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INLEDNING

Hematologiska maligniteter inkluderar lymfom,
akuta och kroniska leukemier, myelom och 6vriga
kroniska myeloproliferativa sjukdomar (polycyt-
emia vera, essentiell trombocytemi, myelofibros)
samt myelodysplastiska syndrom. De hematolo-
giska maligniteterna utgor ca 8% av nydiagnos-
tiserade cancerfall, dvs ca 40 patienter/100 000
individer insjuknar &rligen. Diagnostik och te-
rapi vid dessa tillstdnd 4r ofta hogspecialiserad,
varfor patienterna dtminstone primirt bor om-
hindertas av eller i samrdd med specialist inom
hematologi/hematologisk onkologi.

Cytostatikabehandling dr fortfarande horn-
stenen i behandlingen, radioterapi anvinds
ofta for patienter med lymfom med begransad
sjukdomsutbredning samt mer utbrett i ett pal-
liativt behandlingsskede. Behandling med mo-
noklonala antikroppar, interferoner och andra
bioteknologiska preparat fir en allt storre
anviandning. Terapin vid akuta leukemier och
lymfom é&r oftast kurativt syftande, medan den
vanligtvis 4r palliativ vid majoriteten av kroniska
myelo- och lymfoproliferativa tillstdnd. Cyto-
statikabehandling i hogdos (idag mer sillan
kombinerat med helkroppsbestrilning) foljt av
olika former av stamcellstransplantation ingdr i
den terapeutiska arsenalen. Denna terapiform ar
aktuell hos individer < 60—65 dr med akut leuk-
emi, kronisk myeloisk leukemi, lymfom och
myelom.

Cytostatikabehandling dr forenad med savil
tidiga som sena biverkningar. Myelosuppression
med blddningar och infektioner dominerar

varfor transfusioner och infektionsbekdmpning
ar centrala element i behandlingen. Introduk-
tionen av framfor allt myelopoetiska tillvixt-
faktorer har 6kat sikerheten vid savil hogdos-
som konventionell cytostatikabehandling.

Sjukdomarnas forekomst

De hematologiska maligniteterna utgér ca 8%
av nydiagnostiserade cancerfall, dvs ca 40 pati-
enter/100 000 individer insjuknar éarligen (se
Tabell 1, s 247). Min drabbas nigot oftare dn
kvinnor. Till de hematologiska maligniteterna
riknas: lymfom (non-Hodgkin lymfom, Hodg-
kins lymfom), akuta och kroniska leukemier,
myelom och 6vriga kroniska myeloprolifera-
tiva sjukdomar (polycytemia vera, essentiell
trombocytemi, myelofibros) samt myelodys-
plastiska syndrom.

Incidensen av non-Hodgkin lymfom ér
hogst och denna tumérgrupp tillhor dem som
stadigt okar. Hodgkins lymfom iér relativt ovan-
ligt men ér en av de vanligaste tumortyperna
hos individer mellan 15 och 25 ér. Bland akuta
leukemier dominerar akut myeloisk leukemi
(AML) over akut lymfatisk leukemi (ALL),
medan forhallandet 4r omvént vid de kroniska
leukemiformerna. Akut lymfatisk leukemi &r
den vanligaste blodtumérsjukdomen hos barn
och unga vuxna.

Kronisk lymfatisk leukemi (KLL), myelom,
kroniska myeloproliferativa sjukdomar och
myelodysplastiska syndrom (MDS) 6kar med
stigande alder och sjukdomarna drabbar rela-
tivt sdllan individer < 40 ar.
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Tabell 1. Incidens av hematologiska maligniteter

Sjukdom Antal fall/100 000/ar
Non-Hodgkin lymfom 15
Hodgkins lymfom 2
Kronisk lymfatisk leukemi 4
Myelom 4
Myelodysplastiskt syndrom 4
Akut myeloisk leukemi 4
Akut lymfatisk leukemi 1
Polycytemia vera 1-2
Essentiell trombocytemi, myelofibros 1-2
Kronisk myeloisk leukemi 1

Etiologi och patogenes

Etiologin dr okidnd vid de flesta maligna blod-
sjukdomarna. Vid de primira immunbrist-
sjukdomarna, hos patienter som stir pa
immunsuppressiv behandling efter organ-
transplantation, vid reumatoid artrit och hos
HIV-infekterade individer finns en ¢kad risk
f6r non-Hodgkin lymfom. Det 4r tankbart att
en virusetiologi foreligger vid manga av dessa
tillstdnd. Epstein-Barr virus kan mojligen upp-
fattas som en bidragande faktor vid Burkitt
lymfom och vissa Hodgkinfall. Den kroniska
inflammation som ses i ventrikelslemhinnan i
samband med Helicobacter pylori-infektion
bidrar ocksé till uppkomsten av en viss sorts
ventrikellymfom.

Joniserande stralning och vissa kemiska agens,
som bensen, disponerar for utveckling av savil
akut som kronisk myeloisk leukemi (KML).
Det dr ocksd vil kint att patienter som behand-
lats med alkylerande och andra cytostatika har
en okad risk for leukemiutveckling.

