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Arets nationella fortbildningsdagar i hematologi arrangerades i ett mestadels soligt

och hostvackert Umead. Deltagarna bjods annu en gang pa ett fullmatat program och for
andra dret i rad deltog dven hematologisjukskoterskor. Omkring halften av foreldasningarna
var gemensamma for ldkare och sjukskoterskor. Motet dagde rum pa konferenslokalen
Vaven alldeles intill dlven. Lokalt ansvarig i ar var Cecilia Isaksson, 6verldakare och hema-
tolog vid Norrlands universitetssjukhus. Har refereras 2018 ars Fortbildningsdagar av

Tove Wasterlid, ST-lakare vid Karolinska Universitetssjukhuset.

(o)
rets fullspidckade program inleddes med en session
med titeln ”Best of EHA”. Hir presenterades en
sammanfattning om olika omraden fran European

Haematology Associations arliga konferens, som i ar ar-
rangerades i Stockholm i juni. Forste talare var professor
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och 6verlikare Gunilla Enblad, verksam vid Onkologiska
kliniken pa Akademiska sjukhuset i Uppsala. Som huvud-
provare for en av de forsta kliniska studierna pa CAR-T i
Sverige var hon inbjuden for att sammanstilla det senaste
kring denna nya immunologiska behandling. CAR T-cells-



behandling anvinder sig av en chimir antigenreceptor
(CAR) som man sitter in i en T-cell. Denna T-cell kinner
sedan igen antigen pa tumorceller och kan da angripa och
doda tumorcellen. Gunilla Enblad konstaterade att intresset
for CAR-T-behandling var stort pi EHA. Det holls ett fler-
tal seminarier och symposier som kretsade kring hur denna
lovande nya terapiform ska gora sitt intdag i Europa, och
Sverige.

Gunilla Enblad bjod pa en utmirkt sammanfattning av
nuvarande kunskapslige dir CAR-T-celler hittills visat lo-
vande behandlingsresultat for patienter med refraktir/re-
cidiverande akut lymfatisk leukemi (ALL) och diffust stor-
celligt B-cellslymfom (DLBCL). For nirvarande dr tva oli-
ka CAR-T-celler, bada riktade mot ytantigenet CD19 pa B-
celler, godkinda for anvindning pa patienter med recidive-
rande/refraktira DLBCL och ALL. Upparbetning av

struktur och system for att kunna inféra behandlingen pa
sjukhus i Sverige pagar, och fas 3-studier ska startas bade i
Uppsala/Lund och vid Karolinska Universitetssjukhuset
forhoppningsvis under hosten. Avslutningsvis nimnde hon
nya CAR-T-varianter dir CAR-T-cellerna istillet 4r riktade
mot B-cell maturation antigen (BCMA) som uttrycks pa
myelomeceller, som ocksa visar goda behandlingsresultat for
patienter med refraktira myelom. Sannolikt kommer pa-
tienter med myelom att bli nista patientgrupp for vilken
behandling med CAR-T-celler kan bli aktuell.

NYA RON OM MYELOM

Gunilla Enblad limnade siledes smidigt 6ver till niste ta-
lare som var Bo Bjorkstrand, 6verlikare och chef f6r mye-
lomsektionen pa Karolinska Universitetssjukhuset. Bo
Bjorkstrand rapporterade om nya rén kring myelom och
berittade om ett flertal kliniska studier som rapporterats pa
arets EHA. Flera studier har undersokt tilligg av CID38-
antikroppen daratumumab. Bland annat har ALCYONE-
studien visat lingre progressionsfri 6verlevnad med tilligg
av daratumumab till primirbehandling med bortezomib,
melfalan och prednisolon. Bo Bjoérkstrand poingterade
dock svarigheterna med att dra alltfor stora vixlar fran dy-
lika studier da tilligg av daratumumab ofta ges under ling-
re tid som underhallsbehandling, varfor jimforelsen med
sedvanliga cytostatikaregimer, som endast ges under en
kortare period, inte blir helt rittvis.

