Fakta om kronisk myeloisk leukemi
(KML) — sjukdom och behandling

Om leukemier

Kronisk myeloisk leukemi (KML) ar en form av leukemi — ett samlande
begrepp for flera cancersjukdomar som angriper de blodbildande cellerna i
benmargen. Sjukdomarna har alla gemensamt att de vita blodkropparnas
(leukocyternas) mognad stors pa grund av en genetisk skada. Samtidigt
borjar de foroka sig ohdmmat och konkurrerar ut friska celler i benmargen
och blodet. De sjuka cellerna kan ocksa invadera vavnader och organ som

lever, mjalte och lymfkortlar.

Ordet leukemi, "vitt blod”, kommer av grekiskans leukos, ’ljus, vit’ och

haima, 'blod’.

Varje ar far mellan 900 och 1 000 personer i Sverige diagnosen leukemi.
Leukemierna delas in i kroniska och akuta varianter. Sjukdomsforloppet ar
mer stillsamt vid kronisk leukemi &n vid akut och drabbar framst aldre. Akut

leukemi kan aven drabba barn.

Sjukdomen delas vanligen in i fyra kategorier:

e Kronisk myeolisk leukemi (KML), omkring 100 nya fall varje ar i
Sverige

e Akut myeolisk leukemi (AML), omkring 400 nya fall varje ar

e Kronisk lymfatisk leukemi (KLL), omkring 400 nya fall varje ar

e Akut lymfatisk leukemi (ALL), omkring 100 nya fall varje ar



Kronisk myeloisk leukemi — en ovanlig sjukdom

Kronisk myeloisk leukemi ar en ovanlig sjukdom och drabbar framst aldre,
tva av tre ar over 50 ar. Sjukdomen ar inte arftlig. Man drabbas nagot oftare
an kvinnor. For 20 ar sedan levde halften av patienterna med kronisk
myeloisk leukemi i hogst tre och ett halvt ar. Med modern behandling &r nio

av tio i livet efter sju ar.

Abnorm kromosom
Mer an 90 procent av alla som far kronisk myeloisk leukemi har en
kromosomavvikelse som kallas Philadelphiakromosomen. Mutationen

kommer sig av att kromosomerna 9 och 22 bytt material med varandra.

Ny genkombination

Foljden blir en ny genkombination och ur denna bildas det enzym som
andrar cellens genetiska instruktion. Enzymet ar en sa kallad tyrosinkinas
kadnt som Bcr-Abl. Det signalerar inte langre som normalt nér det ar dags
for kroppen att sluta producera vita blodkroppar. Foljden blir cancerceller

som forokar sig ohAmmat.

En frisk person har mellan 4 000 och 10 000 vita blodkroppar per
kubikmilliliter blod. En patient med kronisk myeloisk leukemi kan ha upp till

tjugofem ganger hogre varden.

Vad som utléser sjukdomen &r okant. Man vet dock att héga doser
joniserande stralning okar riskerna for kronisk myeloisk leukemi. Detta har
till exempel visat sig hos de dverlevande efter atombomberna éver

Hiroshima och Nagasaki i Japan 1945.



Faser och symtom

Kronisk myeloisk leukemi kan indelas i olika faser. Nio av tio patienter far
sin diagnos i det kroniska stadiet som brukar vara i 4-6 ar. Det innebar att
de sjuka cellerna visserligen dominerar blod och benmérg men de har &nnu
god férmaga att mogna till tamligen val fungerande vita och réda

blodkroppar samt blodplattar (som svarar for blodets levring).

Vanliga symtom vid kronisk myeloisk leukemi &r trétthet, svettningar,
avmagring och fyllnadskansla i buken pa grund av att mjélten blir storre.
Men sjukdomen tar lang tid pa sig att utvecklas och tecknen kan till en
borjan vara diffusa. Patienten kan kanna sig ratt frisk och leva lange med

sin sjukdom utan allvarligare problem.

En effektiv behandling insatt i kronisk fas kan forhindra att sjukdomen

Overgar i de senare, mer svarbehandlade, faserna.

Den kroniska fasen foljs, om sjukdomen inte behandlas, av ett

mellanstadium (accelererande fas) som i median varar ett ar.