Vid ménga av de hematologiska malignite-
terna identifieras olika kromosomabnormiteter,
varav vissa dr relativt specifika, t ex den s k Phi-
ladelphiakromosomen (Ph™; forkortad kromo-
som 22) vid kronisk myeloisk leukemi. Kromo-
somala och molekyldrgenetiska avvikelser ar i
ménga fall av betydelse for diagnostik, prognos
och uppf6ljning.
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Symtom och diagnostik

En okande andel av patienter diagnostiseras
utan ndgra egentliga symtom, dvs sjukdomen
uppticks i samband med rutinblodprovtag-
ning, lungrontgen etc. Detta giller framfor allt
patienter med kroniska lymfo- och myeloproli-
ferativa sjukdomar. Lymfkortelfrstoring (oftast
inom halsregionen) dr det vanligaste debut-
symtomet vid sdvil non-Hodgkin som Hodg-
kins lymfom. Symtom frdn extranodal tumor
ar inte ovanliga och allmdnsymtom i form av
feber, nattsvettningar samt oforklarad vikt-
forlust ses hos 30-40% av lymfompatienter.
Vid kronisk myeloisk leukemi r de vanligaste
symtomen relativt okarakteristiska, t ex allmin
sjukdomskinsla, trotthet, svaghet, nattsvett-
ningar, viktnedging samt feber. Expansionen
av den leukemiska processen i benmirgen vid
akuta leukemier leder till granulocytopeni,
trombocytopeni samt anemi, vilket i sin tur
orsakar luftvigsinfektioner, blédningar i hud
och slemhinnor samt anemisymtom.
Symtomatologin vid myelom dr mycket va-
rierande. En del patienter 4r utan symtom, and-
ra har okarakteristisk trotthet, aptitlgshet och
viktminskning. Skelettsmértor dr ocksa ett van-
ligt symtom och symtom sekundara till hyper-
kalcemi ér inte ovanliga hos myelompatienter.
Mjiltforstoring i samband med hemato-
logiska maligniteter édr vanlig och kan leda till
fyllnadskinsla i buken och i enstaka fall ses
mjaltinfarkt. Mer séllan sjuknar patienter med
blodcancersjukdom i akut hemolys (kronisk
lymfatisk leukemi, lymfom) eller symtom rela-
terade till leukostas pga hoga LPK-virden, t ex
priapism vid kronisk myeloisk leukemi
Diagnostiken av blodtumorsjukdomar bygg-
er pa cytologisk och histopatologisk undersok-
ning av tumorvivnad (blod, benmirg, lymfoid
vavnad, extranodal tumor). Den morfologiska
undersokningen kompletteras ofta med histo-
kemi, analys av olika cellyteantigen (CD; cluster
of differentiation), kromosom- och molekylir-
genetiska undersokningar. Vid monoklonala

247

O



BLOD

gammopatier som myelom och Waldenstroms
makroglobulinemi dr karakterisering och stor-
leksbestimning av M-komponenten i plasma
och urin central. Vid lymfom och myelom gors
en noggrann virdering av sjukdomens utbred-
ning (stadieindelning) med hjilp av konven-
tionell rontgen, datortomografi, ultraljud m fl.
Stadieindelningen utgér bas for den fortsatta
behandlingen och &r viktig for att jimfora tera-
piresultat mellan olika patientserier.

Infor en eventuell allogen stamcellstrans-
plantation kravs kompletterande undersékning
i form av vivnadstypning av sdvil donator som
recipient (HLA-typning). Aven vid autolog
stamcellstransplantation gors flodescytomet-
riska analyser for att virdera miangden och ren-
heten av skérdade stamceller (CD 34" -celler).

Antitumorala medel,
hematopoetiska tillviixtfaktorer,
infektionsbekdmpande medel

Antitumorala medel

Eftersom de flesta hematologiska maligniteter
kan anses vara generaliserade (med benmirgs-
engagemang) vid diagnos har cytostatika en
central plats i den terapeutiska arsenalen.
Huvudprincipen f6r cytostatikabehandling ér
att utnyttja olikheter mellan normala celler
och cancerceller for att na en selektiv skada pé
tumorcellen. Emellertid dr ofta forhallandet
mellan toxisk och terapeutisk dos (terapeutiskt
index) lagt. Cytostatikas verkningsmekanismer
redovisas oversiktligt i Tabell 2, s 249. Vid kura-
tivt syftande terapi ges ofta vil beprovade kom-
binationer av cytostatika intravenost, medan i
ménga fall palliativ behandling med fordel kan
ges peroralt med enstaka preparat. Bland annat
for att undvika utveckling av cytostatikaresi-
stens hos tumorcellerna dr det viktigt att flera
preparat kombineras och att adekvata doser
administreras enligt en given tidsplan.

Vid cytostatikabehandling ses savil akuta
biverkningar som seneffekter. Infektioner och
blodningar, sekundara till benmaérgstoxiciteten,
ar bland de allvarligaste akuta biverkningarna.
Illamaende och krikningar kan idag relativt vil
forebyggas med bl a 5 HT;-receptorantagonis-
ter och kortikosteroider. Bland ¢vriga akuta
biverkningar mirks héravfall, oro-gastro-intes-
tinala besvdr samt neurologiska symtom (vin-
kaalkaloider). Bland seneffekter av cytostatika
mirks sterilitet, utveckling av sekundira malig-
niteter (framfor allt akut myeloisk leukemi men
dven andra tumorformer) samt hjirt- och
lungpaverkan.

Cytostatikabehandling kan i vissa situationer
kombineras med stralterapi eller biotekno-
logiska preparat, t ex monoklonala antikroppar,
interferon alfa och tretinoin (A-vitaminanalog).
Anagrelid ér ett kinazolinderivat som saknar
generell cytostatisk effekt men himmar utmog-
naden av megakaryocyter, viket utnyttjas vid
behandling av trombocytemi. Medlet har vaso-
dilatoriska egenskaper och kan ge biverkningar i
form av huvudvirk, hjartklappning, diarré och
andra gastrointestinala besvir samt 6dem. Ima-
tinibmesylat dr en nyligen introducerad tyroki-
nashdmmare som specifikt himmar tumorceller
vid kronisk myeloisk leukemi. Preparatet tolere-
ras huvudsakligen vil, men biverkningar i form
av illamaende, muskelkramper och 6dem fore-
kommer.

