


Forthildni
Linkd

tkromiljon

Temat pa arets fortbildningsdagar i Linkdping var interaktionen mellan tumorcellen
och mikromiljon. Maria Creignou, ST-lakare vid Hematologiska Kliniken, Linkdpings

universitetssjukhus, refererar drets mote.

ortbildningsdagarna brukar vara en uppskattad métes-
F plats f6r hematologer, hematopatologer och onkologer.

I &r samlades drygt 230 deltagare i Linkoping for tre
dagars expertforelisningar med ett dterkommande tema: in-
teraktionen mellan cumorcellen och mikromiljon.

Professor M. Hallek frin Kiln, Tyskland 6ppnade formotet
med temat "CLL: With and without chemotherapy.”

Efter manga dr med fokus pd KLL-cellen har mikromiljon
pa senare tid fact kad uppmirksamhet. Exempelvis dr det
effekten av Cyclofosfamid pd makrofagerna i mikromiljon
som tros bidra till effekten av antikroppsbehandling pd tu-
morcellen. Det dr sdledes en synergistisk effekt som gor be-
handlingen framgangsrik.

Minga nya likemedel har introducerats och fler dr pd vig
in pd marknaden. Senaste generationens CD20-antikropp
Obinutuzumab har visat lovande resultat hos "fit” patienter.
En studie jimférande Obinutuzumab (O) + Chlorambucil (C)
vs C vs C + Rituximab (R) hos patienter med komorbiditet
visar hogre komplett remission (CR) och total 6verlevnad (OS)
i O+C jimfort med C, medan O+C har hégre MRD och
dubblad progressionsfri verlevnad (PFS) jimfort med R+C.

Idelalisib (kinasinhibitor) visar i en fas 3 dubbel-blind ran-
domiserad studie hos patienter med komorbiditet och KLL
recidiv bittre PFS och OS i kombination med Rituximab
jimfort med R+Placebo. Detsamma giller for Ibrutinib vs
Rituximab.

I en fas 1 studie hos patienter med recidiv av KLL eller
behandlingsrefrakeir sjukdom har ABT 199 (Bcl 2 inhibitor)

Anna Sandstedt, lokalt ansvarig for fortbildningsdagarna
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kunnat reducera lymfadenopatier med 50 % pé en mediantid
av 1.4 ménader.

Professor Hallek signade dven tid 4t att beskriva mojliga
framtida behandlingsstrategier. Ett tinkbart alternativ me-
nade han var ett tre fas-schema. Forst Fludarabin eller Ben-
damustin-baserad regim for reducering av tumérbordan (1-2
maénader), direfter en lingre induktion (6-12 méanader) och
slutligen underhill med Novel agents (Bcl2 inhibitor, TKI)
eller antikroppsbehandling (Rituximab, Obinutuzumab).

Det saknas studier jimforande dessa nya preparat mot Flu-
darabin- eller Bendamustinbaserad standardregim. Starkare
vetenskapliga evidens behovs.

ALM-VARDPROGRAMMET

Under torsdag formiddag beskrev Dr Martin Higlund, Aka-
demiska Sjukhuset, Uppsala tillika AML-gruppens ordforan-
de, det nya AML vdrdprogrammet.
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Uppdateringarna giller frimst de diagnostiska och prog-
nostiska metoderna. Ett nytt nationellt mal dr uppsatt for
cytogenetisk analys. Svaret bor kunna levereras inom 10 dagar
for att mojliggora en tidig individualiserad vdrdplan.

En utvidgad flodescytometrisk analys rekommenderas vid
diagnosen for immunofenotypisk bestimning, vilken kom-
mer att mdjliggéra MRD-uppfljning under sjukdomsférlop-
pet. MRD-kontroller som utvirdering av behandlingssvar
kan vara ett stod vid beslut om allogen HSCT exempelvis hos
patienter yngre dn 70 dr med intermediirriskcytogenetik.
Vikten av biobanken betonas innu en ging.

