 88 % og 25 %, 
respektive. Tjueto prosent av pasientene var bedømt som 
lavrisikopasienter, 46 % som intermediær risiko og 46 % som 
høyrisiko. «Overall» responsrate var 97 %, av dette «very good 
partial response» (VGPR) med negativ immunfiksasjon hos 
19%, VGPR med fortsatt påvisbart monoklonalt IgM hos 37%, 
PR hos 40%, og minor respons (MR) hos 1%. Residiv inntrådte 
hos 23 %. I hele gruppen var median overlevelse ikke nådd etter 
69 måneders observasjon. Median overlevelse var 70 måneder i 
en prognostisk ugunstig gruppe med mutert CXCR4, men ikke 
nådd ved studieslutt i gruppen med prognostisk gunstige 
markører. Kumulativ insidens av sekundær malignitet var 10% 
etter 48 måneder og 18 % etter 96 måneder. Forfatterne 
konkluderer med at BR er en effektiv behandling med høye 

Autoimmun hemolytisk anemi

Waldenströms makroglbulinemi
responsrater, lang responsvarighet og gunstige tall for 
overlevelse, men at pasientene bør overvåkes med tanke på 
sekundær malignitet.

Waldenström og kryoglobulinemi. Jahanzaib Khwaja fra 
University College London Hospitals (UCLH) hadde en poster 
om kryoglobulinemi type 1 ved Waldenströms makroglo-
bulinemi (WM), IgM-MGUS og non-Hodgkins lymfom (NHL).4 
Materialet var hentet fra UCLHs senter for WM og et stort 
nederlandsk senter. Av 423 prøver fra pasienter med WM, 
IgM-MGUS og NHL var 33 % positive for kryoglobulin, og 94 
pasienter (22%) hadde kryoglobulin type 1. WM var den 
hyppigste underliggende sykdommen (79 % av de med 
kryoglobulin type 1). En betydelig andel av pasientene med 
påvist kryoglobulin type 1 hadde klinisk manifest kryoglo-
bulinemi. Ko-eksisterende IgM-assosierte tilstander forekom 
hyppig ved kryoglobulinemi type 1, herunder CAD/CAS hos 15 %, 
Bing-Neel-syndrom hos 7 % og MAG-antistoff hos 5 %.

I Norge er BR førstelinjebehandling etter Handlings-
programmet. BTK-inhibitorene ibrutinib og zanubrutinib er 
godkjent til annenlinje-behandling, eventuelt i første linje 
ved kontraindikasjoner mot kjemoimmunoterapi.

Referentens merknad: 

Mantelcellelymfom (MCL) er en type småcellet non-Hodgkins 
B-cellelymfom som har vesentlig dårligere prognose enn andre
småcellete («indolente») lymfomer. Prognosen etter
behandling har de siste årene blitt betydelig bedre ved bruk av
aggressive regimer i form av høydosebehandling med autolog
stamcellestøtte (HMAS) sammen med rituksimab og
cytostatikakombinasjoner som omfatter høydose cytarabin,
men mange pasienter med MCL er eldre og ikke i stand til å

Mantelcellelymfom
tåle disse regimene. Regimer basert på Bruton tyrosinkinase-
inhibitorer er lovende og generelt bedre tolerert i denne 
pasientgruppen. På ASH 2022 var det to presentasjoner som 
handlet om dette.

Ønsker du mer informasjon om bruk av Ibrutinib til behandling 
av MCL kan det fås ved å henvende seg til Kim Andresen, 
medisinsk rådgiver hos Janssen, kandrese@its.jnj.com

Det var to orale presentasjoner om dette emnet.

CAPTIVATE-studien7. John N. Allan (Weill Cornell Medicine, 
New York) la på vegne av en multinasjonal gruppe fram 
5-årsresultatene av CAPTIVATE-studien, en fase 2 multisenter-
studie som evaluerer førstelinjebehandling med ibrutinib pluss
venetoclax (Ibr + Ven) hos pasienter med KLL eller SLL
(småcellet lymfocytært B-cellelymfom, «KLL-lymfom») og
indikasjon for behandling. Presentasjonen på ASH handlet om
resultatene ved 5-års oppfølging av pasienter som etter fullført

Table. Efficacy Outcomes and Prevalence of AEs Over Time

a High-risk includes pts with del (17p), or complex karyotype, In Ibr arm, 20 high-risk: 13 del (17p) TP53 + CK without del (17p)/TP53.