Interferon alfa har speciella biverkningar,
som influensaliknande symtom i form av feber,
trotthet, myalgi, huvudvirk, frossa, alopeci,
anorexi, illaméende och ibland yrsel. Aven leu-
kopeni och trombocytopeni kan ses. De huma-
niserade monoklonala antikropparna rituximab
och alemtuzumab ir férenade med infusions-
relaterade reaktioner, vanligen i form av feber,
frossa och illamédende. Risken for utveckling av
opportunistiska infektioner med det senare
preparatet dr pataglig.

Talidomid &r aktivt vid framfor allt myelom.
Verkningsmekanismen &r inte klarlagd och pre-
paratet dr forenat med biverkningar bl a i form
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av trotthet, forstoppning samt polyneuropati.
Behandling med radiofosfor (32P) brukar inte
ge akuta biverkningar men uttalad, ibland
ldngvarig, trombocytopeni kan ses.

Hematopoetiska tillvixtfaktorer
Under 90-talet har hematopoetiska tillvixt-
faktorer sdsom granulocyt- och granulocyt-
makrofag-kolonistimulerande faktorer (G-CSF;
filgrastim, lenograstim respektive GM-CSF;
molgramostim) introducerats i behandlingen
av patienter med maligna blodsjukdomar.

Hos patienter vilka erhéllit myelosuppressiv
kemoterapi leder behandling med dessa medel
till en snabbare aterhdmtning av antalet vita
blodkroppar och en minskning av feber/infek-
tioner under neutropeni. Anvindning av G-
och GM-CSF ger bittre mojlighet att genom-
fora tinkt behandling utan att férdroja den-
samma eller reducera doserna. For att mobi-
lisera hematopoetiska stamceller, savil i den
autologa som allogena situationen, anvinds
dven framfor allt G-CSF med eller utan cyto-
statikatilldgg.

Erytropoietin kan forbittra livskvaliteten hos
patienter med kronisk symtomgivande anemi
(orsakad av tumor och/eller cytostatikabehand-
ling).

Infektionsbekimpande medel
Neutropeni och immunbrister sekundira till
sjukdomen eller dess behandling leder till opp-
ortunistiska infektioner, ibland av ovanlig typ.
Detta stiller krav pé stor sakkunskap vad avser
savil diagnostik som speciell infektionsprofy-
lax och behandling hos den vardande enheten.
Infektionspanoramat inkluderar sévil bak-
teriella och virala infektioner som svamp-
infektioner. Patienter som genomgétt allogen
stamcellstransplantation, myelompatienter efter
hogdosterapi, patienter med extremt ldnga
neutropeniperioder samt patienter med annan
samtidig immunbristsjukdom, t ex HIV, tillh6r
hogriskgrupperna.

Tabell 2. Cytostatika och dvriga antitumorala medel vid
behandling av hematologiska maligniteter

Substanser Preparat

Alkylerande substanser

Busulfan Myleran

Carmustin BICNU (licenspreparat)
Cyklofosfamid Sendoxan

Dakarbazin DTIC, Dacarbazine Medac
Ifosfamid Holoxan

Klorambucil Leukeran
Kvavesenapsgas Mustine (licenspreparat)
Lomustin Lomustine Medac
Melfalan Alkeran

Tiotepa Thiotepa

Antimetaboliter

Cytarabin Arabine, Cytarabine Pharmacia,
Cytosar

Fludarabin Fludara

Gemcitabin Gemzar

Kladribin Leustatin

Merkaptopurin Puri-nethol

Metotrexat Emthexat,
Methotrexate Pharmacia,
Methotrexate Wyeth Lederle

Tioguanin Lanvis

Cytostatiska antibiotika

Bleomycin Bleomycin Asta Medica

Daunorubicin Cerubidin

Doxorubicin Adriamycin, Doxorubicin Nycomed,
Doxorubicin Pharmalink

Epirubicin Farmorubicin

Idarubicin Zavedos

Mitoxantron Novantrone

Mitoshdmmare

Etoposid Eposin, Etopofos, Exitop, Vepesid

Teniposid Vumon (licenspreparat)

Vinblastin Velbe

Vindesin Eldisine

Vinkristin Oncovin, Vincristine Pharmacia,
Vincristine Faulding

Ovriga

Amsakrin Amekrin

Hydroxikarbamid
(hydroxiurea)

L-Asparaginas
Prokarbazin
Radiofosfor (32P)

Hydrea, Hydroxyurea Medac

Erwinase
Natulan (licenspreparat)

Immunsuppressiva

Azatioprin Azatioprin NM Pharma, Imurel

Icke-cytostatika
Alemtuzumab
Anagrelid
Interferon alfa

MabCampath
Agrylin (licenspreparat)
Interferon Alfanative, IntronA,

Roferon-A
Imatinib Glivec
Rituximab Mabthera
Talidomid Talidomid (licenspreparat)
Tretinoin Vesanoid (licenspreparat)
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Maligna lymfom inklusive
kronisk lymfatisk leukemi

Behandlingen vid maligna lymfom baseras
huvudsakligen pé sjukdomens utbredning (kli-
niskt stadium) och patientens alder. Prognosen
for dldre patienter (> 60 ar) dr generellt simre
an for yngre, vilket till stor del beror pa en
minskad tolerans av terapi. Patienter med be-
grinsad Hodgkins lymfom (stadium I-IIA)
utan vissa riskfaktorer ges idag antingen strél-
behandling eller kortvarig cytostatikabehand-
ling foljt av lokal strdlbehandling. Vid mer
spridd sjukdom (stadium IIB-IV) ges oftast
fulldos cytostatika eventuellt med efterf6ljande
lokal stralbehandling mot tidigare stora tumo-
rer. Vanligtvis ges 6-8 cykler av ABVD (doxo-
rubicin, bleomycin, vinblastin, dakarbazin).

