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Arets fortbildningsdagar i Hematologi

Arets sammantride bjod pa flera nyheter och
uppdateringar inom det hematologiska omra-
det. Inbjuden varldsledande expert var profes-
sor Morie Gertz fran Mayo Clinic, USA som fore-
laste om AL amyloidos. Maria Creignou, lakare,
Hematologiskt Centrum, Karolinska sjukhuset i
Huddinge deltog och berattar nedan.

Efter fjolérets sammantride i Linkoping bjod svensk Forening for
Hematologi i ar in till fortbildningsdagar i Bords. Cirka 200 med-
lemmar deltog pd denna uppskattade arliga métesplats fér hema-
tologer, onkologer och hematopatologer.

AL AMYLOIDOS

Formotet inleddes med professor Morie Gertz fran Mayo Clinic,
USA for en uppdatering om AL amyloidos. P4 grund av en ospe-
cifik symtomatologi vid denna sjukdom f6rdrdjs inte sillan utred-
ningen och diagnosen dr dessutom inte alltid ldtc act sakerstilla.
Kombinationen av myelom eller MGUS samt atypiska fynd som
exempelvis polyneuropati, hjirtsvike, nefrotiskt syndrom, hepato-
megali eller leverpaverkan bor foranleda misstanke om amyloidos.

Immunofixation har linge varit en viktig diagnostisk undersok-
ning men numera anses mass-spektrofotometri vara ett bittre verk-
tyg for att skilja mellan AL- och TTR (transthyretin) amyloidos.
Vad giller utvirderingen av den hematologiska behandlingseffek-
ten dr FLC-analys forstahandsval.

Amyloidinlagring kan ske i flertal organ men hjirtengagemang
ir det som péverkar prognosen mest. Ett prognosstratifieringssys-
tem baserat pd N'T-ProBNP- och TnT-nivder har utvecklats. Pro-
fessor Morie Gertz poingterade att dessa markorer, utéver i prog-
nostiskt syfte, dven dr virdefulla i utvirderingen av behandlingsef-
fekten.

En ny lovande icke invasiv radiologisk metod med DPD Tm99-
scan har visat sig ha formdgan att pavisa TTR inlagring och kan
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dirfor blir ett viktigt inscrument i att

skilja mellan AL- och senil eller andra
TTR relaterad hjirtamyoloidos.

DEN SVENSKA HANDLAGGNINGEN AV
AL AMYLOIDOS

Dr Ulf Henrik Melkvist, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, kompletterade
Morie Gertz foreldsning med en presen-
tation av den svenska handliggningen
av AL amyloidos. Alla vivnadsbiopsier
med amyloidosfrigestillning rekom-
menderar man ska skickas till Dr Wes-
termarks laboratorium i Uppsala, som i
nuldget dger expertisen inom omradet.
Vid 6vriga diagnostiska svarigheter kan
kontakt tas med det europeiska referens-
centret National Amyloidosis Center in
London (NAC).

Svenska rekommendationer hos yngre
patienter dr att tidigt dvervidga hogdos-
behandling och autolog stamcellstrans-
plantation (SCT). Antingen direkt via en
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mobiliseringskur om plasmacellsandelen
ir lag, alternativt efter 2-3 induktions-
behandlingar.

Patienter med hjirtsvike och NYHA
grad 3-4 ir inte kvalificerade for hogdos-
behandling om inte hjirttransplantation
ir aktuell. Hos hjirttransplanterade pa-
tienter ska hogdosbehandling och auto-
log SCT planeras 3 manader efter opera-
tionen.

For dldre patientgrupper dr kombina-
tion Bortezomib/Dexametason forsta-
handsval, férsiktighet bor tas hos patien-
ter med hjirtpdverkan. Andra behand-
lingsalternativ 4r Imid och MP (Melfa-
lan/steroider).

Arets program erbjéd tre olika imnen
inom « Meet the expert » kategorin. Dr
Peter Johansson, Uddevallas sjukhus,
berittade om svenska PNH-gruppen
samtidigt som Dr Gunnar Juliusson,
Skénes Universitetssjukhus, foreliste om
nyheter inom hércellsleukemi. Den tred-

je presentationen handlade om levernira
tromboser och genomfordes av Dr Per
Sangfeldt, gastroenterolog och docent pd
Akademiska Sjukhuset.

