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Fortbildningsdagarna
bjod pa ny’kunskap och
viilkomnade #ven hematologl-
sjukskoterskor




De nationella fortbildningsdagarna i hematologi arrangerades i ar i ett vackert Vasteras i
hostskrud. Motet agde rum pa Aros Congress Center och lokalt ansvarig var Maria Eckerrot,
overldakare och hematolog vid Vastmanlands sjukhus i Vasteras. Dagarna lockade cirka 300
deltagare och nytt for i ar var att dven hematologisjukskoterskor, som nu ingar i natverket
Sjukskoterskor i cancervard, var valkomna att delta. Omkring hélften av férelasningarna var
gemensamma for lakare och sjukskoterskor. Har sammanfattas det lyckade arrangemanget
av Josefin Hidman, ST-lakare vid Vastmanlands sjukhus.

rets fortbildningsdagar bjod pa ett intressant och
Avarierande program. Motet inleddes traditionsenligt

med en hogtidsforeldsning av en internationell £6-
reldsare. I ar fick vi hora Veronique Leblond, fran sjukhuset
Piti¢ Salpétriere i Paris, uppdatera oss om Morbus Walden-
strom. Leblond, som uttryckte glidje Gver att fa foreldsa i
Waldenstroms fodelseland, bjod oss pa en bra bakgrund om
sjukdomen som endast utgor tva procent av de maligna
blodsjukdomarna. Den monoklonala IgM-6kningen ger ett
flertal for Waldenstrom typiska symtom. Hyperviskositets-
symtom ses hos 16 procent av patienterna. Hos 20—40 pro-
cent av patienter med Mb Waldenstrém ses en perifer, van-
ligen sensorisk, neuropati da IgM-antikroppar reagerar mot
myelinantigener. Diagnos stills genom ENG-undersok-
ning. Behandling vid langsam progress av neuropati ir ri-
tuximab. Vid snabb progress rekommenderas rituximab i
kombination med kemoterapi. Kryoglobulinemi, da IgM
precipiterar vid temperaturer under 37 grader, ger symtom
som acrocyanos, sar, ledvirk och njurpaverkan. Behandling
vid Mb Waldenstrom inleds forst vid symtomgivande sjuk-
dom, samt vid férekomst av cytopenier (Hb <100, TPK
<100). De flesta patienter blir féremal fo6r immunokemote-
rapi. Plasmaferes ir effektivt vid hyperviskositetssymtom.
Vid relaps kan behandling med Ibrutinib Gvervigas.

Maria Eckerrot, dverldkare och hematolog vid Vdstmanlands
sjukhus, var lokalt ansvarig for Fortbildningsdagarna
och holl ihop tradarna i Vasteras.




Ole Weis Bjerrum, Odense Universitetssjukhus, bjod deltagarna pa ny
kunskap om eosinofili.

En genetisk predisposition verkar finnas, da man har
funnit familjara kluster med férekomst av Waldenstrom.
Nagra genetiska avvikelser som férekommer vid sjukdomen
berérdes. Kromosomavvikelserna del6q och trimsomi 4 dr
vanligt forekommande, men paverkar ej prognosen. TP53-
deletion och trisomi 12 foérknippas diremot med minskad
progressionsfri 6verlevnad. Mutation i genen MYD88 (my-
eloid differentiation factor 88) ses hos 6ver 90 procent av
patienter med Waldenstrém. Denna patientgrupp har i stu-
dier visat sig svara bra pa behandling med Ibrutinib.

Torsdagsmorgonen inleddes med tre olika sa kallade
“meet the expert”-forelisningar. Honar Cherif, Akademis-
ka sjukhuset, foreldste om sickelcellanemi, Stig Lenhoff,
Skanes universitetssjukhus Lund, informerade om aplastisk
anemi och Maria Bruzelius, Karolinska Universitetssjukhu-
set, fordjupade vara kunskaper om férvirvad hemofili.

