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Forord

Cirka 2 500 svenskar insjuknar varje ar i Sverige i nagon form av blod- el-
ler blodcancersjukdom, ordet blodcancer anvands ofta som ett samlings-
namn for ett flertal olika cancersjukdomar i blod, benmaérg eller kortlar.
Vi representerar ett 15-tal diagnoser, sjukdomarnas symptom kan skilja
sig at, de kan behandlas pa flera olika satt och kan dessutom ha varie-
rande prognos. | Sverige insjuknar ocksa ett hundratal barn och ungdomar
varje ar med nagon av dessa diagnoser. Fér den som drabbas &r en svar
sjukdom ar behovet av information stort och den ska i huvudsak ges av
behandlande lakare. Som ett komplement ger Blodcancerférbundet ut en
serie skrifter med grundlaggande fakta om de olika blodsjukdomarna. Tex-
terna ar skrivna av nagra av landets framsta specialister inom respektive
sjukdom. Vi tackar alla som lagt ned tid och arbete pa att ta fram uppda-
terade skrifter.

Skrifterna finns dven som nedladdningsbara filer pa var hemsida. Bli gar-
na medlem i Blodcancerférbundet. Tillsammans ar vi starka!

Varma héalsningar

Blodcancerférbundet
Sundbyberg 2010



Inledning

Denna skrift ar tankt att ge en basal information om sjukdomen kronisk
myeloisk leukemi (KML). Det ska poédngteras att KML ar en sjukdom dar
symtom och forlopp kan skilja sig mycket mellan olika individer. Alla as-
pekter pa KML kan inte téckas i en skriftlig information, som darfor inte
heller kan ge svar pa alla fragor. Det &r alltid den behandlande lakarens
information som ar den vasentligaste, men vi hoppas att denna broschyr
skall kunna vara ett viktigt komplement.

Informationen ar framtagen i augusti 2010 av en arbetsgrupp med specia-
lister i hematologi tillsatt av den svenska diagnosgruppen fér KML. Ulla
Olsson-Stromberg (Uppsala) och Lotta Ohm (Stockholm) har skrivit texten
som sedan granskats av Bengt Simonsson (Uppsala), Leif Stenke (Stock-
holm) och Johan Richter (Lund).
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Kronisk myeloisk leukemi

Vad &r Kronisk myeloisk leukemi (KML)?

Bakgrund

Hos en frisk manniska bildar kroppens “blodfabrik’, benmaéargen, varje
dag flera hundra miljarder nya blodkroppar. De tre vanligaste celltyperna
i blodet ar: a) roda blodkroppar (erytrocyter), som med hjalp av amnet he-
moglobin svarar for transport av syre ut till kroppens alla vavnader, b) vita
blodkroppar (leukocyter), som ar aktiva deltagare i kroppens férsvar mot
mikroorganismer och infektioner samt c) blodplattar (trombocyter) som
kan klumpa ihop sig och darmed stilla blddningar. Samtliga blodkroppar
har sitt ursprung i benmargens s k blodstamceller, som kan gora kopior
av sig sjalva och aven vidareutvecklas, mogna ut, till fungerande vita och
roda blodkroppar samt blodplattar.

Sjukdomsbegreppet leukemi, (som ordagrant betyder vitt blod) innefattar
olika former av cancerférandringar i blod och benmarg. Det finns bade
akuta former, sasom akut myeloisk och akut lymfatisk leukemi, och kro-
niska former, sdsom kronisk myeloisk leukemi (KML).

Hos patienter med KML har det uppstatt en férvarvad (dvs ej medfodd)
specifik férandring av arvsmassan i vissa blodstamceller. Hos den enskilda
patienten ar det vanligen omojligt att kunna forklara varfor. Férandringen
gor att dessa sjuka, "KML-celler” lever langre och forékar sig snabbare an
vanliga stamceller, vilket med tiden gor att antalet vita blodkroppar 6kar
mycket kraftigt — en ”leukemi-bild” kan da ses i blod och benmérg. De ex-
tra vita blodkroppar som bildas tycks dock kunna fungera relativt normalt,
varfor risken for infektioner sallan ar 6kad (se nedan).

| kroppens celler finns arvsmassan (DNA), som &r lagrad i form av gener

pa 23 par kromosomer. Varje gang en ny cell bildas sker det genom en
kopiering av cellens DNA.
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Om sjukdomen
lamnas obehandlad

riskerar den dock att 6verga till
ett mer omoget stadium, blastfas
eller blastkris, vilket mer liknar
akut leukemi och da risken
for allvarliga infektioner och
blédningar ar tydligt 6kad. Den férvarvade forand-
ringen i arvsmassan/kro-
mosomerna hos KML-stam-
cellerna, och dess avkomling-
ar, utgors av en s k translokation,
dar delar av den s k ABL-genen fran
kromosom nr 9 forts 6ver och kopplats till
delar av den s k BCR-genen pa kromosom nr 22.
Detta resulterar i den sk hybridgenen BCR-ABL, som i sin tur ger upphov
till ett nytt aggviteamne med samma namn. Detta aggviteamne &ar biolo-
giskt aktivt (ett s k tyrosinkinas) och fungerar som en tillvaxt- och over-
levnadssignal for leukemicellerna, och driver darfor pa KML-sjukdomen.

