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DISPOSITION:

* Anemiutredning
* MDS

« MGUS
* Polycytemi




ANEMIUTREDNING:

« Anemi = Hb under nedre referens

« Ho ar ett koncentrationsmatt beroende
av plasmavolymen

« Hb kan sdledes variera utan att antalet
roda blodkroppar faktiskt forandrats.



ANEMIKLASSIFIKATION:

1. Efter orsak:

- minskad produktion - substratbrist,
benmdargshdmning

- forkortad erytrocytoverlevnad - hemolys
- Okade forluster - blodning




ANEMIKLASSIFIKATION:

2. Efter de roda blodkropparnas
utseende:
- mikrocytar — jarnbrist, thalassemi

- normocytdr — anemi vid kronisk
sjukdom, hemolys

- makrocytar — B12/Folatbrist,
benmargssjukdom, Idkemedel, hemolys




MIKROCYTAR ANEMI

 Jarnbrist vanligast.

* Provtagning: Blodstatus, jarnstatus, Ferrifin,
(SR/CRP).

« Utred bakomliggande orsak!

e Inflammation gor jérnprover svartolkade —
kontrollera |6slig tfransferrinreceptor eller
provibehandla




MIKROCYTAR ANEMI
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MIKROCYTAR ANEMI

« Om jarnbrist ej kan pavisas kan Thalassemi
overvagas.

« Etnicitet, hereditet, livssituation, vilja att utredas

« Utredning i form av Hb elfores. Jarnbrist kan ge
svartolkade resultat.




THALASSEMI

« Bland de vanligaste genetiska sjukdomarna i
varlden

« Beta-talassemi: medelhavslander, Afrika, Indien,
Mellandstern, sydostra Asien

« Alfa-talassemi: Sydostra Asien, Saudiarabien, Indien
« Nedsatt syntes av globinkedjor — talassemier

 Strukturellt foradndrade globinkedjor — ex
sickelcellanemi

» Ineffektiv erytopoes och dkad destruktion av
erytrocyter i mjalten, hemolys.




THALASSEMI

« Nedsatt syntes av globinkedjor — talassemier

 Strukturellt foradndrade globinkedjor — ex
sickelcellanemi

» Ineffektiv erytopoes och 6kad destruktion av
erytrocyter i mjalten, hemolys.

» Utredning: Hb-fraktionering — Hb-elfores
« Genotypning kan goras — behdvs sallan.




NORMOCYTAR ANEMI

« Anemi sekundart till annan sjukdom?

- Infektiost-, inflammartoriskt-, malignt
tillstand, alkohol.

« Utvidgad provtagning: SR, CRP, Blodstatus+diff,
leverstatus, elstatus, Ca, Alb, TSH, S-elfores(M-
komponent, inflammation, haptoglobin),
jarnstatus, Ferritin, B12/Folat, (alkoholmarkore),
(autoantikroppare)



NORMOCYTAR ANEMI

 Vidare utredning utefter resultat av anamnes,
status och provsvar.

« Remiss {ill hematolog:
« Hemolys (Bilirubin, LD stegrat, hapto Iagt)

* Ej vitaminbrister, ingen annan uppenbar genes
— MDS?

« M-komponent
« Remiss reuma?¢ Malignitetsutredninge DC?




MAKROCYTAR ANEMI

« B12/Folatbrist vanligaste orsaken.
« Vanligare med stigande dlder.
« Vid pavisad brist — utred bakomliggande orsak
- vegankost
- GBP op
- celiaki
- autoimmun gastrit, m. fl.




MAKROCYTAR ANEMI

« Om B12 och Folatbrist ej kan pavisas — utvidgad
provtagning.

« Remiss till hematolog for ev benmdargsprov —
MDS?

« Lokemedel — Hydrea, metotrexat, (trimetoprim)




MDS

 Drabbar ffa dldre — mediandlder vid diagnos 75
ar.

« 25% &r < 65 ar vid diagnos
« 4/100.000/¢r - lika "vanligt som AML"
* MAn>kvinnor




PATOFYSIOLOGI MDS
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MDS

 Unilinjar eller multilinjar

« Kliniska bilden varierar mycket frdn stillsam
anemi till bild mer lik AML.