"NEXT GENERATION SEQUENCING”

Torsdag formiddag dgnades delvis &t Dr
Richard Rosenquist Brandells forelis-
ning om "Next Generation Sequencing”.
Det har skett stora framgéngar i omra-
det de senaste dren. Forbittring av tek-
niken tilldter numera en djupare sekven-
sering. En betydande reduktion av priset
forvintas gora metoden tillginglig for
den kliniska vardagen i en nira framtid.
Flera genpaneler dr under pagdende ut-
veckling med syfte att frambringa ex-
empelvis en myeloid panel som screenar
de viktigaste mutationerna inom denna
subgrupp av hematologiska sjukdomar.
Alla laboratorier med tillgdng till meto-
den har méjligheten att formge egna pa-
neler. Dr Rosenquist Brandell under-



"Arets avhandling handlade om patienter

och besliktade donatorers upplevelser i sam-
band med allogen stamcellstransplantation.
Den berorde dven kinslorna hos bédde patien-
ter och donatorer infor alloSCT.”

strok dock vikten av en europeisk stan-
dardisering. Tekniken anses vara ett lo-
vande verktyg med direkta kliniska app-
likationer i den diagnostiska vardagen.
Den enorma kvantiteten data som gene-
reras av metoden vicker samtidigt fré-
gan om hur mingd, sikerhet och sekre-
tess ska hanteras.

Dr Rosenkvist Brandell avslutade sin
foreldsning med en presentation av Sci-
ence for Life (www.scilifelab.se) som ir

ett multidisciplinidrt och nationellt cen-
ter for biomolekulir forskning. Science
for Life har till uppgift att forenkla sam-
arbetet mellan grundforskning, sjuk-
vard, niringsliv och myndigheter. Upp-
sala universitet, Karolinska Institutet,
Stockholms universitet och Kungliga
Tekniska hogskolan samverkar redan i
olika projekt, Goteborg och Lund kom-
mer att ansluta vid arsskiftet.

UPPDATERING OM MYELOM
Formiddagen avslutades med en uppda-
tering om myelom av Dr Hareth Nabhi,
Karolinska Universitetssjukhuset i Hud-
dinge och Dr Markus Hansson, Lunds
Universitetssjukhuset.

Dr Nahi bérjade foreldsningen med
fokus p& behandling hos unga patienter.

Induktionsbehandling med Carfilzo-
mib och Revlimid anses lovande och
kommer sannolikt introduceras i en nira
framtid. I vintan pd det rekommenderar
Hareth Nahi fortfarande en Bortezomib
baserad regim: Bortezomib/Cyklofosfa-
mid/Dexamethason (VCD), Bortezomib/
Talidomid/ Dexametason (VTD) eller
Bortezomib/Revlimid/Dexamethason
(VRD). Mitning av plasma- och urin-M-
komponent samt fria litta kedjor (FLC)
bor utforas efter varje cykel och manads-
vis efter avslutad behandling. FLC ir ett
viktigt verktyg som visar tidiga forind-
ringar i sjukdomens forlopp och stiger

onkologi i sverige nr 6 —15 43




ibland flera manader innan forindringar

i P- och U- elfores observeras.

Konsoliderings - och underhéllsbe-
handling kan 6vervidgas om patienter
inte uppndr komplett remission under
induktions-/hégdosbehandling. Konsoli-
dering kan utféras med novelagents /
Thalidomid, Bortezomib, Lenalidomid),
med eller utan steroider. Talidomid har
visat hogre PFS i studier men biverk-
ningar gor att behandlingen ofta avbryts.

Aterfall efter forsta autoSCT kan han-
teras pd olika sdtt. Dr Nahi forordar att
gé vidare med en andra htgdosbehand-
ling. Ett alternativ dr behandling med
Imid eller PI om patienten inte kvalifi-
ceras for en ny autologSCT. Pigdende
studier om Daratumumab (antiCD38)
visar lovande resultat hos recidiverande
patienter.

AlloSCT finner sin plats i behand-
lingen av yngre patienter men ska goras
vid l:a eller 2:a remissionen for bista ef-
feke.

Markus Hansson fortsatte forelds-
ningen med en genomgéing av behand-
ling hos aldre.
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Tidigare studier har visat att VMP
(Bortezomib, Melfalan, Prednisolon) ger
bittre Overall Survival (OS) in MP. Lik-
nande slutsats om OS drogs ocksd fran
jimforelserna VMP vs MPT (MP + Ta-
lidomid) och VMP vs VTP. Ett obser-
vandum #r dock att patienterna i VMP
vs MPT gruppen ofta var yngre dn 75 ar.
Bortezomib subkutant en gang i veckan
rekommenderas i forsta hand i denna pa-
tientgrupp.