Denna, for KML specifika kromosomférandring kan upptackas via en s k
cytogenetisk analys av benmargsceller (dar det speciella utseendet pa den
22:a kromosomen ofta benmans som “Philadelphia-kromosomen”) eller
via molekylargenetisk analys av blod- eller benmargsceller med hjalp av
s k PCR- eller FISH-teknik (se nedan).

Vid diagnos av KML ses vanligen en typisk blodbild med kraftigt forhojt
antal vita blodkroppar av varierande mognadsgrad och ibland aven for-
hojt antal blodplattar. Antalet roda blodkroppar ar oftast lagre an hos
friska individer.

KML:-sjukdomen delas in i tre kliniska faser: De flesta patienter diagnos-
tiseras i kronisk fas, da patientens besvar och symptom oftast ar ringa
(vg se nedan). Om sjukdomen lamnas obehandlad riskerar den dock att
Overga till ett mer omoget stadium, blastfas eller blastkris, vilket mer lik-
nar akut leukemi och da risken for allvarliga infektioner och blédningar
ar tydligt okad. Mellan kronisk fas och blastfas/blastkris kan man ibland
notera ett Overgangsstadium, accelererad fas.

6 INFORMATION FRAN BLODCANCERFORBUNDET



Vilka dr orsakerna till KML?

Orsakerna till varfor en individ far KML ar inte klartlagda. Personer som
exponerats for mycket hoga doser av joniserande stralning, som till ex-
empel de 6verlevande efter atombomberna dver Hiroshima och Nagasaki,
visade sig ha en nagot storre benédgenhet att flera ar senare utveckla KML.
Att andra @amnen i miljon, som till exempel olika kemikalier, skulle vara
orsak till KML &r annu inte faststallt. KML ar inte en arftlig sjukdom och det
ar inte heller en smittsam sjukdom.

Vilka drabbas av KNIL?

KML &r en ovanlig form av leukemi. Antalet nya fall av KML i Sverige ar 80-
100 per ar. Sjukdomen &r nagot vanligare hos man an hos kvinnor. Halften
av de nydiagnostiserade ar yngre an 58 ar och halften aldre. Sjukdomen
forekommer @ven hos barn, men det ar mycket ovanligt.
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Diagnos

Vilka symptom har KNIL patienten?

Patienter med KML kan ha varierande symptom. En tredjedel av patien-
terna har inga symptom vid diagnos och da upptécks sjukdomen slump-
massigt nar patienten soker lakare for andra besvar eller i samband med
halsokontroll. Man noterar da onormala blodvéarden, i allmanhet forhojt
antal vita blodkroppar samt ofta lagt antal roda blodkroppar (anemi) .

En del patienter uppvisar symptom sasom trotthet, svettningar, viktned-
gang, yrsel, synpaverkan och feber. Inte sallan kan patienten kanna av en
tyngdkénsla och svullnad till vénster i buken pa grund av en férstorad
mjalte.

Hur stills diagnosen?

KML diagnosen stélls genom:

1. Mikroskopisk undersdkning av blod och benmargsprov. | blodet fin-
ner man vanligtvis ett kraftigt 6kat antal vita blodkroppar. Oftast finns
i blodet aven forstadier till mogna vita blodkroppar, som normalt hor
hemma i benmargen. Viss blodbrist (dvs minskad hemoglobinkoncen-
tration) och mattlig 6kning av antalet trombocyter ar ocksa vanligt fo-
rekommande. | benméargen ser man typiskt en kraftig 6kning av antalet
vita blodkroppar och dess forstadier.

2. Pavisande av Philadelphiakromosomen eller BCR-ABL fusionen i celler

fran blod eller benmarg. Dessa analyser utférs med hjalp av s k cytoge-
netisk teknik respektive FISH- eller PCR-teknik.
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Behandling

Lékare i Sverige som behandlar patienter med KML-sjukdomen har utar-
betat nationella riktlinjer for behandling av KML som f6ljer internationell
praxis .