LMH - FORTSATT FORSTAHANDSVAL VID
CYTOSTATIKAINDUCERAD TROMBOCYTOPENI
Torsdag formiddag fortsatte med rad om antikoagulations-

behandling vid hematologiska maligniteter fran Anders Sji-
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Linda Fogelstrand, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, foreldste om
AML och vitsen med att undersoka genetiska férandringar. Hon upp-
muntrades deltagarna att tdnka pad AML som flera olika sjukdomar dar
de genetiska forandringarna ar avgorande for diagnostik, behandling,
riskstratifiering och uppféljning.

lander, Sundsvalls sjukhus. Cancer dr en betydande riskfak-
tor £for venos tromboembolism (VTE) och en femtedel av
all venos tromboembolism har ett samband med cancer.
Cancerpatienter har dven en dubblerad risk for allvarlig
blédning vid antikoagulationsbehandling.

Vid cytostatikainducerad trombocytopeni och behov av
antikoagulantiabehandling, bér Waran och NOAK undvi-
kas. Istdllet viljs LMH (lagmolekylirt heparin) som dosre-
duceras enligt FASS. Vid akut VTE rekommenderar Sjilan-
der LMH i 50 procent av full dos vid TPK 20-50. LMH
bor ej ges vid TPK under 20. Vid cancerassocierad trombos
rekommenderas LMH framfér Waran pa grund av minskad
risk for aterfall av VTE. Fas I1l-studier som utvirderar
NOAK jimfort med LMH pagar.

Vid nyinsittning av antikoagulantia till foljd av férmaks-
flimmer hos patienter med cancer rekommenderas Waran,
enligt guidelines fran ESC, pa grund av lang erfarenhet av
detta preparat. Pagiende NOAK-behandling kan fortsitta
om patienten endast erhadller behandling som dr mattligt
benmirgshimmande. Behandling med LMH har ingen in-
dikation for strokeprofylax vid férmaksflimmer, men god
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erfarenhet finns for LMH-anvindning under cytostatika-
behandling.

AML - FLERA OLIKA SJUKDOMAR

Direfter foreliste Asa Derolf, Karolinska Universitetssjuk-
huset och Linda Fogelstrand, Sahlgrenska Universitetssjuk-
huset, om AML och vitsen med att undersoka genetiska
forindringar. Vi uppmuntrades att tinka pa AML som fle-
ra olika sjukdomar dir de genetiska forindringarna dr av-
gorande for diagnostik, behandling, riskstratifiering och
uppfoljning. Cytogenetik, som pavisar forluster eller fusio-
ner av kromosomer, samt molekyldrgenetik, som med PCR
eller NGS (next generation sequencing) pavisar mutationer
pa DNA-niva, dr avgorande for klassificering av AML och
gruppen AML NOS dir inga specifika genetiska forind-
ringar hittats blir allt mindre. Riktad behandling utifrin
genetisk avvikelse anvinds redan idag vid APL da t(15;17)
pavisas. Pa intagande dr flertalet FLT3-hdmmare, en typ av
proteinkinashimmare, si som midostaurin, som vid mono-
terapi har setts ge 6vergiaende hematologiskt svar men fa
CR. Kombinationsbehandling har bittre effekt. FLT3-mu-
tation finns hos upp till 40 procent av AML-patienter. Stu-
dier pagar ocksa med himmare av IDH1 och IDH2. Mute-
rad IDHT1 och -2 leder till att differentiering av hemtopoe-
tiska stamceller blockeras och 4r vanligt forekommande vid
AML. Riskstratifiering i lag-, intermediir- och hogrisk
AML utifran genetik 4r vil etablerat och denna justeras suc-
cessivt. Analys av MRD (minimal residual disease), vilket
ar ett viktigt prediktivt virde vid AML, gors vanligen ge-
nom flédescytometri. Molekylira MRD-analyser (RT-qPCR
och qPCR) dr dock kinsligare och kommer troligen i fram-
tiden att vara avgorande for behandlingsbeslut.