BEACOPP (bleomycin, etoposid, doxorubi-
cin, cyklofosfamid, vinkristin, prednison, pro-
karbazin) dr en mer intensiv regim som intro-
ducerats nyligen och den har givit mycket goda
behandlingresultat. Denna regim kan 6vervigas
hos yngre individer med avancerad sjukdom.
ABVD har visat bittre effekt 4n tidigare forhérsk-
ande MOPP-regim och ABVD innebir dven en
lagre risk for sekundéra maligniteter och bestd-
ende infertilitet. Hos dldre patienter kan CHOP
(cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, predni-
son) provas dé denna regim tolereras relativt vil
och har en god antitumoreffekt.

Non-Hodgkin lymfomen indelas i en hog-
malign grupp (med ett oftast aggressivt for-
lopp) och en lagmalign grupp (med ett i regel
indolent forlopp). Patienter med hogmaligna
lymfom kan idag botas och behandling med
kombinationskemoterapi bor inledas s& snabbt
som mojligt. Lokaliserade former av hogmalig-
na non-Hodgkin lymfom (stadium I) kan botas
med strélterapi. Den mest anvidnda cytostatika-
kombinationen dr den ovan nimnda CHOP-
regimen, inte sillan med tilligg av etoposid.
Normalt brukar 6-8 cykler ges med 2—3 veckors
intervall. Aldre patienter har ibland erhllit
CNOP, dir doxorubicin i CHOP har bytts ut
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Forkortningar for olika terapiregimer

¢ ABVD (doxorubicin, bleomycin, vinblastin,
dakarbazin)

+ ABCDV (cytarabin, betametason, cyklo-
fosfamid, daunorubicin, vinkristin)

+ BEACOPP (bleomycin, etoposid, doxorubicin,
cyklofosfamid, vinkristin, prednison, prokarb-
azin)

+ CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin,
prednison)

+ CNOP (cyklofosfamid, mitoxantron, vinkristin,
prednison)

+ COP (cyklofosfamid, vinkristin och predni-

solon)

DA (daunorubicin, cytarabin)

IA (idarubicin, cytarabin)

MEA (mitoxantron, etoposid, cytarabin)

MOPP (mustine, vinkristin, prokarbazin,

prednisolon)

* & o 0

¢ VAD (vinkristin, doxorubicin, dexametason)

mot mitoxantron for att minska haravfall samt
potentiell hjirttoxicitet. CNOP kan dock inte
rekommenderas da denna regim har visat sig ge
sdmre behandlingsresultat. Senare studier har
visat terapeutiska vinster nir CHOP kombineras
med den monoklonala antikroppen rituximab.

Lagmaligna lymfom, inklusive kronisk lym-
fatisk leukemi, 4r néstan alltid generaliserade vid
debuten. Patienterna kan i regel inte botas, men
sjukdomen har i allménhet ett stillsamt forlopp
med ibland mycket lang patientoverlevnad. Dessa
patienter behandlas i allmdnhet endast om de har
symtom av sin tumorsjukdom och di med
”singelbehandling” i form av klorambucil (inter-
mittenta kurer eller kontinuerligt), fludarabin
eller kladribin. Om patienter inte svarar adekvat
pé denna behandling eller om sjukdomsfor-
loppet dr mer aggressivt och en snabbare anti-
tumoreffekt dr 6nskvird, kan kombinationsbe-
handling av typ COP (cyklofosfamid, vinkristin
och prednisolon) eller CHOP var 3:e till var 4:e
vecka Gvervigas.

Rituximab kan provas hos patienter med fol-
likuldra och vissa andra lymfom nir otillfreds-
stillande resultat erhallits med konventionell
terapi. Alemtuzumab, som ocksd dr en mono-
klonal antikropp, kan ges till patienter med
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D@~ TERAPIREKOMMENDATIONER — Maligna lymfom och multipelt myelom

HOGMALIGNA NON-HODGKIN LYMFOM

LAGMALIGNA NON-HODGKIN LYMFOM

fom som myelom.

+ CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison)
Eventuellt tilligg av rituximab.

+ Klorambucil/prednison, fludarabin eller kladribin
COP/CHOP vid terapisvikt.

+ ABVD (doxorubicin, bleomycin, vinblastin, dakarbazin)
BEACOPP (bleomycin, etoposid, doxorubicin, cyklofosfamid,
vinkristin, prednison, prokarbazin)

+ Intermittent melfalan/prednison
VAD (vinkristin, doxorubicin, dexametason)
Eventuellt talidomid, interferon alfa.

« Stralbehandling ges i kurativt syfte till lymfompatienter med begrinsad sjukdom samt palliativt vid saval lym-

+ Hogdosterapi med autolog stamcellsitergivning rekommenderas hos yngre patienter med hogmaligna lym-
fom och Hodgkins lymfom med aterfall/inte komplett terapisvar efter full cytostatikabehandling samt hos
yngre patienter med multipelt myelom efter induktionsbehandling.

kronisk lymfatisk leukemi vid terapisvikt. Flera
monoklonala antikroppar dr under klinisk prov-
ning.

Interferon alfa kan overvigas som tilldgg till
en doxorubicininnehallande regim vid vissa
Kkliniskt aggressiva follikuldra lymfom.

Hogdosterapi med autolog stamcellsater-
givning rekommenderas till yngre patienter
(< 60-65ar) med hogmaligna lymfom och
Hodgkins lymfom med é&terfall efter full cyto-
statikabehandling. Denna behandling kan dven
gvervigas hos patienter som inte natt en kom-
plett remission pd primérterapi. Erfarenheterna
av autolog stamcellstransplantation vid lig-
maligna lymfom/kronisk lymfatisk leukemi ar
begriansade och sddan behandling bor betraktas
som experimentell. Allogen benmirgstrans-
plantation har hittills en begrinsad plats i
lymfombehandlingen.