Ibrutinib pluss venetoclax ved kronisk lymfatisk leukemi (KLL)
behandling med Ibr + Ven oppnådde «confirmed undetectable 
minimal residual disease» og deretter ble randomisert til 
placebo (dvs. at de hadde fått «fixed duration»-behandling) eller 
vedlikeholdsbehandling med ibrutinib.7 Det var i alt 164 
pasienter med i CAPTIVATE-studien, og av disse deltok 86 i 
denne substudien, 43 i hver arm. Resultatene er vist i tabellen 
nedenfor. Forfatterne konkluderer med at (1) førstelinje  
Ibr + Ven gir dype, vedvarende responser ved KLL, og (2) 
«benefit/risk»-profilen er gunstigere ved «fixed duration» 
Ibr+Ven enn ved tillegg av vedlikeholdsbehandling.

Efficacy 
outcomes, % 
(95 % Cl)

All treated PBO 
(N=43)

All treated Ibr (N=43) High-riska PBO (N=6) High-riska Ibr (N=20)

DFS (3-y) 85 (69–93) 93 (80–98) 100 (100–100) 95 (70–99)

PFS (4-y) 88 (74–95) 95 (82–99) 100 (100–100) 95 (70–99)

OS (4-y) 100 (100–100) 98 (84–100) 100 (100–100) 100 (100–100)

Prevalence of 
AEs of clinical 
interest, n (%)

I + V  PBO
Pre-randomization 

PBO
Time from randomization, mo

I + V  Ibr
Pre-randomization 

Ibr
Time from randomization, mo

1st 16 cycles
N=43

1–12
N=43

13–24
N=41

25–36
N=38

1st 16 cycles
N=43

1–12
N=43

13–24
N=41

25–36
N=38

Arthralgia 
(any grade) 13 (30) 9 (21) 11 (27) 9 (24) 12 (28) 12 (28) 10 (24) 12 (29)

Hypertension 
(any grade) 6 (14) 4 (9) 5 (12) 6 (16) 9 (21) 9 (21) 10 (24) 11 (27)

Neutropenia 
(any grade) 15 (35) 3 (7) 2 (5) 2 (5) 24 (56) 8 (19) 1 (2) 2 (5)

Atrial 
fibrillation
(any grade) 4 (9) 2 (5) 2 (5) 2 (5) 3 (7) 2 (5) 3 (7) 2 (5)

Diarrhea
(grade ≥2) 12 (28) 1 (2) 1 (2) 2 (5) 15 (35) 3 (7) 2 (5) 0

Infections/
infetations 
(grade ≥3)

2 (5) 1 (2) 1 (2) 2 (5) 2 (5) 3 (7) 4 (10) 3 (7)

Hemorrhage 0 0 0 0 1 (2) 0 0 0

Grade ≥3 AEs (≥5 % incidence overall), n (%)

Neutropenia 11 (26) 1 (2) 0 0 21 (49) 2 (5) 0 0

Hypertension 5 (12) 2 (5) 2 (5) 1 (3) 4 (9) 3 (7) 2 (5) 2 (5)

GLOW-studien8. I den andre presentasjonen om 
kombinasjonsbehandling med ibrutinib pluss venetoclax 
snakket Carsten O. Niemann, København, om emnet «Residual 
disease kinetics among patients with high-risk factors treated 
with first-line fixed-duration ibrutinib plus venetoclax (Ibr+Ven) 

versus chlorambucil plus obinutuzumab (Clb+O): the Glow 
study». Denne studien viste bl.a. at progresjonsfri overlevelse 
er vesentlig gunstigere ved behandling med Ibr+Ven enn med 
klorambucil pluss obinutuzumab både hos pasienter med 
mutert og umutert IGHV-gen.