Dr Hoglund avslutade foreldsningen med att presentera
AMLs nya svenska webbsida. www.svenskaamlgruppen.se er-
bjuder bland annat tillgdng till riktlinjer, uppdatering av pé-
géende studier samt information om biobank. En ny version
av virdprogrammet forvintas under hgsten 2015.
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PET-UNDERSOKNINGAR

Torsdag eftermiddag talade Dr Daniel Molin, Akademiska
Sjukhuset, Uppsala och Dr Gunnar Lindblom, Universitets-
sjukhuset i Linkdping om PET CT.

Dr Lindblom foreliste om uppdateringen av de olika sta-
gingsystemen for PET. Han hade ocksd en genomgéng av de
viktiga frigorna kring sjdlva PET-undersokningen i klinisk
praxis. Daniel Molin fortsatte med en mer Hodgkininriktad
forelisning. Forutom att PET CT undersokningen visat sig
bittre dn andra metoder for utredningen, dr den oumbirlig
for planering av strilbehandlingen. Den ersitter numera ben-
miirgsbiopsi i utredningen av benmirgsengagemang.

Anvindningen av PETundersokningar under hela sjuk-
domsforloppet spelar nu en alle viktigare roll i beslut om es-
kalering eller de-eskalering av behandlingen. I dagsliget ut-
fors i Sverige PET CT for stadieindelning av alla Hodgkin
Lymfom och for utvirdering av behandlingseffekten hos pa-
tienter med avancerade stadier men inte hos dem med tidiga
stadier. Undersokningen genomfors ej rutinmissigt efter av-
slutad behandling men kan rekommenderas vid residualtu-
mor. PET CT ir i skrivande stund inte férstahandsval i upp-
foljningen.

Minga pagdende studier, exempelvis RATHL och RAPID
studierna, utvdrderar mojligheten att kunna justera behand-
lingen utifrin PET-svaret hos patienter med tidiga stadier
efter de 2 eller 3 forsta kurerna.

En friga forblir obesvarad: ir det tumércellen eller mikro-
miljén som lyser?

ARETS AVHANDLING
Priset for Arets avhandling 2014 tillskrevs Kristina Sonnevi,
Karolinska Institutet, Stockholm fér hennes arbete om Ve-
nous Thromboembolism in Women. Arbetet prisades som
vanligt med ett stipendium frin Blodcancerférbundet.
Resultaten visar att drftlighet for VTE ir en riskfaktor for
forstagdngstrombos hos kvinnor som anvinder hormonell be-
handling, genomgér kirurgi eller gipsbehandling. Kunskapen
kan vara till stor hjilp for att identifiera hogriskpatienter i
denna population. Studien visar dven att nivdn av trombinge-
nerering hinger samman med risken for terfall i blodpropp.
Patienter med fetma som enligt studien har en 6kad trombin-
generering, har hogre risk for bdde forstagingstrombos och
aterfall. Avhandlingen visar ocksd att APC resistens i frin-
varo av genetiska mutationer som faktor V Leiden #r en risk-
faktor for VTE-dterfall.

UPPDATERING OM THALASSEMI
Torsdagen avslutades med Dr Honar Cherifs uppdatering om
thalassemi. Hemoglobin Elfores kvarstdr som den enda ngd-
vindiga analysen for diagnostik. DNA analys utfors i dagsliget
enbart for genetisk rddgivning exempelvis infor graviditet.
Patienter med thalassemia major har ett behov av 2 till 3
blodtransfusioner varannan eller var 3:e vecka. Jirninlagring
med piféljande organskada kan uppstd dven tidigt efter be-
handlingsstart. En individbaserad chaleringsstrategi minskar
risken avsevirt. Att vilja den optimala kombinationen kan
ibland vara svart. I nuldget finns det bara tre olika preparat
tillgingliga. Dessa likemedel kan anvindas som enkel be-
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handling eller i kombination, beroende pé sjukdomens egen-
skaper (svarighetsgrad, hjirtinlagring) liksom patientens
compliance. Thalassemia major ska handliggas och skotas av
specialist inom hematologiska sjukdomar.

Thalassemia minor kriver sillan blodtransfusioner varfor
de kan omhindertas av primirvdrden efter noggrann informa-
tion och adekvat ridgivning vid 6nskemal om graviditet.