EOSINOFILI SES VID ETT

FLERTAL SJUKDOMSTILLSTAND

Torsdagen fortsatte sedan med att Ole Weis Bjerrum, Oden-
se Universitetssjukhus, informerade om eosinofili. Eosino-
filen vars primiéra funktion dr att skydda mot parasitsjukdo-
mar spelar en roll vid flertalet sjukdomar och paverkar flera
organsystem, till exempel lungor, hjirta, hud, hjirna samt
mag- och tarmkanalen. Vi sirskiljer primir/klonal- samt
sekundir eosinofili. Primir eosinofili som associeras med
myeloiska sjukdomar ses vid bland annat AML, KML,
MDS, polycytemia vera och kronisk eosinofil leukemi. Hy-
pereosinofili med rearrangerad PDGFR-gen (platelet deri-
ved growth factor receptor) dr en sirskilt viktig grupp som
svarar mycket bra pa behandling med tyrosinkinashimma-
re. Sekundir eosinofili férekommer vid bland annat allergi,
infektioner och autoimmuna sjukdomar men kan ocksa or-
sakas av maligna sjukdomar som Hodgkins lymfom, T-cells-
lymfom och icke-hematologiska cancersjukdomar. Det ir
av storsta vikt att stilla korrekt diagnos, genom anamnes,
status och riktade undersokningar. Vid misstinkt primar
eosinofili gbrs benmirgsundersokning med flodescytome-
tri, samt genetiska analyser for att pavisa klonalitet. Om
ingen klonalitet pavisas och ingen misstanke om sekundir
cosinofili foreligger, talar man om ett idiopatiskt hypereo-
sinofilt syndrom vilket dr en uteslutningsdiagnos. Behand-
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"Det finns manga utmaningar inom myelombehandling”,

erinrade Cecilie Hveding Blimark, Sahlgrenska Universitetssjukhuset,
under sin foreldsning om nya lakemedel. Det handlar bland annat om
nya kombinationer av redan dyra lakemedel och att fler av de nya
lakemedlen vid myelom inte ingar i ldkemedelsférmanen.

lingen riktas mot orsaken till eosinofilin (kemoterapi, inter-
feron, antibiotika mm). Akuta symtom som klada, utslag
eller hjirt- och lungpaverkan behandlas med prednisolon.

NYA LAKEMEDEL VID MYELOM

Torsdagen avslutades med att Cecilie Hveding Blimark,
Sahlgrenska Universitetssjukhuset, foreldste om nya like-
medel vid myelom. Flertalet utmaningar finns inom mye-
lombehandling, till exempel nya kombinationer av redan
dyra likemedel, det finns fa head-to-head studier om vilka
kombinationer som ir bist, samt att flera nya likemedel lig-
ger utom likemedelsférmanen. Proteasomhidmmaren Car-
filzomib (Kyprolis), ges i kombination med dexametason
och eventuellt lenalidomid (Revlimid), hos patienter som
tidigare fatt minst en behandling. Till skillnad fran vid be-
handling med Bortezomib (Velcacde) ses inga neuropatibi-
verkningar. Ixazomib (Ninlaro) dr den forsta orala protea-
somhidmmaren pa marknaden. Flertalet monoklonala anti-
kroppar verksamma vid myelom 4r pa intagande. CDD38-
antikroppen Daratumumab (Darzalex) kan ges i monote-
rapi eller i kombination med Len/Dex eller Vel/Dex hos
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patienter med recidiverande myelom. Elotuzumab (Empli-
city) dr en antikropp mot SLAME7 (signaling lymphocytic
activation molecule F7), ett glykoprotein som uttrycks pa
myelomecellens yta. Likemedelet har ingen signifikant egen-
effekt och maste kombineras med andra likemedel, till ex-
empel Bortezomid eller Lenalidomid. Carfilzomib i kombi-
nation med dexametason ir det enda nya likemedlet som i
nulidget rekommenderas av N'T-radet.

I framtidens myelombehandling kommer underhallsbe-
handling att vara av vikt. Underhall med Lenalidomid bor
ges till alla standardriskpatienter medan hogriskpatienter
bor underhallsbehandlas med Bortezomib eller Ixazomib,
eventuellt med tilligg av monoklonal antikropp. Vid relaps-
behandling kommer troligen trippelbehandling rekommen-
deras. Monoklonala antikroppar bor inte ges som singeldrog
till relapserande da 70 procent ej svarar.