Sist ut i denna session var Lovisa Wennstrom, hematolog
vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset, som hade som upp-
drag att ssmmanfatta nyheter inom det myeloida filtet fran
EHA. Aven Lovisa Wennstrém nimnde CAR-T, da det pa
EHA presenterades ett forsta patientfall ddr komplett re-
mission hos en patient med refraktir akut myeloisk leukemi
(AML) uppnatts med hjilp av CAR-T-celler riktade mot
ytantigenen CD33 och CLL1. Hon fokuserade sedan pa ny-
heter kring riktade likemedel mot mutationer i IDH1 och
IDH2 vid AML. Muterad IDHT1 och -2 leder till hyperme-
tylering, vilket hindrar differentiering av hematopoetiska
stamceller. Forekomst av dessa mutationer 4r associerat med
negativ prognos. Bada mutationerna har varit féremal for
malinriktad terapi, dels med hjilp av enasidenib, en IDH2-
inhiberare, och dels med ivosidenib, en IDH1-blockerare.
Bada dessa likemedel 4r numera godkinda av FDA och ger
som singelterapi remission i cirka 20 procent av fallen. Bi-
verkningar inkluderar differentieringssyndrom, och vid an-
vindning av enasidenib noteras dven hyperbilirubinemi.
Vidare redovisade Lovisa Wennstrom studier med dessa
preparat i kombination med andra likemedel sasom azacy-
tidine, och sannolikt ir det som del av en kombinationsbe-
handling vi kommer se dessa preparat pa kliniken i framti-
den.

GASTFORELASNING OM MYELOFIBROS

Senare pa onsdagen fortsatte programmet traditionsenligt
med en inbjuden internationell talare. I ar var det Nicolaus
Kroger, professor vid transplantationsenheten vid Ham-
burgs Universitetssjukhus i Tyskland. Kroger bjod pa en
sammanfattning av dagens lige gillande allogen stamcells-
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transplantation vid myelofibros. Fokus lag pa hur vi kan
optimera resultaten vid allogen stamcellstransplantion hos
patienter med myleofibros genom bittre forbehandling, op-
timerad konditionering samt bittre sitt att undersoka pa-
tienter efter transplantation fOr att sa snart som mojligt upp-
ticka eventuella recidiv. Han borjade med att ga igenom for
vilka patienter med myelofibros allogen stamcellstransplan-
tation kan bli aktuell och belyste inverkan av drivande mu-
tationer som JAK2V617F, MPL och CALR pa prognos. Pa-
tienter med CALR-mutation har bist 6verlevnad, foljt av
patienter vars myelofibros drivs av MPL. Simre gar det for
patienter med JAK2-mutation, och 6verlevnaden ir allra

ldgst for sa kallade trippelnegativa patienter som inte bir pa
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nagon av dessa mutationer. Fér ndrvarande delas patienter
in i olika riskgrupper med hjilp av prognossystem sasom
IPSS och DIPSS. Patienter som dr 70 ar eller yngre som
enligt dessa klassificeras som intermediir riskgrupp tva el-
ler hogre kan alla vara aktuella for allo-SCT, om deras 6v-
riga tillstind sa tillater.

Med tanke pa den patagligt simre 6verlevnaden for trip-
pelnegativa patienter och patienter med hogriskmutationer
sasom ASXL1 bor patienter med dessa karakteristika 6ver-
vigas for allogen stamcellstransplantation redan vid en risk-
score pa intermedidr-1 om de 4r 65 ar eller yngre. For att
optimera patienterna infor transplantation lyfte Kroger
bland annat férbehandling med JAK2-inhibitorn ruxoliti-




nib. Behandling med ruxolitinib ger reduktion av spleno-

megali och forbittring av konstitutionella symtom, vilket
visats underlitta engraftment. Kroger foresprakade vidare
att patienters MRD-niva ska monitoreras titt efter trans-
plantation for att snabbare hitta och behandla eventuella
recidiv. Kroger framholl dven att ruxolitinib visat sig ha god
effekt ocksa mot graft-versus-host-reaktion i huden, och
detta preparat kan alltsa ha en viktig roll dven efter trans-
plantation. Kréger avslutade med att locka ahorarna till att
besoka arets ASH i San Diego, dir hans forskargrupp kom-
mer att presentera ytterligare ett nytt och forbattrat prog-
nostiskt index for patienter med myelofibros.