Resultatene av ALPINE-studien ble presentert i sesjonen for 
«Late breaking abstracts» av Jennifer R. Brown, Dana-
Farber Cancer Institute, Boston, på vegne av en 
multinasjonal studiegruppe. Studien ble samme dag 
publisert i artikkelform.9 Utgangspunktet for denne «open 
label» fase 3-studien var at Bruton tyrosinkinase (BTK)-
hemmere er etablert behandling ved kronisk lymfatisk 
leukemi (KLL), også ved residiverende eller refraktær 
sykdom, men bruken av førstegenerasjons BTK-hemmeren 
ibrutinib begrenses av og til av bivirkninger. Man ønsket å 
se om annengenerasjons BTK-hemmeren zanubrutinib gir 
bedre resultater. 

I studien ble 652 pasienter med refraktær eller residivert 
KLL eller småcellet lymfocytært B-cellelymfom (SLL, 
«KLL-lymfom») fra 15 land randomisert til behandling med 
ibrutinib eller zanubrutinib. Median alder var 67-68 år i 
begge grupper, og andelen med umutert IGHV-gen, del(17p) 
eller TP53-mutasjon uten delesjon var også sammenliknbar 
i de to armene. Median oppfølgingstid var 30 måneder.

Resultatene viste lavere diskontinueringsrate med 
zanubrutinib enn med ibrutinib (26 % vs. 41 %), vesentlig 
pga. bivirkninger. «Overall» responsrate var 86 % i 
zanubrutinib-armen mot 75 % på ibrutinib. Median estimert 
progresjonsfri overlevelse (PFS) var 35 måneder i ibrutinib-
armen, men ikke nådd ved studieslutt i zanubrutinib-armen. 

ALPINE-studien9 : zanubrutinib versus ibrutinib 
ved residiverende/refraktær KLL

I denne «open label»-studien var 15 % av pasientene 
klassifisert som høyrisiko, og median PFS på ibrutinib var 
altså 35 måneder (hos pasienter med median 1 tidligere 
behandling). Dette er vesentlig dårligere PFS enn i 
RESONATE-studien (44 måneder på tross av median 3 
tidligere behandlinger) og litt kortere enn i ELEVATE-
studien (38 måneder), selv om andelen høyrisikopasienter 
var mye større i disse studiene (32 % og 45 %, respektive). 
Det var ingen signifikant forskjell i totaloverlevelse i 
ALPINE-studien. Diskontinueringsraten var påfallende høy 
i ibrutinib-armen sammenliknet med andre studier og 
klinisk erfaring, noe som kan skyldes at det ved uønskede 
hendelser var ulike regler for dosereduksjon eller 
seponering i de to armene. Man kan derfor ikke utelukke 
at seleksjonsbias eller metodologiske forhold kan ha hatt 
innvirkning på resultatene.

Nedreguleringen av genet for CR1 er spesielt interessant 
fordi hemolysen ved CAD er komplementmediert. CR1 
fungerer som en membranbundet komplementhemmer 
og finnes på erytrocytter og mange andre celletyper, 
inkludert makrofager og flere typer immunkompetente 
celler. CR1 er imidlertid også nødvendig for fagocytose av 
C3b-opsoniserte erytrocytter, en sentral del av den 
hemolytiske reaksjonskjeden ved CAD. Derfor er det 
svært sannsynlig at disse funnene har klinisk betydning, 
men videre studier må avklare presist hvilken virkning de 
har på sykdom og behandling.

Referentens merknad: 

Referentens merknad: 

Andelen som fikk atrieflimmer var 5 % i zanubrutinib-armen 
mot 13 % hos de som fikk ibrutinib. Forfatterne konkluderer 
med at zanubrutinib er mer effektiv og bedre tolerert enn 
ibrutinib ved tilbakefall eller behandlingsreisens hos pasienter 
med KLL eller SLL.