Biverkningar vid lymfombehandling
Myelosuppression dr den dominerande bi-
effekten vid cytostatikabehandling av lymfom.
Savil BEACOPP- som ABVD- och CHOP-
regimerna dr ofta forenade med illaméende och
kriakningar, hravfall och slemhinnepaverkan.

Dosberoende hjirttoxicitet forekommer i sam-
band med doxorubicin och neurologiska
biverkningar som parestesier dr vanliga vid
behandling med vinkristin. Fludarabin och
kladribin har speciella biverkningsmonster, bl a
en langvarig sinkning av hjdlpar-T-celler och
ddrmed en 6kad risk for opportunistiska infek-
tioner. Incidensen av sekundir leukemi/myelo-
dysplastiskt syndrom ér relativt hog efter savil
CHOP- som BEACOPP-terapi.

Myelom

Vissa former av myelom progredierar mycket
ldngsamt och behandling ér inte nédvindig vid
diagnostillfillet. Standardbehandling &r fort-
farande intermittent peroral terapi med melfalan
och prednisolon. Kurerna upprepas med 6 veck-
ors intervall och pagar tills patienten uppnér en
stabil fas eller progress. Denna behandling ar
enkel och tolereras vil. Liksom vid ldgmaligna
lymfom &r behandlingen vid myelom palliativ.
Allmansymtom eller skelettsmértor minskar eller
forsvinner samtidigt som antalet tumorceller i
benmirgen och M-komponentens storlek i blod
och i urin minskar.
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D@~ TERAPIREKOMMENDATIONER — Akut leukemi

Akut myeloisk leukemi

+ IA, DA (idarubicin eller daunorubicin samt cytarabin)

MEA (mitoxantron, etoposid, cytarabin)
foljt av konsolideringsbehandling.

Akut lymfatisk leukemi

~— VUXNA

+ ABCDV (cytarabin, betametason, cyklofosfamid, daunorubicin, vinkristin)

foljt av konsoliderings- och underhallskurer med olika cytostatika.

— BARN

+ Terapin anpassas efter riskgrupp, CNS engagemang m m.

Léng behandlingstid framfor allt f6r hog- och mycket hogriskgrupper.

+ Vid remission bor allogen (dven autolog) stamcellstransplantation évervigas hos hogriskpatienter < 50-60 ar.

Melfalan—prednisolonbehandling kan kombi-
neras med interferon alfa initialt, alternativt kan
interferon ges som singelbehandling i stabil fas.
Den terapeutiska vinsten av interferontilligg ar
dock mattlig och behandlingen &r forenad med
en del biverkningar.

Kliniska studier har visat god effekt av talido-
mid hos myelompatienter som sviktat pa annan
terapi och medlet virderas nu hos tidigare obe-
handlade patienter. Biverkningar i form av trott-
het och nervpéverkan efter langtidsbehandling
kan bli begrinsande.

For yngre patienter (< 60—65 ér) dr en mer in-
tensiv induktionsbehandling (vinkristin, doxo-
rubicin, dexametason; VAD) f6ljt av autolog
stamcellstransplantation (mojligen upprepad
en ging) det bidsta behandlingsalternativet.
Allogen stamcellstransplantation kan 6vervigas
for selekterade patienter < 50-55 &r. Den trans-
plantationsrelaterade morbiditeten och morta-
liteten dr dock relativt hog.

Lokal stralbehandling mot symtomgivande
skelettengagemang, liksom adekvat analgetika-
terapi, dr viktiga inslag i den understédjande
behandlingen.

Bisfosfonater, som hammar osteoklastaktivi-
tet och didrmed benresorption, ges rutinméssigt
for att forebygga skelettkomplikationer och de
kan dven ha en direkt himmande effekt pa
myelomceller. Erytropoietinbehandling hjilper
en del anemiska patienter i stabil fas.

Akut leukemi

Behandlingen syftar till att eliminera den leuke-
miska klonen utan att forstora den normala
stamcellspolen ur vilken normal hematopoes
skall vixa fram. En rad olika cytostatikakom-
binationer anvinds vid akut leukemi och valet
ar till stora delar beroende pa typ av leukemi
(myeloisk eller lymfatisk), dlder (barn eller
vuxen) samt sjukdomsfas (tidigare obehandlad
eller aterfall).

Vid sk induktionsbehandling ges intensiv
cytostatikabehandling och patienten genomgar
en ldng period av benmirgshypoplasi, vilken
kriver en kvalificerad understodjande behand-
ling. Induktionsbehandling vid akut promyelo-
cytleukemi skiljer sig frén den konventionella
leukemiterapin da behandling med A-vitamin-
analogen tretinoin kan overbrygga leukemicel-
lernas oférmaéga att differentiera till mogna gra-
nulocyter. De bista behandlingsresultaten vid
denna leukemiform nds genom att kombinera
den differentierande terapin med cytostatika.

Majoriteten av patienter < 60 dr med akut
leukemi nér remission, dvs inga objektiva tecken
pa sjukdom kan pévisas. Emellertid dr den
storsta kliniska utmaningen att forhindra sjuk-
domsaterfall. Vid uppnddd komplett remission
ges darfor ofta olika kombinationer av cyto-
statika, s k konsolideringsbehandling under
2—-6 manader. For manga patienter (framfor allt
dldre) dr behandlingen hiarmed avslutad, me-
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D@~ TERAPIREKOMMENDATIONER — Mpyeloproliferativa sjukdomar inklusive

myelodysplastiska syndrom

Polycytemia vera + Aderlatning

Eventuellt interferon alfa, hydroxikarbamid eller anagrelid hos yngre patienter

om trombocytos dr huvudproblem. Aldre patienter eventuellt

32p eller busulfan.