En tredje variant dr intermedidr thalassemi (heterozygot
Beta Thalassemi). Patienter med denna sjukdomsbild brukar
sdllan kriva blodtransfusion men kan utveckla samma or-
ganskador som vid thalassemia major och ska dirfor foljas
upp av en hematolog.

BASAL IMMUNOLOGI OCH INFEKTIONER

Dr Jan Ernerud, klinisk immunolog och Dr Asa Nilsdotter,
infektionslikare pd Universitetssjukhuset i Linkoping inled-
de fredag formiddag med en versikt av immunforsvaret. Ef-
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ter ndgra fallbeskrivningar om sekundir immunbrist, foku-
serade foreldsarna pd utredningsmetoder och frimst indika-
tioner for behandling.

Sekundir Immunbrist innebir allt frin 6vergdende neutro-
peni till komplementdysfunktion. Men den stérsta frigan
handlar oftast om hypogammaglobulinemi. Ett flertal be-
handlingar och inte minst allogen HSCT kan leda till olika
grader av Ig brist. Svenska rekommendationer for utredning
och behandling av primir och sekundir immunbrist finns
tillgingliga pd webbplatsen www.slipi.nu.

Dr Gisela Orto fortsatte med en forelisning om invasiva
svampinfektioner.

Misstanken om svampinfektion uppstér ofta vid feber trots
bredspektrum antibiotika. De diagnostiska metoder vi anvin-
der kan varken sikerstilla eller utesluta en faktisk infektion
och analysen paverkas av minga externa faktorer (pdgdende
bakteriell infektion, anvindning av betalaktamas ATB, blod-
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transfusioner, osv). I frdnvaro av positiva svampodlingar kan
de vara stid till den kliniska misstanken.

En svampinfektion kan ge olika kliniska bilder. Kutana
septiska embolier kan inge misstanke om akut disseminerad
candidos. Abcessbildning i lever eller mjilte associerad med
buksmirtor orienterar oss diremot snarare mot en kronisk
dissemination.

Ecchinocandiner ir fortsatt forstahandsval vid candida sep-
sis. Peroral antifungal terapi kan dvervigas vid klinisk for-
bittring och bor fortgd tva veckor efter forsta negativa svam-
podling.

Antibiotikarefraktir feber och bristsmirta kan ibland vara
enda symtom pé en aspergillus infektion. HR CT ir till stor
hjdlp. Bronkoskopi med bronkoalveolirlavage f6r biopsi, od-
ling och galactomannan test ger bittre chanser att pavisa
Aspergillus. Voriconazolbehandlingen dr forstahandsval. Be-
handlingen ska pdgd totalt i minst 12 veckor. En tillvixt av
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lesionerna pd CT inom de forsta 7-10 dagarna efter behand-
lingsstart ska inte betraktas som behandlingssvikt.

Pneumocytstiisjiroveci kan ha ett mer abrupt insjuknande
hos hematologiska patienter jamfort med andra cancerpatien-
ter. Immunofluorescence och PCR analyser ska tas helst bade
péd sputum och BAL. Trimetropim Sulfa ir fortfarande stan-
dard behandling.

Mycormycosis ger oftast infektioner i det rhino-orbito-ce-
rebrala omrddet. Ambisome ir i nuliget den rekommende-
rade behandlingen och kombineras ibland med ett kirurgisk
borttagande av nekrotiska vivnader.

Frigor om svampkolonisering av CVK ir dterkommande.
Dr Otto rekommenderar helst borttagning av alla centrala
infarter med fritt intervall och pigiende antifungal terapi.
Om detta inte dir mojligt dr ecchinocandiner och ambisome
de behandlingar som har visat bist effekt pd biofilm.

FERTILITET OCH CYTOSTATIKA

Elizabeth Nedstrand, Gynekolog pa reproduktionsmedicinskt
centrum vid Universitetssjukhuset i Linkoping talade om fer-
tilitet och cytostatika.