NYA PROGNOSTISKA SCORE

Torsdagen borjade pa samma tema med en utmirkt sam-
manfattning av myelofibros av Peter Johansson, 6verlikare
vid sektionen fér hematologi vid Uddevalla sjukhus. Fokus
for hans foreldsning var vad som hint pa myelofibrosfron-
ten de senaste tio aren. En hel del, visade det sig. Bland an-
nat tog han upp det flertal nya prognostiska score som ut-
vecklats, saisom IPSS, DIPSS och DIPSS-plus samt nu se-
nast MIPSS-70, som hjilper till att prognostisera och av-
gora vilken behandling som dr aktuell for varje patient. Ge-
mensamt for de senare indexen dr den 6kade betydelsen av
cytogenetiska avvikelser. Peter Johansson, liksom Nicolaus
Kroger kvillen fore, podngterade ny kunskap avseende den
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negativa prognosen associerad med trippelnegativitet och
forekomst av hogriskforindringar sasom ASXL1, EZH2,
SRSF2 och IDH1/2. Alla dessa mutationer ingar i det se-
naste prognostiska indexet foér myelofibrospatienter, MI-
PSS-70. Avseende terapi framholl Peter Johansson framfar-
ten av JAK2-inhibitorer sisom ruxolitinib. Ruxolitinib 4r
indicerat for behandling av splenomegali och konstitutio-
nella symptom f6r myelofibrospatienter med intermedizr-2
eller hogrisksjukdom. Andra liknande preparat har varit stu-
derade men inget har hittills visat sig vara bittre 4n ruxo-
litinib. Preparatet momelotinib verkade initialt lovande dven
mot anemi vid myelofibros, till skillnad fran 6vriga JAK2-
himmare, men var tyvirr endast non-inferior jimfort med
ruxolitinib avseende reduktion av splenomegali men inte
6vriga symptomatologi i SIMPLIFY-1 studien, varfér den
for nidrvarande inte lingre dr under utveckling. Andra
JAK2-inhibitorer sasom fedratinib och pactrinib kommer
dock sannolikt att registreras som sviktbehandling till pa-
tienter som inte lingre svarar pa ruxolitinib under 2019,

MINIMERA ATERFALLEN | ALL

Nist pa tur var Martin Erlandsson, onkolog vid Norrlands
universitetssjukhus i Umed, som redovisade uppdateringar
i arets version av vardprogrammet for aggressiva B-cells-
lymfom. Férmiddagen fortsatte sedan i det lymfoida sparet
med ett foredrag om ALL av Heléne Hallb66k, hematolog
och 6verlikare pa hematologen vid Akademiska sjukhuset
i Uppsala, tillsammans med 6verlikare Gisela Barbany fran
klinisk genetik vid Karolinska Universitetssjukhuset. De
presenterade nuvarande behandlingsstrategier for olika ty-
per av ALL och gick dven igenom NOPHO-gruppens nis-
ta planerade studieprotokoll, ALLTogether. Den planeras
att 6ppna for inklusion under 2019. Nytt i denna uppdate-
ring av NOPHO-protokollet 4r bland annat dndrad induk-
tionsbehandling med exempelvis forlingd kortisonbehand-
ling, som i nya versionen ska paga en hel manad 1 strick.
Vidare introduceras peg-asparginas nu tidigare, dven den
redan under forsta manadens induktionsbehandling. He-
léne Hallbook forklarade att rationalen bakom forindring-
arna ir att forsoka att ytterligare optimera primirbehand-
lingen som ett led i att minimera antalet patienter med ater-
fall da prognosen vid aterfall dr betydligt simre. Gisela Bar-
bany férevisade nya protokoll f6r genanalyser vid ALL, som
fran och med 6ppnandet av ALLTogether kommer att sam-
manfattas i ett gemensamt dokument och besta av tre delar,
forekomst av ABL-lika translokationer, férekomst av hog-
risk-mutationer samt férekomst av copy number alterations.
Behandling med TKI-himmare har revolutionerat behand-
lingen for patienter med sjukdomar som bir pa en translo-
kation av Philadelphiakromosomen (BCR-ABL), sasom
kronisk myeloisk leukemi och Philadelphiapositiv ALL.
Nytt i nya NOPHO-protokollet dr att dven patienter som
inte har en translokation, men bir pa ABL-lika mutationer
kan bli aktuella f6r behandling med TKI-himmare.