Kuldeagglutininsykdom
Satellittsymposium. Fredag 9. desember arrangerte PeerView 
Institute for Medical Education et satellittsymposium om 
kuldeagglutininsykdom (CAD) med fokus på patogenese, 
differensialdiagnostikk mellom CAD og beslektede 
sykdommer, og rollen til komplementhemmere i behandlingen. 
Stoffet ble presentert av Sigbjørn Berentsen, Haugesund 
sjukehus, og Ilene C. Weitz, University of South California. CAD 
utgjør 15–30% av tilfellene av autoimmun hemolytisk anemi 
og er fra 2022 anerkjent som en egen entitet i WHOs 
klassifikasjon av hematolymfoide neoplasmer. Hemolysen er 
komplementmediert. Behandling for CAD bør individualiseres. 
C1s-hemmeren sutimlimab, et monoklonalt antistoff, er nå 
godkjent i EU/EØS til behandling av hemolytisk anemi ved 
CAD.10 Dette medikamentet har raskt innsettende effekt, 
tolereres godt, og ser ut til å være spesielt velegnet hos svært 
anemiske pasienter som trenger rask behandlingseffekt. Det 
har også en klar plass i annenlinjebehandling. Sutimlimab er 
lite egnet for pasienter der de sirkulatoriske symptomene 
(akrocyanose, Raynaud-fenomener) er framtredende, da disse 
symptomene ikke er komplementmedierte og derfor ikke blir 
bedre ved komplementhemming. Nærmere beskrivelse av 
indikasjonsstilling og gjennomføring av behandlingen er 
tilgjengelig i oversiktsartikler.11

Komplementreseptor 1 er nedregulert ved CAD. Agnieszka 
Małecka fra OUS/UIO, Norge, presenterte en poster om 
gen-ekspresjonsanalyser i blod- og beinmargsmateriale fra 
pasienter med kuldeagglutininsykdom (CAD).12 Hun har 
tidligere publisert flere artikler om klonale mutasjoner og 
cytogenetikk ved denne sykdommen og har bl.a. påvist hyppig 
forekomst av trisomi 3, 12 eller 18. Data om genekspresjon har 
aldri vært publisert. Undersøkelsen omfattet prøver fra 12 
CAD-pasienter og fire friske kontroller. Funnene viste at 
genene SLC4A1, SPTA1, YBX3, TESC, HBD, AHSP, TRAF1, HBA2, 
RHAG, CA1, SPTB, IL10, UBASH3B, ALAS2, HBA1, CRYM, RGCC, 
KANK2 og IGHV4-34 i klonale celler fra CAD-pasienter er 

oppregulert til minst 8 ganger nivået hos friske kontroller, 
mens genet for komplementreseptor 1 (CR1) er nedregulert 
med en faktor på 11.

Vedvarende god effekt og toleranse for sutimlimab. CAD var 
også emnet for Alexander Röth fra Essen, Tyskland, da han på 
vegne av en multinasjonal gruppe presenterte resultatene av 
vedvarende behandling med sutimlimab i 12 måneder utover 
de 6 første månedene i den randomiserte delen av CADENZA-
studien. Funnene ble lagt fram lørdag 10. desember i en oral 
presentasjon om pasientrapportert utkomme og livskvalitet, 
og på en poster om effekt på hemolyse og anemi.13 Studien, 
som omfattet 42 pasienter, viste uendret god behandlings-
effekt og toleranse ved fortsatt behandling. Den viste også at 
når pasientene i placeboarmen skiftet til aktiv behandling etter 
et halvt år, oppnådde de i løpet av 3 uker like god 
behandlingseffekt som pasientene i behandlingsarmen  
(Se figur nedenfor).
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Indikasjoner: Som monoterapi til behandling av voksne med residiverende eller 
refraktær mantel¬cellelymfom (MCL). Som monoterapi eller i kombinasjon med 
rituksimab eller obinutuzumab eller venetoklaks til behandling av voksne med 
tidligere ubehandlet kronisk lymfatisk leukemi (KLL). Som monoterapi eller i 
kombinasjon med bendamustin og rituksimab (BR) til behandling av voks¬ne 
med KLL som har fått minst én tidligere behandling. Som monoterapi til 
behandling av voksne med Waldenströms makroglobulinemi (WM) som har fått 
minst én tidligere behandling, eller som førstelinjebehandling hos pasienter som 
ikke er egnet for kjemoimmunterapi. I kombinasjon med rituksimab til 
behandling av voksne med WM.