Hematoonkologiska patienter ir inte sillan unga varfor
bevarad fertilitet ér av stor betydelse. Samtidigt ir forloppen
fran diagnostik till behandlingsstart snabba och méjliggor
inte alltid fertilitetsbevarande &tgdrder. Det ir vart likaran-
svar att ta upp detta med patienten och virdera risk med se-
narelagd behandlingsstart mot nyttan av just fertilitetsbeva-
rande dtgird. Tyvirr har de hematologiska behandlingarna
visat sig vara sirskilt skadliga for ett foster (alkylerare) och
grundsjukdomen kan sjilv paverka fertiliteten. I jamforelse
med spermieinsamling ir att ta ut d4gg betydligt mer kom-
plicerad och kriver forutom tid dven hormonell behandling
och en invasiv kollektionsteknik.

Det finns méjlighet att frysa ner befruktade eller obefruk-
tade digg. En annan metod, men inte lika vil bepriévad, inne-
bir nedfrysning av iggstocksvivnad for senare retransplanta-
tion.

Ménga etiska fradgor kan dyka upp nir man diskuterar re-
produktion hos cancerpatienter. En strikt regel ér att patien-
terna sjilva ska kunna ta ansvar for beslutet och att deras
allmintillstdnd tilldter dem att medverka under proceduren.

Enligt svensk lag finns materialet tillgingligt enbart under
patientens livstid. Att senare i livet {4 tillgdng till nedfrusna
dgg eller spermier kriver idag enligt lagstiftning en viss for-
vintad éverlevnad vilket kan uppfattas som hirt och cyniske.

Professor Eva Kimby, Karolinska Sjukhuet, Stockholm sam-
manfattade de senaste uppdateringarna om Waldenstroms
makroglobulinemi (WM)

Vanligtvis brukar M-komponent nivdn, andel lymfoplas-
macyter och immunofenotyp ricka for att stilla diagnos. I
vissa fall kan det ddremot vara svirt att skilja WM frén andra
morfologiskt nira differentialdiagnoser som KLL med lym-
foplasmacytisk differentiering, spleniskt marginalzonslymfom
och IgM-myelom. I en sddan situation kan nya PCRtekniker
tillféra mycket. MYD 88 L265P mutation stirker WM miss-
tanke. Hos patienter med IgM MGUS ir MYDS8S en negativ
prognostisk faktor och har visats tka risken for utveckling till
WM. Pdvisning av CXCR4 kan forekomma hos upp till 27
% av WM patienter. Den har ocksg visats vara associerad med
hogre proliferationshastighet och nedsatt OS.

P4 grund av god behandlingseffekt och lig toxicitet ingdr
Rituximab nistan alltid i cytostatikaregimen, férutom hos
ildre patienter med komorbiditet. Cyklofosfamid-Dexame-
thason-Rituximab (CDR) behandlingen ir vanligtvis forsta-
handsval hos « fit » patienter. Kombination Bortezomib-
Dexamethason-Rituximab hos tidigare aldrig behandlade
patienter provades nyligen i en fas 2 studie. Den visade god
behandlingseffekt med 85 % ORR, men 46 % av patienterna
drabbades av perifer neuropati.

Det pagér ett flertal studier som jimfor novel agents och
standardbehandlingar exempelvis CDR vs CDR-bortezomib
subkutant.

Dr Kimby konstaterade avslutningsvis att Rituximab-
kombinationsbehandling bor prioriteras. Bortezomib har visat
bra behandlingspotential om toxicitet kan minskas, men det
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krivs randomiserade studier. Férhoppningsvis kommer fram-
tida forskning kunna erbjuda fler behandlingsalternativ med
BTK och BCL 2 inhibitorer.

Dagarna avslutades med en diskussion om benmirgsun-
dersokningen inledd av Perer_Johansson, Uddevallas Sjukhus
och Monika Klimkowska, Karolinska Sjukhuset.

Fortbildningsdagarna dgde rum 1-3 okt och organiseras av
Svensk Forening f6r Hematologi (SFH)

MARIA CREIGNOU, ST-LAKARE,
HEMATOLOGISKA KLINIKEN, US LINKOPING,
MARIA.CREIGNOU®LIO.SE
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