Efter lunch var det dags for utdelning av pris for arets
avhandling. Arets mycket vilfortjinta vinnare var Axel Hy-
renius Wittsten, biomedicinare vid Lunds universitet som
disputerade i oktober 2017 med en avhandling med titeln:
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Molecular interrogation and functional studies of acute leu-
kemia. D4 Wittsten for ndrvarande gor en flerarig post-doc
vid University of California i San Francisco kunde han ty-
virr inte medverka pa plats men presenterade sin avhand-
ling via link fran Kalifornien. Han har bland annat under-
sokt inverkan av aktiverande mutationer i KMTA2-genen
vid AML och ALL och hur de paverkar leukemiutveck-
lingen, dven nir de endast finns i en liten del av leukemicel-
lerna.

VIKTEN AV VACCINERING

Efter detta fick ahorarna lyssna till Per Ljungman, professor
och 6verlikare vid centrum f6r allogen stamcellstransplan-
tation vid Karolinska Universitetssjukhuset. Per Ljungman,
som senare under kvillens middag vilfortjant utsags till den
nionde hedersmedlemmen hittills i Svensk Forening for He-
matologi, talade om vaccinering av hematologiska patienter.
Han framholl vikten av att vaccinera patienter med hema-
tologiska sjukdomar da de ofta har ett daligt kvarvarande
vaccinationsskydd och ofta dr/blir immunsupprimerade
under behandling, idealt vaccineras patienter fére behand-
lingsstart med bade influensa och pneumokockvaccin. Da
manga hematologiska tillstind kriver snar behandling dr
detta dock oftast mojligt endast vid indolenta tillstand som
follikuldra lymfom eller KLL, som inte kriver behandlings-
start vid diagnos. Vid vaccination mot pneumokocker re-
kommenderas forst konjugerat vaccin (PCV13), som har ett
T-cellsberoende svar, foljt av polysackarid-vaccin (PPV23).
Ett problem ir att patienter som erhallit behandling med
CD20-antikroppen mabthera har nedsatt vaccinsvar at-
minstone sex manader efter senaste dos. Vaccination med
levande vaccin, sisom mot varicella zoster, kriver forsiktig-
het. Ingen fast grins for hur tidigt efter behandling levande
vaccin kan anvindas finns, men en generell regel dr exem-
pelvis minst tva ar efter en autolog stamcellstransplantation.

Senare pa torsdagen var det dags fér den populira pro-
grampunkten “meet the expert”. I ir kunde deltagarna vil-
ja mellan att lira sig mer om Gaucher av Maciej Machaczka,
hemofagocytisk lymfhistiocytos med barnonkologen och
HILH-experten Tatiana Greenwood eller om nefropathia
epidemica med Therese Thunstrém.

Efter torsdagens trevliga middag var det uppskattat att
fredagsmorgonen borjade med en uppiggande och inspire-
rande foreldsning av professor Jan Palmblad med titeln ”En
dagineutrofilens liv”. Jan Palmblad, som de senaste 50 aren
forskat om neutrofiler, levererade en entusiasmerande fore-
lisning dir ahorarna guidades fran upptickten av neutrofi-
len av den ryske vetenskapsmannen Elie Metchnikoff till de
senaste ronen kring sa kallade NETs, neutrofil extracellular
traps. Egenhindigt framstillda illustrationer av neutrofiler
pa slagfilt fungerande utmirkt for att beskriva hur neutro-
filerna hjilper till att bekdmpa infektioner med hjilp av
bland annat fria syreradikaler, och hur de ibland ocksa kan
stjilpa, som exempelvis da NETSs inducerar autoantikroppar
som kan leda till utveckling av autoimmuna sjukdomar. Till
sist paminde professor Palmblad om att etnisk neutropeni
ir ett helt godartat tillstind. Patienter med etnisk neutro-
peni har ofta neutrofilnivaer mellan 0,5 och 1,5 men till-
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standet 4r inte associerat med 6kad infektionskinslighet.
Etnisk neutropeni dr utvecklat som ett evolutionirt skydd
mot malariainfektion med plasmodium vivax, och innebidr
snarare en omfordelning av neutrofiler mellan olika viv-
nadsrum 4n en absolut neutrofilbrist.