Behandlingsmal

Flertalet patienter diagnostiseras i sjukdomens relativt lindriga kroniska
fas. Behandlingens forsta mal ar att forhindra Overgang till den betydligt
allvarligare blastfasen. Via medicinsk behandling som kraftigt minskar an-
talet leukemiceller kan risken for 6vergang till blastfas patagligt minskas.
Som delmal i denna process efterstravas:

1 Normaliserade blodvarden

2 Normaliserad kromosomanalys, dvs att Philadelphiakromosomen ej kan
detekteras i benmargen

3 Laga eller odetekterbara nivéder av BCR/ABL vid PCR-analys av perifert
blod.

Forbehandling

For de patienter som vid diagnos har ett extremt hogt antal vita blodkrop-
par i kombination med t ex synpaverkan eller yrsel kravs ibland en férbe-
handling fore start av tyrosinkinashammar-behandling. Leukaferes kan da
utforas, vilket innebar att man via en dialysliknande metod filtrerar bort
en del av de manga vita blodkropparna fran blodbanan. Man kan ocksa
behandla med Hydroxyurea®, ett milt “cellgift” i tablettform, som sénker
antalet vita blodkroppar.

Tyrosinkinashdmmare

Det har skett revolutionerande behandlingsframsteg sedan sa kallade
tyrosinkinashdmmare introducerades for ca 10 ar sedan. Dessa ar prote-
inhdammare och inte ett cellgift. Tyrosinkinashammare blockerar Bcr-Abl
proteinet, som ger cellen dess canceregenskaper (se ovan). For flertalet
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Behandlingen syftar
till att kraftigt reducera
eller helt eliminera
tumorcellsmassan.

En stor andel av
patienterna blir sa
friska att man inte
ldngre kan pavisa
nagra sjuka celler
med konventionella
patienter med KML &r en metoder.
sadan behandling forsta-
handsvalet. Det finns for
narvarande tre registrerade
tyrosinkinashammare , Glivec® (Imatinib), Sprycel® (Dasatinib) och Tasig-
na® (Nilotinib).

Glivec® utgor idag standardbehandling for nydiagnostiserade patienter
om inte sarskilda skal foreligger. Ett saddant skal kan vara att man medver-
kar i en forskningsstudie med annan primarbehandling. Ett flertal kliniska
studier har visat ett utomordentligt gott behandlingssvar med Glivec®. Be-
handlingen syftar till att kraftigt reducera eller helt eliminera tumorcells-
massan. En stor andel av patienterna blir sa friska att man inte langre kan
pavisa nagra sjuka celler med konventionella metoder.

| dagsléaget &r behandlingen livslang. Det pagar dock forskningsstudier,
dar man efter ett optimalt och langvarigt stabilt behandlingssvar, gor for-
sOk att avsluta medicineringen under noggrann évervakning.

Sprycel® och Tasigna®. For patienter som inte uppnar ett optimalt behand-
lingssvar med Glivec, kan behandling med ”“andra generationens ” tyrso-
sinkinashammare Sprycel® eller Tasigna® bli aktuell. Dessa ldkemedel ar
speciellt lampliga om man har resistenta cancerceller. Dessa lakemedel
kan aven anvandas for patienter som drabbas av besvarande biverkningar
vid behandling med Glivec®. Chansen att fa ett gott behandlingssvar med
dessa lakemedel ar mycket god. Aktuella studier analyserar om Sprycel
och Tasigna kanske kan ge battre resultat, utan att fororsaka mer biverk-
ningar, an Glivec ocksa for nydiagnostiserade KML-patienter.
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Vilka biverkningar kan behandlingen ge?

Biverkningar av tyrosinkinashdmmare ar vanligen lindriga till mattliga och
ofta 6vergaende. Vanligast férekommande ar hudutslag, illaméaende, diar-
ré, muskelkramper, trotthet, vatskeansamlingar och skelettsmartor. Ibland
uppstar en hamning av benmérgen som leder till laga blodvarden. Man
kan da ge preparat som stimulerar bildningen av vita blodkroppar (G-CSF)
och/eller réda blodkroppar (erytropoetin).

Behandlingskontroller

Behandlingssvar méts med hjélp av féljande metoder:

"Vanliga blodprover” som mater antalet roda och vita blodkroppar samt

blodplattar

1) Kromosomanalys av benmarg, som mater andelen KML-celler (med s k
Philadelphiakromosom).

2) PCR-analys, som ger ett kansligt, kvantitativt matt pa kvarvarande leu-
kemisjukdom (uttrycket av fusionsgenen BCR-ABL analyseras) i blodet.