En nyligen publicerad studie for pri-
mir behandling visar att kontinuerlig
behandling med Revlimid och Dexame-
tason (Rd) hade bittre PES och OS in
MPT. Jimforelser mellan VMP och Rd
hos dldre finns ej i dagsliget.

Tvd nya proteasom-inhibitorer (PI),
Ixasomib och Carfilzomib (K) férvintas
ge storre behandlingsméjligheter hos pa-
tienter som inte dr akcuella f6r hogdos-
behandling. Fem studier pdgdr just nu i
landet med Ixasomib i mono- eller kom-
binationsterapi.

Tvd nya jamfoérande studier har visat
lovande resultat for Carfilzomib i mono-
terapi eller i kombination med Revli-

mid. En mirkbar 6kning av hjiresvike
har dock pavisats, varfor behandling
med Carfilzomib inte rekommenderas
hos patienter med hjirtsvike eller samti-
diga riskfaktorer som exempelvis tidi-
gare strilning mot brostkorgen eller ti-
digare antracyklinbehandling.

ARETS AVHANDLING

Priset for drets avhandling tilldelades
Annika M Kisch, Lunds Universitets-
sjukhus, for hennes arbete om patienter
och besliktade donatorers upplevelser i
samband med allogen stamcellstrans-
plantation.

I sin forsta delstudie visade Annika
M. Kisch bland annat att forsimrad
livskvalitet hos transplanterade patienter
hade samband med kvinnligt kon, be-
sliktad transplantation, férekomst av in-
fektioner och recidiv av sjukdomen.

Flera parametrar pdverkade beslutet
huruvida ndgon skulle bli donator eller
inte. Dessa faktorer var bland annat re-
spekt av integritet, omfattande informa-
tion, stdd och bra bemétande frin perso-
nalen liksom stdd frin 6vriga anhoriga.



Avhandlingen berorde dven kinslorna
hos bédde patienter och donatorer infor
alloSCT.

Torsdagen erbjod avslutningsvis pd
en presentation av hematologi hos zoo-
djur av Dr Therese Hérd, veterindr pd
Bords Djurpark.

KALL HEMOLYS

Fredagen borjade med en foreldsning om
kall hemolys av Dr Rolf Billstrom, Ska-
raborgs Sjukhus.

Primir kall autoimmun hemolytisk
anemi dr ocksd kallad cold agglutinin
disease (CAD) eller kronisk kall ATHA.
Sekunddra CAD har sin genes i en poly-
klonal produktion av IgM och har ofta
samband med infektioner (Mykoplas-
ma), maligniteter eller kollagenoser. Pri-
mir CAD orsakas i sin tur av en pro-
duktion av monoklonal Ig, oftast kappa,
som har maximal aktivitet vid < 37 °C.
Extravaskulir hemolys brukar domine-
ra. Intravaskulir hemolys kan dock fo-
rekomma och leder ofta till en okontrol-
lerbar hemolys med hemoglobinuri.
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Hemolys i kombination med typiska

symtom sdsom livedo, acrocyanos, Ray-
naud fenomen leder misstanken till
CAD. Coombs test utfaller oftast posi-
tivt for C3d. Sinkan (SR) varierar bero-
ende pd rumstemperatur och kan ut-
nyttjas i diagnostiken.

Virmerdd ir en av de viktigaste be-
handlingsrekommendationerna. Ur far-
makologisk synvinkel anses Rituximab
(R) inte ha lika bra effekt som vid varm
AIHA. R + Fludarabin har visat sig vara
en fungerande regim, dock med risk for
neutropeni hos upp till hilften av pa-
tienterna.

Association R + cyklofosfamid ir ett
alternativ hos framforallt dldre patienter.
Plasmaferes och Eculizumab (C5 inhibi-
tor) reserveras for de mest allvarliga si-
tuationerna som vid okontrollerbar he-
molys eller behov av akut kirurgi.

UPPDATERING AV MANTELCELLS-
LYMFOM

Nist pd programmet var en uppdatering
om mantelcellslymfom (MCL) av Dr

Anna Laurell, Akademiska sjukhuset
och Dr Birgitta Sander, Karolinska
Sjukhuset.