 90% har anemi — 60% transfusionskrdvande vid
diagnos

« 33% har uttalad leuko- och frombocytopeni vid
diagnos

« Oftast makrocytar blodbild




DIAGNOSTIK MDS

« Uteslutande av icke maligna och maligna dift
diagnoser:

- B12/Folatbrist
-Alkoholdverkonsumtion
-Lokemedel/cytostatika

- Kronisk anemi sekundart till annan
sjukdom

- AML

 Benmargsprov — morfologi, kromosomanalys, ev
NGS




DIAGNOSTIK MDS

Table 2. 2017 revision to the WHO classification of adult MDS

| Entity name Number of Number of Ring sideroblasts as Bone marrow Cytogenetics by
dysp 5 cytopeni per (BM) conventional
lineages of marrew and peripheral | karyotype
erythroid elements blood analvsis
(PB) blasts
MDS-SLD 1 1-2 < 15% / <5% Azny, unless fulfis
all aoriters for
MDS with solated
| | Ge¥Sq)
MDS-MLD 2.3 1-3 < 15% /< 5%b Azy, uniess £
all oiterm for
MDS with isolated
éeX5q)
MDS-RS > 15% /= 5% —\.-\ unless faifils
MDS-RS-SLD 1 -2
MDS-RS-MLD 2.3 1-3
MDS with isolated 13 12 None ar zny BM < 5%, SeX5q) alome or
del(Sq) PB < 1%, with
ne Auer rods ! addittonal
abnormality,
except
Joss of
chromosame 7 ar
| GeXTa)
MDS-EB
MDS-EB-1 1.3 1-3 BM 5-95¢ or Azy
PB 2-4%,
Naone or my no Auwer rods
MDS-EB- BM 10-19% or
1DS-EB-2 PB 5-19%
or Auer rods
MDS-U
BM < 5%,
with 1% blood blasts 13 1-3 None ar ay PB -~ 1%, Azy
ne Auer rods
with SLD and 1 3 None or any Any
pancytopenin
o 1.3 < 15% MDS.-efining
based on abnormality ©
defining cytogenetic A 'nds
aboormality

MDS-EB, MDS with excess blasisc \105 \ﬂ.D \v!DS with mu ﬂ:..g cvsp-n. MDS. % MDS w3
RS-MLD, MDS with ming siderod L M

Gysplassa; MDS-SLD, MDS with sagle-lincage cvmlara. \1'_')5 l. \lDS

* Cytopemias defined as bemoglobin concen < 100gL, p
1.8 = 10° celly'L. Rarely, MDS can present w i3d snemia o

v‘x‘tc\)‘,apcri.x above :'.scsc )-:v:l&: ?3 :.—Am—y.es mustbe < I



MDS - PROGNOS

Score valuea
Prognostic variable Score
0 0.5 1 1.5 2
BM blasts (%) <5 5-10 11-20 21-30
Karyotype® Good Intermediane Poor
_Cytopenias® o 23
" Good: normal, - Y, del(5q), del(20qg). Poor: complex (> 3 abnormalitics ) or chromosome 7 anomalics.  Intermediate: other
abnormalities.  * Hemoglobin <100 g, ANC <18 x 1071, plateicts <100 x 10°1

Table 5. IPSS prognostic groups and score values
All paticots (n=816):

Risk group Score Median survival Time to AML transformation
[years) (for 25% in years)

Low misk 0 57 9.4

INT-1 0.5-1.0 35 i3

INT-2 1.5-20 12 1.1

High sk >2.5 & 0.2

« | klinisk vardag indelas MDS i "I&g risk” (Low/Int-1) och
"hog risk” (Int-2/ High). Styr behandlingsval.




MDS - PROGNOS

IPSS-R prognostic risk-based categories for MDS
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Figure 2.*Clinical outcomes of patients with myelodysplastic syndrome in relation to

Revised International Prognostic Scoring System prognostic risk-based categories.

Survival, n = 7012, P<0.007. Evolution to acute myeloid leukemia, n = 6485, F'-::ELE:ID‘I.‘I2

IPSS5-R: Revised International Prognostic Scoring System; AML: acute myeloid leukemia.