Darefter kommer den akuta fasen (blastkris). | den akuta fasen formar de
sjuka cellerna inte langre att mogna till fungerande celler och de dominerar
helt i benmérgen och blodet. Féljden blir att patientens immunférsvar
nastan helt slas ut med svara infektioner, trétthet och blodningar som foljd.
Tillstandet ar mycket svarbehandlat med dalig prognos.

Mediandverlevnaden ar 3-6 manader.

Diagnos
Misstanken om kronisk myeloisk leukemi kan ofta vackas i samband med
en allman halsoundersokning. Diagnosen kan bekréaftas genom en analys

av benmargen dar man da kan hitta Philadelphiakromosomen.



Behandling av kronisk myeloisk leukemi

Transplantation

Den enda behandling som hittills visat sig kunna ge full bot vid KML &r
allogen benmargstransplantation vilket innebér att blodbildande celler
overfors fran en lamplig givare, i praktiken nagon néara slakting. Malet ar att

patienten ska aterfa formagan att skapa friska blodceller.

Men en majoritet av patienterna ar inte lampade for detta, framst darfor att

de ar for gamla for att resultatet ska bli bra, 6vre aldersgrans ar 50-60 ar.

Vid benmargstransplantation kravs cellgifter (cytostatika) i mycket hdga
doser. Patientens egen sjuka benmarg maste helt slas ut innan friska celler
kan tillforas. For att transplantation ska komma i fraga maste patienten

bedomas klara den pafrestning sadan behandling innebar.

Av de omkring 20 procent av alla KML-patienter som kan transplanteras blir
mellan 60 och 70 procent helt botade. Nackdelen med transplantation ar att

den kan ge svara, ibland livshotande, komplikationer.

Ett alternativ for ett fatal patienter ar autolog benmargstransplantation. Den
innebar att man anvander sig av patientens egen benmarg sedan patienten
forst genomgatt intensiv cellgiftsbehandling. Lyckad behandling forlanger
overlevnaden men nastan alla patienter far med tiden aterfall pa grund av

att alla cancerceller inte kunnat rensas bort.

Behandling med lakemedel

Glivec (imatinib) &ar en sa kallad tyrosinkinashammare. Glivec ar idag
forstahandsval vid behandling av patienter med kronisk myeloisk leukemi
dar transplantation inte ar aktuell. LAkemedlet har i en stor internationell
studie (IRIS-studien) visat mycket goda resultat — nio av tio behandlade

patienter var i livet efter sju ar.

Lakemedlet kan ges till alla patienter med kronisk myeloisk leukemi och
verkar efter en ny princip. Den gar ut pa att blockera det enzym

(tyrosinkinas Bcr-Abl) som sétter fart pa sjukdomsprocessen och far



cancercellerna att dela sig ohammat. Glivec ar unikt genom att vara det
férsta preparat som direkt riktar sig mot resultatet av den genetiska

forandring som orsakar kronisk myeloisk leukemi.

Glivec tas som tablett en gang om dagen.

IRIS-studien — sju ars dverlevnad

Den internationella IRIS-studien (International Randomized Study of
Interferon Versus STI571) dar aven atta svenska sjukhus deltar, har pagatt
sedan 2001. Data som redovisades i december 2008 visar att efter sju ar
levde néstan nio av tio patienter, 86 procent, som bérjat behandlas med
Glivec nar studien inleddes. Det &r den hittills langsta totala 6éverlevnad
som kunnat visas for kronisk myeloisk leukemi. Sedan studien startade har
ett mycket litet antal av de dver 1 100 inledningsvis nydiagnostiserade
patienterna utvecklat en mer hotande form av sjukdomen. Under studiens
sjunde ar forsamrades en enda patient i sin sjukdom.

Patienterna i studien talde ocksa behandlingen val.

Sjuarsresultaten fran IRIS-studien presenterades vid den hematologiska
kongressen (ASH) i San Francisco, USA, i december 2008 (abstract 186).

Tidigare medicinsk behandling

Vid aldre former av lakemedelsbehandling drabbades ungefar halften av
patienterna av att sjukdomen 6vergick i en allvarligare fas med hog
dodlighet. For tjugo ar sedan levde bara halften av patienterna langre &n tre

och ett halvt ar.