Den patologiska diagnostiken av MCL
dr i de flesta fall enkel med ett typiske
morfologiskt utseende och en klassisk
CD 20+, CD5+, CD23-, CD10-, CD200-
, cyklinD1+ immunfenotyp. Nya im-
munhistokemiska markérer som SOX11
och LEF1 kan komma till nytta for att
kunna skilja MCL frin kronisk lymfatisk
leukemi (KLL). FISH kan vara indicerat
vid ett fatal negativa cyklin D1 MCL for
analys av CCNDI rearrangering.

Behandlingsval grundas pé stadiein-
delning och MIPIscore (MCL internatio-
nal Prognostic Index).

Vid indolent och asymtomatisk MCL
rekommenderar man expektans och re-
gelbundna kontroller. Strilning kan vara
ett alternativ vid lokaliserad sjukdom.
Alla andra kvalificeras for systemisk be-
handling med rituximab och kemote-
rapi.

Forstahandsval for primir behandling
hos yngre patienter dr R- maxiCHOP al-



ternerande R - HiDAC-regimen och
hogdosbehandling med BEAM, foljc av
autologSCT. Ingen underhdllsbehand-

ling rekommenderas i dagsliget efter
autoSCT. TRIANGELstudien som star-
tade viren 2015 kommer att testa Ibru-
tinib och jimfora hogdosbehandling +/-
underhéllsbehandling kontra enbart un-
derhéllsbehandling.

Hos dldre patienter dr R-Bendamus-
tin forsta linjens behandling.

Vid dterfall kan AlloSCT vara aktu-
ellt hos yngre patienter medan byte till

R-Arac eller R-Chop kan vara ett alter-
nativ hos dldre.

Idelalisib, Ibrutinib och Venetoclax
ar kommande likemedel f6r behandling
av MCL framfor allt vid recidiv.

LEVNADSREGLER VID NEUTROPENI

Prof Per Ljungman och Dr Stig Lennof
fortsatte dagen med att tillsammans be-
ritta om levnadsregler vid neutropeni.
De talade bland annat om att ombygg-
nationsomraden, kontakt med jord lik-
som storre folkansamlingar ska undvi-

kas. Vaccination rekommenderas till all
sjukvdrdspersonal samt anhoriga. Vik-
ten av en noggrann handhygien bor un-
derstrykas for alla patienter och anhori-
ga. Gillande kost ska bland annat rd
mat undvikas, diribland icke pastorise-
rade mjolkprodukter. Vattenkvaliteten
ir viktig och temperaturen i vattensys-
temet bor regelbundet kontrolleras. Ut-
over de fasta reglerna podngterade fore-
lisarna vikten av att individanpassa re-
kommendationerna utifrdn patientens
immunosuppressionsgrad och expone-
ring for infektionskillor.

Sammantridet avslutades med en ge-
nomgang av parvovirus B19 av Dr An-
ders Lundqpvist, fran Infektionskliniken
1 Bords.

Detta enkelstringade DNA virus
som ménga smittas av under livet kan
ge mdnga olika kliniska bilder. I vissa
fall kan viruset leda till allvarliga kom-
plikationer sdsom spontan abort vid gra-
viditet eller aplastisk kris vid hemolytisk
anemi.

Ur hematologisk synvinkel kan
PVBI19 paverka alla cellinjer. Hos indivi-
der med nedsatt immunfosvar kan viru-
set ligga bakom en kronisk anemi. I
dessa fall har studier visat att anemigra-
den ir korrelerad till antalet CD4 lym-
focyter, ju ligre CD4 antal desto ligre
Hb.

Hos transplanterade patienter (solid-
organ eller benmirg) dr anemi den van-
ligaste manifestationen av PVB19 infek-
tion. I den patientgruppen ir falsknega-
tiva serologier inte ovanliga och utred-
ningen bor dirfor kompletteras med
PCR i blod eller andra vivnader (ben-
miirg med flera).

PVBI19 kan hos vissa immunkompe-
tanta patienter leda till ett kroniske till-
stdnd som liknar autoimmuna sjukdo-
mar med symtom som trotthet, hudut-
slag, ledsmirtor och varierande cytope-
nier. Dessa patienter anses ha en selektiv
immunbrist avseende just PVB19. I den-
na grupp var HLA- A9 vanligare dn hos
friska och hogre nivder av gamma-inter-
feron i serum noterades.

Nista drs fortbildningsdagar kom-
mer att iga rum i Uppsala 5-7 oktober.

MARIA CREIGNOU, LAKARE, HEMATOLOGISKT CENTRUM, KAROLINSKA SJUKHUSET | HUDDINGE.
MARIA.CREIGNOU@KAROLINSKA.SE
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