+ Individuell behandling. Understodjande.

Eventuellt splenektomi, hydroxikarbamid, interferon alfa.
Allogen stamcellstransplantation bor 6vervigas hos yngre patienter.

Kronisk myeloisk

« Interferon alfa, eventuellt imatinibmesylat i kombination med cytarabin eller

Aldre patienter hydroxikarbamid eller ibland busulfan.

+ Understodjande behandling. Ligdos cytarabin vid mer aggressiv form.

leukemi hydroxikarbamid.

Tidig allogen transplantation for patienter < 55 &r.
Mpyelodysplastiska
Syndmm G-CSF, GM-CSEF, erytropoietin.

Tidig allogen transplantation (patienter < 55 4r) vid aggressiv sjukdom.

dan for yngre, hogdosbehandling med cyto-
statika och stamcellsstod kan bli aktuell. Ibland
ges mindre intensiv underhéllsbehandling un-
der 2-3 ar.

Hos vuxna ses en langtidslikning hos 30-50%
av AML- och ALL-patienter med gynnsamma
prognostiska faktorer, medan motsvarande siffra
hos éldre och patienter med andra riskfaktorer
ar ca 10-20%. Allogen stamcellstransplantation
bor o6vervigas hos riskpatienter < 50-60 ar.
Cytostatikabehandling (ibland kombinerad med
strdlterapi) ar mest framgdngsrik hos barn med
ALL och ndrmare 80% botas. AML hos barn
(en femtedel av barnleukemier) har en simre
prognos med 30-50% ldngtidsldkta.

Biverkningar vid behandling av akut leukemi
Den 6verskuggande toxiciteten vid all behand-
ling av akut leukemi &r langvarig granulo-
cytopeni och trombocytopeni, vilka kraver
kvalificerad understédjande vard. Illamédende,
krakningar, slemhinnepéverkan och haravfall
ar andra akuta, men reversibla, bieffekter. Det
ar viktigt att vara uppmairksam pé seneffekter
av given behandling (se s 248) hos patienter
med botad akut leukemi.

Kronisk myeloisk leukemi

Terapin i den kroniska fasen syftar primirt till
att minska antalet Ph*-myeloida celler i ben-
mairg och blod och didrmed lindra symtom rela-
terade framfor allt till leukocytos, trombocytos
och splenomegali. Hydroxikarbamid har ersatt
busulfan som forstahandsmedel, pga toxicitets-
problem samt rapporter om bittre terapeutisk
effekt. Majoriteten av patienterna ndr en hema-
tologisk remission med denna behandling. Dar-
emot elimineras inte den maligna klonen, men
tiden till s k blasttransformation (akut leukemi-
utveckling) forlidngs.

Interferon alfa har anvints vid kronisk mye-
loisk leukemi sedan snart 20 &r och har god
effekt i den kroniska fasen. Interferonterapi
forefaller ge en okad 6verlevnad jamfort med
konventionell kemoterapi och ca 20-30% av
patienterna visar en tydlig cytogenetisk for-
béttring. Behandling med interferon alfa kan
kombineras med hydroxikarbamid eller fram-
for allt med cytarabin med lovande behand-
lingsresultat. Aldre patienter har ofta svart att
tolerera de ofta uttalade biverkningarna vid
interferonbehandling av KML, varfor hydroxi-
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karbamid eller ibland busulfanterapi hir kan
vara att foredra. Savil hos patienter som sviktat
pé tidigare behandling med interferon som hos
nyinsjuknade patienter har nyligen mycket
gynnsamma resultat presenterats med en selek-
tiv tyrokinashammare, imatinibmesylat. Med-
let dr godként i Sverige och bér komma att inta
en viktig plats vid behandling av KML.

Cirka 20% av KML-patienter i kronisk fas dr
< 50-55 ar och har en limplig syskondonator.
Ungefir 70% av transplanterade patienter blir
langtidsoverlevare. Till patienter som saknar
lamplig syskongivare kan matchade obeslikt-
ade givare ofta identifieras genom olika register.
Hittills har resultaten med obesliktade givare
dock varit ndgot saimre 4n vid syskontransplan-
tation. Allogen stamcellstransplantation bor ske
sd tidigt som mojligt under den kroniska fasen.
Vid KML pagar ocksé kliniska forsok med hog-
dosterapi med cytostatika och autolog stamcells-
transplantation.

Resultaten av behandling i accelererad fas
och blastkris har hittills varit nedsldende; vid
konventionell behandling av akut leukemi ar
svarsfrekvensen ca20% och medianoverlev-
naden ligger pd 2-3 ménader. Aven hir har lov-
ande resultat med imatinibmesylat redovisats.

Polycytemia vera, essentiell
trombocytemi och myelofibros

Patienter med polycytemia vera behandlas med
dderlatning (venesektion, flebotomi), varvid
man bor efterstriva att med tappningar av 400—
500 ml venblod sé& snabbt som méjligt reducera
EVF till en niva < 45%. Hos manga patienter kan
blodtappning erbjuda fullgod symtomkontroll
under manga dr, ibland livslingt. Benmirgsham-
mande behandling bor 6vervigas vid kvarsta-
ende symtom i kombination med trombocytos,
oacceptabel tappningsfrekvens, svara allmin-
symtom och stor symtomgivande mjilte.

Hos yngre patienter bér man undvika cyto-
statika, pga risken for utveckling av framfor allt

en sekunddr leukemi. Interferon alfa (som regel
3 milj E 3 gdnger/vecka) rekommenderas i forsta
hand. Om interferon alfa inte ger 6nskad effekt
kan hydroxikarbamid provas. Anagrelid ges
framst till yngre patienter dir trombocytosen
ar huvudproblemet.