MDS - BEHANDLING

Lag risk ,
- Aktiv expektans

- Blodfransfusion, infektions-
och blodningsbehandling

- H6gdos erytropoetin
- Hypomethylerare (Vidaza)

- Allogen HSCT

Hog risk




M-KOMPONENT/MGUS

 M-komponent produceras av klonala
plasmaceller

« Kan vara av typen IgA, IgG, IgM, IgD, IgE eller
fria [atta kedjor kappa eller lambda.

* Vid plasmacells sjukdomar ar M-komponenten
monoklonal, dvs av en typ. Y
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M-KOMPONENT/MGUS

« Polyklonal Ig stegring ses vid:
- Inflammation
- leversjukdom
- Njursvikt




M-KOMPONENT/MGUS

g G Myelom, AL-amyloidos, Lymfom
IgA Myelom, AL-amyloidos
IgM Mb Waldenstrom, Lymfom

Kappa/lambda

Myelom, AL-amyloidos, Lymfom




M-KOMPONENT/MGUS

Prevalence of MGUS (%)

N Engl J Med 2006; 354:1362-1369 DOI: 10.1056/NEJM0a054494




M-KOMPONENT/MGUS

Normal B- Smoldering

cell myeloma




M-KOMPONENT/MGUS

 Risk att utveckla malign sjukdom

g G, Ig A Myelom, plasmocytom 1%

Ig M Mb Waldenstrém 1,5%

Latt kedja Lattkedje myelom okdant




M-KOMPONENT UTREDNING

- Anamnes och status: trotthet, vikinedgdng,
skelettsmartor, nattliga svettningar,
neurologiska symtom, palpabla lymfkortiar,
hepatosplenomegali.

« Provtagning: Blodstatus, elstatus, Ca, Alb, S-
och dU-elfores (U-elfores kan ersattas av FLC i
blod)




MGUS - VAD AR DET?

« M-komponent <30 g/L i blod
 M-komponent <5600 mg i urin
« FLC-kvo1<100, involverad kedja <100
 Ej forekomst av ROTI:

- anemi

- Njursvikt

- hyperkalcemi

- skelettforandringar




MGUS-REMISS TILL HEMA

« M-komp Ig G >15g/L

« M-komp Ig A > 10 g/L

« M-komp IgM >10 g/L

« M-komp Ig D eller Ig E oavsett storlek
* M-komponent i urin > 500 mg/dygn

« ROTI (utan annan forklaring)+ M-komponent,
patologisk kvot FLC, hypogamma




MGUS - UPPFOLJNING

« Kontroll av blodstatus, elstatus, Ca, albumin
och M-komponent 3-4 ggr forsta dret.

« Om stabilt utglesning till arlig kontroll

* |IgG <5 g/L och normal FLC —kvot — ingen
uppfoljning.

 Liten M-komponent och kort forvantad
overlevnad - ingen uppfdljning.

« Kontroller kan ske i prim&rvarden




MGUS — (ATER)REMISS HEMA

« M-komponenten okar med 25% (minst 5 g/L)
* Nytilkommen anemi, njursvikt, hyperkalcemi

* Nytilkomna symtom som kan tala féor myelom,
lymfom, AL-amyloidos




FOR MYCKET RODA

« Vanligaste remissen till hematologen!

 Diff diagnhoser:
- pseudopolycytemi
- sekundar polycytemi
- anabola steroider, testosteronbeh
- polycytemia vera




FOR MYCKET RODA

 Vid isolerad Hb stegring ar pseudopolycytemi
vanligast

* Minskad plasmavolym
 Drabbar ffa medeldldersmdn
« Overvikt, stress, alkohol, tobak
 Diuretika/SGLT2-hdmmare




FOR MYCKET RODA

Sekundar polycytemi - vanligen p.g.a
hjart/karlsjukdom, sémnapné syndrom.

EPO f&rhajt

Forhojt EPO utan pdvisbar hjért/lungsjukdom, vidare
utredning avseende EPO-producerande tumaor

Finns ] tydliga behandlingsriktlinjer

Polycytemin i dessa tva fall ej kopplade till 5kad
trombosbendgenhet




FOR MYCKET RODA

* Myeloproliterativ sjukdom (MPN)-Polycytemia
Vera (PV).