Interferon alfa var tidigare férstahandsval vid behandling av kronisk
myeloisk leukemi hos patienter som inte kunnat transplanteras. Men
eftersom Glivec visat sig effektivare med farre biverkningar har interferon
fatt sta tillbaka.

For aldre eller patienter med nedsatt allméantillstand av andra orsaker kan
mildare cytostatika (hydroxyurea, busulfan) som férbattrar blodvardena ge
acceptabel livskvalitet sd lange sjukdomen befinner sig i den kroniska

fasen, men behandlingen forhindrar inte att sjukdomen fortskrider.



Tasigha - for resistenta patienter

Ett mycket litet antal patienter med kronisk myeloisk leukemi tal inte Glivec
eller blir efterhand resistenta mot lakemedlet. | Sverige kan det handla om
ett 20-tal patienter om aret.

For att aven denna grupp ska kunna behandlas har forskarna bakom Glivec

utvecklat Tasigna (nilotinib) — en andra generationens tyrosinkinashammare.

Tasigna beddms vara kraftfullare an Glivec eftersom det binder &nnu
effektivare till Bcr-Abl, inklusive de flesta muterade former av enzymet som

kan orsaka resistens mot Glivec.

Tasigna godkéandes i november 2007 av det europeiska lakemedelsverket
EMEA. Godkannande bygger pa en studie med 320 patienter med
sjukdomen i kronisk fas som inte talde, eller inte langre fick nagon effekt av,
Glivec. Tasigna visade sig minska eller helt stoppa den sjukliga processen

bakom kronisk myeloisk leukemi hos hélften av patienterna.

Matt pa behandlingens effekt

Effekten av behandling med Glivec respektive Tasigna kan matas pa olika

satt:

e Hematologisk respons &ar ett matt pa i vilkken man patientens
blodvarden paverkas av behandlingen. Komplett hematologisk respons
innebar att vardena normaliserats och bestatt i minst fyra veckor. Det
kan dock fortfarande finnas celler kvar som innehaller
Philadelphiakromosomen.

e Cytogenetisk respons innebar att man raknar andelen celler med
Philadelphiakromosomen i blod och benmérg, alltsa mangden
cancersjuka celler. Vid komplett cytogenetisk respons har de helt
férsvunnit.

e Molekylar respons ar en ny och ytterst k&nslig metod for att méata
nivaerna av Bcr-Abl — det enzym som utléser den ohammade
forokningen av vita blodkroppar. Komplett molekylér respons innebar att

nivaderna ar under matbar niva.



Europeiskt samarbete om kronisk myeloisk leukemi

Omkring 60 000 personer i Europa berdknas ha kronisk myeloisk leukemi.
Hosten 2008 startade ett europeiskt projekt som ska garantera att dessa
patienter far basta mojliga vard. Syftet med samarbetet (kallat EUTOS for
CML) ar att 6ka kunskapernas om sjukdom och behandling, skapa en
standard for laboratorietester och uppféljning av behandling och att sprida
forskningsresultat sa att alla patienter far del av de framsteg som gors. En
av de viktigaste uppgifterna blir att utveckla ett europeiskt register dver
patienter med kronisk myeloisk leukemi for att félja upp behandlingsresultat
i Europa. | Sverige finns sedan 2002 ett register dar alla nya fall av

sjukdomen registreras.

EUTOS for CML har gemensamt inrattats av den EU-finansierade
forskningsorganisationen European Leukemia Net (ELN) och Novartis. ELN

bestar av 6ver tusen forskare och lakare fran 22 europeiska lander.

Glivec ar godkéant aven for behandling av Philadelphiapositiv akut lymfatisk
leukemi och den séllsynta magtumoren GIST samt vissa andra
blodsjukdomar (myelodysplastiska/myeloproliferativa sjukdomar) da vissa

blodceller borjar vaxa utan kontroll.

Kontaktinformation

For mer information, kontakta:

Bengt Gustavsson, medicinsk chef Norden, Novartis Onkologi
Mobil 0708-89 33 97

bengt.qustavsson@novartis.com