DOSERING OG ADMINISTRASJONSMÅTE
Behandlingen skal innledes av og gjennomføres under tilsyn av lege med 
erfaring i bruk av legemidler mot kreft. Behandlingen skal fortsette til 
sykdomsprogresjon eller til pasienten ikke lenger tolererer den. 
Mantelcellelymfom (MCL): Voksne: Anbefalt dose er 560 mg 1 gang daglig. 
Kronisk lymfatisk leukemi (KLL): Voksne: Anbefalt dose, enten som monoterapi 
eller i kombina¬sjon, er 420 mg 1 gang daglig. Waldenströms makroglobulinemi 
(WM): Voksne: Anbefalt dose er 420 mg 1 gang daglig. Ved kombinasjon med 
anti-CD20-behandling, anbefales det å gi ibrutinib før anti-CD20-behandling når 
de gis på samme dag.

Forsiktighetsregler:
Blødningsrelaterte hendelser: 
• Spesiell forsiktighet ved antikoagulasjonsbehandling. 
• Warfarin/vitamin K-antagonister skal ikke gis samtidig med IMBRUVICA, og 

fiskeolje og vitamin E-preparater skal unngås. 

Atrieflimmer/-flutter, ventrikulær arytmi eller hjertesvikt: 
• Ved eksisterende atrieflimmer som krever antikoagulasjonsbehandling bør 

oppstart med andre behandlingsalternativer vurderes. 
• Ved eksisternede relevante risikofatorer for hjertehendelser, eller utvikling 

under behandling, bør nytte/risiko evalueres, og andre alternativer eller 
samtidig antikoagulasjonsbehandling vurderes.

• Ved tegn/symptomer på ventrikulær takyarytmi skal behandling midlertidig 
seponeres.

• Ved grad 2 hjertesvikt skal IMBRUVICA holdes tilbake inntil hjertehendelser 
når grad 1 eller baseline verdier.
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Utvalgt produkt-og sikkerhetsinformasjon for IMBRUVICA® (Ibrutinib)
Virusreaktivering:
• Hepatitt B-virus (HBV)-status bør fastslås før behandlingsoppstart. Ved 

positiv hepatitt B-serologi, bør pasienten overvåkes og behandles for å 
forebygge hepatitt B-reaktivering.

Bivirkninger:
• Vanligste bivirkninger (≥ 20 %): Artralgi, blødninger, blåmerker, diaré, kvalme, 

muskel-skjelettsmerter, nøytropeni, trombocytopeni, øvre luftveisinfeksjon 
og utslett

• Vanligste grad 3/4 bivirkninger (≥5%): Hypertensjon, lymfocytose, nøytropeni, 
pneumoni og trombocytopeni.

Interaksjoner og dosejustering:
Samtidig bruk av moderate til sterke CYP 3A4-hemmere/-induktorer kan gi hhv. 
økt eller redusert eksponering for IMBRUVICA, og dosejustering eller midlertidig 
seponering kan være nødvendig.

Kontraindikasjoner:
Preparater som inneholder johannesurt

PAKNINGER,PRISER OG REFUSJON:
Pakninger og priser:  
140 mg: 28 stk.1 (endose) 19 576,60.  
280 mg: 28 stk.1 (endose) 39 117,00.  
420 mg: 28 stk.1 (endose) 58 657,30.  
560 mg: 28 stk.1 (endose)78 197,70.

Refusjon: 1H-resept: L01E L01_1 Ibrutinib

Refusjonsberettiget bruk:
Der det er utarbeidet nasjonale handlingsprogrammer/nasjonal faglige 
retningslinjer og/eller anbefalinger fra RHF/LIS spesialistgruppe skal rekvirering 
gjøres i tråd med disse. 

Vilkår: 216 Refusjon ytes kun etter resept fra sykehuslege eller avtalespesialist.
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