INSTRESSANT UPPTACKT AV

HORMONET ERYTROFERRON

Fredagen borjade med att Gunnar Birgegard, Akademiska
sjukhuset, gav oss en intressant 6verblick av erytrocyten och
dess livsviktiga funktioner. Bakgrunden till upptickten av
erytropoetin av Erslev ar 1953 berérdes. Hur kroppens syt-
gassensor fungerar och var den finns har linge varit ett imne
for diskussion. Flera teorier har presenterats sa som glomus-
caroticum-hypotesen och haem-protein-hypotesen. Ingen av
dessa har dock visat sig stimma. Den enligt Birgegard vik-
tigaste fysiologiska upptickten pa decennier gjordes 2001 i
och med upptickten av HIF1-proteinet (hypoxia inducible
factor) som inducerar transkription av Epo. HIF1 bryts ned
av HIF-hydroxylaser, som alltsa fungerar som kroppens syt-
gassensorer. Denna nedbrytning himmas vid hypoxi. Stu-
dier pagar med likemedel som inhiberar HIF-hydroxylaser-
na och pa sd sitt ger en 6kad bildning av Epo.

Proteinet hepcidin som bildas i levern vid inflammation
nedreglerar jarntransportoren ferroportin. Jirn ackumuleras
da i makrofagerna och vi far en funktionell jirnbrist med
minskad transferrinmittnad. Ett nytt intressant hormon,
erytroferron (ERFE) har nyligen upptickts. Erytroferron
nedreglerar hepcidin och gor att mer jirn blir tillgdngligt
for benmairgen.

SKRADDARSYDD BEHANDLING

VID HODGKINS LYMFOM

Vi fortsatte direfter med en spinnande posterwalk, innan
Johan Linderoth, Skanes universitetssjukhus Lund, tog vid
med sin forelisning om Hodgkins lymfom. Sjukdomen de-
las in i klassiskt Hodgkins lymfom (CHL) och nodulirt lym-
focytdominerat Hodgkins lymfom (NLPHL), dir den se-
nare endast utgor fem procent av alla Hodgkins lymfom. I
utredningen ingar kirurgisk biopsi samt FDG-PET/DT for
stadieindelning, som gors enligt Ann Arbor.

Malet vid behandling av Hodgkins dr att skriddarsy tera-
pin efter stadium och att inte ge f6r mycket (risk for toxicitet
och senkomplikationer) eller for lite (simre behandlingssvar)
behandling. Linderoth rekommenderade den nationella te-
lekonferensen for Hodgkins lymfom som halls varannan
vecka, didr man kan dra patientfall och fa rad om behandling,
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I nya vardprogrammet behandlas laga stadier av Hodg-

kins pa samma sitt som tidigare, det vill siga med ABVD
samt stralbehandling. For patienter i 60—70 ars alder ges
aldrig mer 4n tva cykler Bleomycin da toxiciteten for detta
preparat Okar med aldern. Bleomycin ska inte ges till patien-
ter 6ver 70 ar. Vid avancerade stadier styr IPS samt PET-
bild efter tva kurer behandlingen. BEACOPP anvinds till
yngre patienter vid IPS >2 och avancerad sjukdom samt till
yngre vid IPS 0-2, om daligt svar efter tva ABVD-kurer.
NLPHL liknar indolenta B-cellslymfom och recidiverar
ofta efter langa remissioner. De svarar bra pa rituximab
samt stralbehandling. Internationellt ges ofta klassisk Hodg-
kinsbehandling men i nya vardprogrammet har man 6ver-
gatt till att behandla mer som ett indolent lymfom. CD30-
antikroppen brentuximabvedotin (Adcetris) dr indicerad
vid aterall, vid refraktir sjukdom eller som underhall efter
ASCT vid hogrisksjukdom. Kombinationsbehandling med
BV + Bendamustin har visat mycket hoga ORR hos refrak-
tira patienter.