Aldre patienter som har svart att fordra in-
terferon alfa behandlas med hydroxikarbamid
eller radioaktivt fosfor (3 2P). Alkylerande
cytostatika har inte lingre ndgon plats i rutin-
behandlingen av polycytemia vera, men hos
enskilda patienter kan tex busulfan mojligen
bli aktuellt.

Patienter med essentiell trombocytemi be-
handlas vid symtom, efter genomgéngen trom-
bos eller blodningskomplikation (TPK > 600
x 10°/L) och hos asymtomatisk patient vid TPK
>1000 x 10%/L. Principerna for val av ben-
margshammande behandling dr desamma som
vid polycytemia vera.

Vid myelofibros méste patientens behand-
ling i hogsta grad individualiseras. I den hyper-
cellulira fasen kan sjukdomen hejdas med
benmidrgshimmande behandling i form av
hydroxikarbamid eller interferon alfa. Hos den
cytopene patienten blir behandlingen i huvud-
sak konservativ, inbegripande erytrocyttrans-
fusioner. Splenektomi &r ett ingrepp som dr
forenat med betydande risker och stillnings-
tagande till sddan dtgird bor dirfoér begransas
till hematologer, med stor erfarenhet av denna
patientgrupp, i samrad med erfaren kirurg. For
yngre patienter med symtomgivande myelo-
fibros bor allogen stamcellstransplantation éver-
vagas.

Mpyelodysplastiska syndrom

Nagon tillfredsstillande behandling vid myelo-
dysplastiska syndrom (MDS) finns inte idag.
Patienter med prognostiskt mer godartade for-
mer har lagt blastantal i benmargen (MDS 1-2)
och kan ges understédjande behandling i form
avblodtransfusioner vid symtomgivande anemi.
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Transfusionsbehandlingen behéver eventuellt
kombineras med deferoxamin for att minska
jarninlagringen. For att soka minska transfu-
sionsbehovet kan behandling med erytropoi-
etin provas.

Patienter med en mer aggressiv form (MDS
3-5) behandlas ofta med cytostatika i 1dga doser,
t ex cytarabin, alternativt peroralt tioguanin eller
etoposid. Aven behandling med G-CSF (fil-
grastim, lenograstim) och GM-CSF (molgra-
mostim) kan provas hos neutropena patienter
med infektioner. En mer intensiv cytostatika-
behandling av den typ som ges vid akut leuk-
emi, inklusive allogen stamcellstransplantation,
kan 6vervigas hos yngre patienter med MDS
typ 4 och 5 dér risken for overgéng till en akut
leukemi dr 20-40%. Den sjukdomsfria dverlev-
naden efter allogen stamcellstransplantation
ligger kring 40%. Patienter med en T-cellsme-
dierad myelosuppression har uppvisat positiva
svar pd behandling med ciklosporin A eller
antitymocytglobulin.

PREPARAT!

Glukokortikoider

Dexametason
Decadron MSD, tabletter 0,5 mg
Dexacortal Organon, tabletter 1,5 mg

Prednisolon

Precortalon Aquosum Organon, injektionssubstans I+I1 25 mg
Prednisolon Pharmacia Pharmacia, tabletter 2,5 mg, 5 mg, 10 mg
Prednisolon Recip Recip, tabletter 5 mg

Prednison
Deltison Recip, tabletter 50 mg

Ovriga kortikosteroider
Se kapitlet Kortikosteroider och hypofyshormoner, s 547.

Cytostatika

Alkylerande substanser

Busulfan
Myleran GlaxoSmithKline, tabletter 2 mg

1. Aktuell information om parallellimporterade for-
packningar kan fés via apotek.

Cyklofosfamid
Sendoxan Baxter, injektionssubstans 200 mg, 500 mg, 1 g,
tabletter 50 mg

Ifosfamid

Holoxan Baxter, injektions- och infusionssubstans 0,5¢g, 1 g, 2 g

Klorambucil
Leukeran GlaxoSmithKline, tabletter 2 mg

Lomustin
Lomustine Medac Medac, kapslar 40 mg

Melfalan

Alkeran GlaxoSmithKline, injektionssubstans I+l 50 mg,
tabletter 2 mg, 5 mg

Mustinhydroklorid (klormetin, kvivesenapsgas)
Mustine (licenspreparat)

Tiotepa
Thiotepa Meda, injektions- och instillationssubstans 15 mg

Antimetaboliter
Cytarabin

Arabine Baxter, injektions- och infusionsvatska 100 mg/ml

Cytarabine Pharmacia Pharmacia, injektions- och infusionsvéat-
ska 20 mg/ml, 100 mg/ml

Cytosar Pharmacia, pulver till injektionsvatska 500 mg, 1 g,
2 g, pulver och vétska till injektionsvéatska 100 mg

Fludarabin

Fludara Schering Nordiska, pulver till injektions- och infusions-
vatska 50 mg, tabletter 10 mg

Gemcitabin
Gemzar Lilly, pulver till injektionsvatska 200 mg, 1 g

Hydroxikarbamid (hydroxiurea)
Hydrea Bristol-Myers Squibb, kapslar 500 mg
Hydroxyurea Medac Medac, kapslar 500 mg

Kladribin

Leustatin Janssen-Cilag, infusionskoncentrat 1 mg/ml

Merkaptopurin
Puri-nethol GlaxoSmithKline, tabletter 50 mg

Metotrexat

Emthexat Nycomed, infusionskoncentrat 100 mg/ml,
injektionsvatska 2,5 mg/ml, 5 mg/ml, injektionsvatska och
infusionskoncentrat 25 mg/ml, tabletter 2,5 mg

Methotrexate Pharmacia Pharmacia, injektions- och infusions-
vatska 25 mg/ml, koncentrat till infusionsvéatska 100 mg/ml