OVANLIGA TILLSTAND | FOKUS

Efter en uppiggande posterwalk fortsatte fredagsférmid-
dagen med en genomgang av medfédda mutationer, sa kall-
lade germline mutationer, vid myeloida sjukdomar. Forelis-
ningen holls av professor Jorg Kammenga fran Universitets-
sjukhuset i Linkoping tillsammans med Panagiotis Baliakas,
likare pa klinisk genetik i Uppsala. Germline mutationer
vid myeloida sjukdomar ir ovanliga tillstaind som har fatt
allt mer uppmairksamhet de senaste aren. De gick igenom
WHOs senaste klassifikation av germline-mutationer vid
myeloida neoplasier. Exempelvis medfédda RUNX1-muta-
tioner leder ofta till trombocytopeni och pa sikt 6kad risk
for utveckling av myelodysplastiskt syndrom (MDS). Ge-
mensamt for de flesta patienter som dr birare av germli-
nemutationer ér att de har en pataglig drftlighet f6r hema-

tologiska sjukdomar. Medfédda mutationer kan dock ocksa

uppsta de novo, varfor detta inte dr helt obligat utan miss-
tanke kan dven vickas vid fynd av somatiska mutationer
som talar for drftlig predisposition, sisom monosomi7. Nya
riktlinjer for vilka som bor testas dr under utarbetning men
preliminira riktlinjer presenterades, dir det framforallt dr
hos patienter som diagnostiseras med MDS eller AML vid
ung alder (<45) och har hereditet for hematologiska sjuk-
domar som bor erbjudas konsultation hos klinisk genetiker
och utredas med hel-exom-sekvensering alternativt riktade
paneler for medfodda tillstind sasom Fanconi anemi och
dyskeratosis congenita. Anledningar till att testa dr flera;
kunna informera och adekvat testa Gvriga familjemedlem-
mar, planera for eventuell tidig allogen stamcellstransplan-
tation samt optimera donatorsval och konditionering infor
en eventuell transplantation. Patienter med medfédda mu-
tationer dr ofta kinsligare for att utveckla ytterligare muta-
tioner varfor mildare konditionering infér allo-SCT ofta
rekommenderas.

Mest diskussion och maning till eftertanke gavs publiken
via en foreldsning om dédshjilp av Marit Karlsson, 6verla-
kare i palliativ medicin i Linkoping. Hon redovisade olika
definitioner av dodshjilp och hur regelverket i dagsliget ser
utide linder dir detta tillimpas. Manga i publiken engage-
rades och forvanades 6ver det faktum att dodshjilp i ett
flertal linder dven erbjuds patienter med psykiatrisk sjuk-
dom och att det skett en pataglig indikationsglidning i flera
linder. I exempelvis Kanada har antalet dodsfall sekundirt
till dodshjilp 6kat snabbt till 4,5 procent av alla dodsfall i
vissa regioner da indikationerna vidgats. Marit Karlssons
take home message var framforallt att dodshjilp dr nagot
som personal inom virden bor sitta sig in 1 mer, for att
lyfta diskussionen fran tyckande till faktisk kunskap.

Sist ut var Andreas Berge, 6verlikare vid infektionskli-
niken pa Karolinska Universitetssjukhuset. Han holl en 13-
rorik foreldsning om kateterrelaterade infektioner. Beroen-
de pa var infektionen har sitt ursprung (vid instickstille, i
perifera lumen eller i intravasala lumen) samt beroende pa
vilken bakterie det giller, 4r handliggningen olika. Han po-
ingterade vikten av ordentlig provtagning vid misstanke
om kateterrelaterad infektion. Om sadan misstinks ska
minst en perifer samt minst en blododling fran varje lumen
tas, utover lokal odling fran insticksstillet samt odling fran
kateterspetsen ifall katetern extraheras. Berge menade att
det finns viss chans att kunna bevara infarten om det ror sig
om vixt av koagulasnegativ streptokock, enterokocker eller
gramnegativa bakterier om antibiotikalds anvinds och sys-
temiskt antibiotika ges i minst 14 dagar. I samtliga 6vriga
fall, inklusive alla fall med trombotisering vid infarten, mas-
te infarten avldgsnas for att infektionen ska ha en chans att
lika ut.

Fortbildningsdagarna 2019 kommer att hallas i Varberg
och den lokala samordnaren dir, Mikael Olsson, verksam
vid Varbergs sjukhus, passade innan métets avslutning pa
att vilkomna samtliga deltagare till Halland.
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