Graviditet samt manlig fertilitet

For kvinnor galler att samtliga tyrosinkinashammare kan vara skadliga for
foster och darfor inte bor ges under graviditet. Man maste darfor diskutera
med sin behandlande ldkare om man planerar en graviditet. Det finns da
andra alternativ. Man bor heller inte amma da man behandlas med tyros-
inkinashammare, eftersom lakemedlet passerar 6ver i brostmjolk.

Vad galler man finns det idag inte nagon sakerstalld risk for fostret om
fadern behandlas med Glivec under konceptionstillfallet. Det innebar att
man som kontinuerligt behandlas med Glivec och vill bli fader kan fort-
sétta sin behandling utan avbrott. For Sprycel och Tasigna saknas annu
mer tillforlitlig information, varfor graviditet skall undvikas . | vissa fall kan
det vara lampligt att samla in och frysa spermier fére behandlingsstart.
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Stamcellstransplantation

Allogen stamcellstransplantation (donation av blodstamceller fran en frisk
person till patienten, i kombination med hégdosbehandling) kan bli aktuell
for ett fatal KML-patienter. Detta galler framst patienter som diagnostise-
ras i, eller trots behandling utvecklar évergang till s k blastfas/blastkris
(se ovan). Pa 1990-talet, innan tyrosinkinashammarna introducerades var
stamcellstransplantation ett vanligare behandlingsalternativ for framst
yngre patienter. For att kunna genomféra en stamcellstransplantation
maste en donator/givare med liknande vavnadstyp som patienten hittas,
ofta inom patientens syskonskara eller via internationella register for obe-
slaktade donatorer.
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Framtid och forskning

Framtidsutsikterna ar mycket goda for de flesta patienterna med KML. De
flesta patienter med KML lever ett helt normalt liv.

| Sverige finns en grupp (Svenska KML-gruppen) i vilken lédkare fran hela
landet ingar. En viktig uppgift for denna grupp é&r att arbeta med rekom-
mendationer for behandling av sjukdomen. Eftersom relativt fa patienter
insjuknar i Sverige varje ar sa ar det angeléaget att samarbeta d&ven med
grupper i andra lander. Vi har darfor aktiva kontakter med hematologer i
Danmark, Norge och Finland (Nordiska KML-gruppen) framférallt nar det
galler att bedriva kliniska provningar av nya lakemedel.

Vi deltar aven i ett europeiskt samarbete inom néatverket European Leu-
kemiaNet.

Trots att det gjorts betydande framsteg inom detta omrade de senaste 10
aren finns det fortfarande manga obesvarade fragor.

Det pagar mycket forskning om KML i Sverige, och i resten av varlden.
Forskningen handlar om sjalva sjukdomen och utprévning av nya lakeme-
del och lakemedelskombinationer. Mycket av forskningen sker i form av s
k kliniska studier, dar man forsoker utvardera om behandlingen med nya
lakemedel eller kombinationer ytterligare kan forbattra behandlingsresul-
taten. Det forekommer darfor att lakaren fragar patienten om deltagande
i en klinisk studie. Den intensiva forskningen och utvecklingen innebar
ocksa att behandlingsrekommendationerna vid KML kan &ndra sig med
kort varsel. Delar av innehallet i t ex denna skrift kan darféor komma att
bli mindre aktuella eller relevanta. Vi vill darfor poangtera att det ar infor-
mationen fran den for patienten ansvarige lakaren som ar den viktigaste.
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Blodcancerforbundet

Blodcancerforbundet bildades 1982 och har som uppgift att stodja dem
som drabbats av blodcancer eller annan allvarlig blodsjukdom, deras nar-
stdende och personal inom hematologi. | skrivande stund har Blodcancer-
forbundet cirka 3 500 medlemmar och vi finns i femton lokala féreningar.
Var malsattning ar att alla blod- och blodcancersjuka ska erbjudas god
vard och rehabilitering.

Blodcancerforbundet har ett centralt kansli i Sundbyberg. | de lokala for-
eningar runt om i landet dar kan medlemmar maotas och fa stod. Féren-
ingarna fungerar dven som lank till de lokala sjukhusen. Forbundet ar en
ideell organisation med statsbidrag. Vi ar en av Cancerfondens huvudman
samt medlemmar i Handikappfdreningarnas samarbetsorgan, HSO.

Haema

Blodcancerforbundets medlemstidning, Heema, utkommer med fyra num-
mer per ar. Tidningen ar specialiserad pa blodcancersjukdomar. Heema-
redaktionen har hég kunskap om dessa sjukdomar och tillgang till den
basta expertisen inom olika intresseomraden. Heema belyser fragor om
behandling, lakemedel och aktuella forskningsron. Tidningen har férbun-
dets medlemmars intressen i fokus.