Methotrexate Wyeth Lederle Wyeth Lederle, infusionskoncentrat
100 mg/ml, injektionsvatska 2,5 mg/ml, injektions- och infu-
sionsvatska 25 mg/ml, tabletter 2,5 mg

Tioguanin
Lanvis GlaxoSmithKline, tabletter 40 mg

Cytotoxiska antibiotika

Bleomycin

Bleomycin Baxter Baxter, injektions- och infusionssubstans
15000 IE

Daunorubicin
Cerubidin Aventis Pharma, pulver till infusionsvéatska 20 mg

Doxorubicin

Adriamycin Pharmacia, pulver till injektionsvatska 10 mg, 50 mg,
injektionsvatska 2 mg/ml

Doxorubicin Nycomed Nycomed, injektionsvatska 2 mg/ml
Doxorubicin Pharmalink Pharmalink, injektionsvatska 2 mg/ml
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Epirubicin

Farmorubicin Pharmacia, pulver till injektionsvatska 10 mg,
50 mg, injektionsvatska 2 mg/ml

Idarubicin

Zavedos Pharmacia, pulver till injektionsvatska 5 mg, 10 mg,
kapslar 5 mg, 10 mg, 25 mg

Mitoxantron

Novantrone Wyeth Lederle, infusionskoncentrat 2 mg/ml

Mitoshimmare

Etoposid

Eposin Nycomed, infusionskoncentrat 20 mg/ml

Etopofos Bristol-Myers Squibb, infusionssubstans 100 mg
Exitop Baxter, infusionskoncentrat 20 mg/ml,

kapslar 25 mg, 50 mg, 100 mg

Vepesid Bristol-Myers Squibb, infusionskoncentrat 20 mg/ml,

kapslar 50 mg, 100 mg
Teniposid
Vumon (licenspreparat)

Vinblastin
Velbe Lilly, pulver till injektionsvétska 10 mg

Vindesin

Eldisine Lilly, pulver till injektionsvétska 5 mg
Vinkristin

Oncovin Lilly, injektionsvatska 1 mg/ml

Vincristine Pharmacia Pharmacia, injektionsvatska 1 mg/ml
Vincristine Faulding Baxter, injektionsvatska 1 mg/ml

Opvriga cytostatika/cytotoxiska medel
Alemtuzumab

MabCampath Schering Nordiska, konc till infusionsvatska
10 mg/ml

Amsakrin

Amekrin Pfizer, infusionskoncentrat I+l 75 mg/1,5 ml
L-Asparaginas

Erwinase Ipsen, injektionssubstans 10 000 IE

Dakarbazin

Dacarbazine Medac Medac, pulver till infusionsvatska 500 mg,
1 000 mg, pulver till injektions- och infusionsvatska 100 mg,
200 mg

DTIC Bayer, injektionssubstans 200 mg

Imatinibmesylat
Glivec Novartis, kapslar 100 mg

Prokarbazin
Natulan (licenspreparat)

Rituximab
Mabthera Roche, koncentrat till infusionsvéatska 100 mg, 500 mg

Immunsuppressiva medel

Azatioprin
Azatioprin NM Pharma NM Pharma, tabletter 25 mg, 50 mg
Imurel GlaxoSmithKline, tabletter 25 mg, 50 mg

Immunmodulation/celltillvixt m m

Cytokiner
Filgrastim (G-CSF)

Neupogen Amgen, injektionsvatska 0,3 mg/ml
Neupogen Novum Amgen, injektionsvatska 0,6 mg/ml, 0,96 mg/ml

Lenograstim (G-CSF)
Granocyte Aventis Pharma, injektions substans |+l
13,4 milj IE, 33,6 milj IE = 0,263 mg

Molgramostim (GM-CSF)

Leucomax Novartis, injektions- och infusionssubstans
300 mikrog, injektionssubstans I+11 150 mikrog, 400 mikrog

Erytropoietin, interferon
Darbepoetin alfa
Aranesp Amgen, injektionsvatska i forfylld spruta 10 mikrog,

15 mikrog, 20 mikrog, 30 mikrog, 40 mikrog, 50 mikrog,
60 mikrog, 80 mikrog, 100 mikrog, 150 mikrog, 300 mikrog

Erytropoietin (epoetin)

Eprex Janssen-Cilag, injektionsvatska 2 000 1U/ml,
4000 1U/ml, 10 000 1U/m, 40 000 IU/ml

NeoRecormon Roche, injektionsvatska 1 000 IE, 2 000 IE,
3000 IE, 5000 IE, 6 000 IE, 10 000 IE, 20 000 IE

NeoRecormon fir Reco-Pen Roche, pulver o vatska till injek-
tionsvétska 10 000 IE, 20 000 IE, 60 000 IE

NeoRecormon Multidos Roche, pulver o vatska till injektionsvat-
ska 50 000 IE, 100 000 IE

Interferon alfa

Interferon Alfanative BioNative, injektionsvatska 6 milj IE/ml
IntronA Schering-Plough, injektionsvatska 18, 30, 60 milj U,
pulver och vatska till injektionsvétska 1, 3, 5, 10 milj 1U

Roferon-A Roche, injektionsvétska 3, 4,5 milj IE/ml, injektions-
vatska i forfyllda sprutor 3, 4,5 milj IE/ml

Ovriga ldkemedel

Anagrelid
Agrylin (licenspreparat)

Deferoxamin

Desferal Novartis, pulver till injektions- och infusionsvatska
500 mg

Talidomid

Talidomid (licenspreparat)

Tretinoin (all-trans vitamin A-syra)
Vesanoid (licenspreparat)

Likemedel vid illam3dende

5-HTj3- blockerare, kortikosteroider m fl
Se kapitlet Palliativ vard, s 739.
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