« Ofta stegrat Ho/EVF+TPK+LPK
Ferritin gt

EPO lagt eller i nedre delen av referensint

Incidens 1,7/100.000/Ar
Risk att utveckla sekunddr AML 0,4%




FOR MYCKET RODA

« Symtom:
- huvudvark
- kldda
- nattliga svettningar
- viktnedgdng
- fatigue

« Oftast inga symtom — upptacks ofta i samband
med annan utredning.




FOR MYCKET RODA

« Utredning:
- Hb >160/EVF >0,48 tor kvinnor
- Hb >165/EVF >0,49 fOr man
- bestdende under 3 manader
« Anamnes/status:
- tidigare tfrombos/blodning

- alkoholvanor/rokvanor/substansintag/
|Gkemedel

- hjart- och lungausk, bukpalp, BT, sat




FOR MYCKET RODA

* Provtagning: Blodstatus+ditf, Ferritin, EPO

« Remiss direkt fill hematolog:
- Hb >190, EVF 0,55 mdn och 0,52 kvinnor

- EVF >0,49 man och 0,48 kvinnor och
samtidigt fid frombos/bldodning, LPK >12,5,
TPK>450, Iagt EPO, Iagt Ferritin




FOR MYCKET RODA

« Hur stalls PV diagnose

- 95-98% ar JAK2 V617F positiva

- Vid lagt Ferritin/EPO och neg V617F — exon 12
- Benmargsbiopsi vid pos JAK2 samt i oklara fall




FOR MYCKET RODA

« Behandling:

- Till alla rek ASA 76 mg 1x1 + venesectio for att
halla EVF < 0,45.

- Cytoreduktiv behandling till de med "hog risk”
sjukdom = alder > 60 ar och/eller tid
tromboembolisk hdndelse

- Hydrea férsta hand > 60 dar
- Interferon forsta hand < 60 ar




FOR MYCKET RODA

Vardprogram MPN — SVF MPN




PATIENTFALL 1

« Man 85 ar

« Waranbeh FF, dderbrdck,
maculadegeneration

« Mdngdrig, Idngsamt tiltagande anemi. Inga
vitaminbrister. Remiss till hematologen. Vidare
utredning?




PATIENTFALL 1

* InfOr besdket kompletterande provtagning:
- Bil, LD, Haptoglobin u.a.
- S-elfores visar en M-komponent IgM 7g/L.

* Vid besdket helt vélmdende. Ingo
malignitetsmisstdnkta symtom, inga B-symftom.
Inget avvikande i status.




PATIENTFALL 1

 Diff diagnoser: Myelom, Lymfom, MDS?

* Initialt expektans och provtagning for
uppfoljning.

« Resonemang med patienten ang vidare
utredning med benmargsprov. Han
accepterar.




PATIENTFALL 1

« Benmdarg visar lindriga dysplasier och forekomst
av en liten monoklonal B-cellspopulation.

« Diagnos: Sannolikt Idgmalignt B-cellslymfom
med en liten M-komponent kopplad till sig.

- Annu inte behovt ndgon behandling. Mar bra.




PATIENTFALL 2

82 drig dam
« Hjartsvikt, diabetes typ 2, hypertoni, artros

* Provtagning p.g.a trotthet och smartor |
kroppen.

* | lab SR-stegring, Iatt anemi.

« NAgra adr tidigare M-komponent IgG 4g/L.
Omkontrolleras dd SR hég. Stigit till 18g/L.

« Remiss till hematologen




PATIENTFALL 2

* Vid besok relativt vélmdende. Nedsatt ork
0.9.a hjartsvikten. Medicinjusteringar pagar.
Inga inkompensationstecken.

« Benmdargsprov visar 20% plasma celler i
benmdargen.

« DT-myelomskelett utan skelettforandringar.
- Hb, Cq, Kreq, U-elfores u.a.
* Icke behandlingskravande myelom.




PATIENTFALL 2

« Uppfdlining med prover var 2-3 manad.
« L&dngsamt stigande M-komponent.

e Tilkomst av ROTI i form av [att anemi och
njursvikt.

« Startar myelombehandling.




TACK!

Sfhem.se - riktlinjer/vardprogram blodsjukdomar
Viss.nu

Fradgore Maila gdrna:
anna.osterlind@regionvastmanland.se