"KVALITETSSAKRA PATIENTSAMTALEN"

Fredagseftermiddagen inleddes med att Emmanuel Ezra,
kirurg vid Akademiska sjukhuset, holl en entusiasmerande
foreldsning om det svara samtalet. Budskapet i Ezras fore-
lisning var att vi som lidkare inte ska underskatta betydelsen
av patientmotet. Han menar att de svara samtalen ofta blir
svara for att de inte 4r samtal mellan tva jimbordiga parter



Det var ett vackert Vasteras i hdgsskrud som tog emot deltagarna vid drets Fortbildningsdagar. Har en stamningsfull soluppgang fran Askéviken,

inte langt fran kongresshallen.

utan en informationsleverans fran likare till patient och
betonar vikten av att moéta patienten dir han/hon mentalt
befinner sig vid tidpunkten for samtalet. Detta konkretise-
rades genom berittelser om patientmoten ur Ezras yrkesliv.
Att stirka patientens kinsla av meningsfullhet genom att
vara inlyssnande, samt att tillata patienten att vara delaktig
isin vard, dr av stor vikt. Vi kvalitetssikrar inte vara patient-
samtal och Ezra uppmuntrade till sa kallade sit-ins med kol-
legor for att fa aterkoppling pa vira patientmoten. Ovning
ger firdighet! For de som vill ldsa mer om detta dmne har
Ezra skrivit en bok "Det goda motet”.

APL - "THE SUCCESS STORY”

Sist ut var Anna Eriksson, Akademiska sjukhuset, med sin
forelisning om APL. Tillstandet dr ovanligt och utgor en-
dast tre procent av AML-fallen 1 Sverige. Den tidiga dod-
ligheten (inom 30 dagar) dr ndrmare 30 procent. Direfter
ar prognosen sedan dock mycket god med CR pa hela 97
procent och man talar enligt Eriksson om APL —the sucess
story” sedan inférandet av behandling med arseniktrioxid.
Den initiala dodligheten orsakas av koagulopati med kraftig
fibrinolys och blédningskomplikationer dr vanliga. Koa-
gulopatin forbittras prompt pa ATRA (Vesanoid)-behand-
ling och tidigt insittande av behandling 4r av stor vikt. Be-
handling med ATRA bor inledas vid misstanke om APL
och fortga tills detta har uteslutits. Primirbehandling med
arseniktrioxid (ATO) i kombination med ATRA har i stu-

dier gett mycket goda resultat och rekommenderas till alla
patienter i lag- och intermedidrriskgruppen. For hogriskpa-
tienter rekommenderas behandling enligt ATDA-protokol-
let (ATRA, idarubicin, Ara-C). Hogriskpatienter kan ocksa
inkluderas i den europeiska APOLLO-studien, som under-
soker behandling med ATO vid hogrisk APL. Differentie-
ringssyndrom med symtom som feber, lunginfiltrat, peri-
kardvitska, njursvikt, dyspné, pleuravitska och viktupp-
gang ses hos 6—26 procent av patienterna. Profylax mot
detta ges med prednisolon om LPK >5, samt till alla hog-
riskpatienter.

Nya likemedel pa gang inom APL-behandlingen dr den
syntetiska retinoiden Tambibarotene som ér tio ganger mer
potent an ATRA och dven har effekt vid ATR A-resistens.
Oral arsenikbehandling har borjat anvindas bland annat i
Kina. Studier med kombinationen ATO samt Bortezomib
pagar.

Fortbildningsdagarna 2018 kommer att anordnas i Umea
och vi hilsades vilkomna till Umea nista ar av den lokala
samordnaren Cecilia Isaksson.

Vii Viisteras tackar alla inblandade for trevliga och liro-
rika dagar! For intresserade finns foreldsarnas presentatio-
ner upplagda pa sthem.se.

JOSEFIN HIDMAN, ST-LAKARE,
VASTMANLANDS SJUKHUS VASTERAS, JOSEFIN.HID-
MAN@REGIONVASTMANLAND.SE
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