EHA-GRUNDAREN MAGNUS BJORKHOLM INFOR 20:E KONGRESSEN:
"Vi satte Europa pa hematologi-
forskningens karta”

| bérjan av 1990-talet bildade en liten grupp av eldsjalar inom hematologin European

Hematology Association, EHA.

- Vi ville fa fart under galoscherna, samarbeta mer inom Europa och bade konkurrera och
interagera med USA, berattar professor Magnus Bjorkholm, som var en av grundarna.

ch fart under galoscherna blev det. I sommar samlas

tusentals hematologer fran hela virlden i Wien nir

EHA hiller sin 20:e kongress. Vid den forsta euro-
peiska kongressen, i Bryssel 1994, var deltagarantalet blyg-
sammare, men EHA-grundarna tvivlade inte pd sin idé.

— Tv4 4r senare vigade vi ha vir andra kongress, i Paris.
Alltihop tog fart ganska snart, siger Magnus Bjorkholm.

EHA och dess kongresser kom till och utvecklades i en tid
nir kunskapsutvecklingen inom hematologin accelererade.
Tidigare hade inte mycket behandlingsmissigt hint pa flera
decennier. I en tidningsintervju i slutet av 1970-talet gav
Magnus Bjorkholm en bild av ddtidens situation inom hema-
tologin; inga storre nyheter fanns att vinta inom de nirmaste
fyra dren.

— Det var inget konstigt med det, det var sd det var i bor-
jan, sdger han.

Magnus Bjorkholm hade efter medicinstudierna och dren
inom histologin med forskning pd marsvinsbenmirg kommit
fram till att han ville bli kliniker. 1973 tog han sin likarexa-
men och sokte sig till Serafimerlasarettet dir han medver-
kade nir professor Géran Holm éppnade landets formodligen
forsta avdelning for specialiserad hematologivard. 1980 sting-
des Serafen och Magnus Bjorkholm blev i stillet chef for he-
matologienheten pd Danderyds sjukhus. 1986 kallades han
over till chefsjobbet p& medicinkliniken vid Karolinska sjuk-
huset.

SA BORJADE DET
Snart borjade han och andra kliniker och forskare inom he-
matologin i Europa diskutera att bilda en europeisk organisa-
tion for att stimulera utvecklingen pd omradet. The American
Society of Hematology, ASH, (bildad 1958) och dess drliga
kongresser var en inspirationskilla. En annan var EU-samar-
betet.

— Vi tyckte att interaktionen inom hematologin i Europa
behovde forbittras. Samtidigt ville vi ocksd sitta Europa pé
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kartan och utmana USA, siger Magnus Bjorkholm, som skrev
den nya organisationens forsta stadgar och satt i EHA-styrel-
sen 1992-2000.

Sjilvklart skulle EHA, liksom ASH, ha en egen tidskrift.
Magnus Bjorkholms inte allefor allvarlige menade namnfor-
slag "New Blood” vickte munterhet men rostades ned (ASH:s
tidskrift heter "Blood”). S& smdningom blev "Haemotologica”
EHA:s officiella organ.

Den tredje EHA-kongressen holls i Amsterdam 1998 och
frdn och med di kunde kongresserna goras arliga. Allesd var
det dags for jubileum 2005 nir Magnus Bjérkholm var kon-
gresspresident for det 10:e motet som holls i Stockholm, med
jubileumsbankett i Bl Hallen och dans i Gyllene Salen i
Stadshuset.

— Det var ett enormt jobb att forbereda det. Men det ir ett
fint minne! siger han.

RADD ATT DET BLIR FOR STORT

EHA och kongresserna fortsatte att vixa. Till den 19:e kon-
gressen i Milano i fjol sommar kom det, som Onkologi i Sve-
rige tidigare rapporterat, for forsta gdngen fler in 10 000
besokare. Aven ancalet scudier som presenterades slog rekord.
Den 20:e kongressen i Wien 11-14 juni 2015 kommer san-
nolikt att bli minst lika stor. Kalendermissigt liggs Euro-
pakongresserna med ordentligt tidsavstdnd till ASH-kongres-
sen. Och manga i bdde Europa och USA viljer numera att
delta i bdda kongresserna.

Magnus Bjorkholm tycker att hans och de andra grundar-
nas vision har forverkligats.

— Europa har blivit "mindre” genom att vi lirt oss att sam-
verka mycket bittre och visst har EHA bidragit till detta.
Utbytet med USA har ocksd utvecklats mycket och vi har
hittat bra sitt att samarbeta med amerikanska grupperingar.
Oftast fungerar det enligt min erfarenhet av praktiska skil
bist att till exempel gora en randomiserad studie i USA och
en i Europa och direfter viga samman resultaten. Att gora
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Magnus Bjorkholm tycker att hans och de andra EHA-grundarnas vision har forverkligats. "Utbytet med USA har ocksa utvecklats mycket och vi har

hittat bra satt att samarbeta med amerikanska grupperingar”.

en enda storre studie i bdda virldsdelarna har visat sig vara
vildigt krangligt.

Nir det giller kongresserna dr han glad 6ver den expan-
siva utvecklingen, men samtidigt lite orolig:

— Jag dr ridd att det till slut kan bli for stort. Det ir inte
optimalt ndr programmet innehdller dtta parallella sessioner
som du dr intresserad av. Och 10 000 bestkare — hur manga
klarar att ta hand om det?

Sjilv gillar han egentligen mindre, iamnesfokuserade ve-
tenskapliga moten bist. Som de drliga fortbildningsmoten
han sedan linge arrangerar under rubriken "Karolinska He-
matology Seminars”. Dit bjuds verksamma frdn hematologin
i Sverige och 6vriga Norden in for att ta del av state-of-the-
art-foreldsningar om olika teman samt diskutera och utbyta
erfarenheter.

— Dessa moten ger ocksd unga kliniker och kliniska fors-
kare mojlighet att pa ett informellt sitt kommunicera med
mycket framstdende foretridare for olika hematologiska om-
rdden. Det ir viktigt att det finns sddana arenor, siger Mag-
nus Bjorkholm.

”EN FANTASTISK RESA”
Han fyller 67 ir i &r vilket enligt honom sjilv betyder att
Karolinska Institutet och landstinget “slutar betala min l6n”
samt att han ir pd vig att forsoka dra ned sin arbetstid som
oftast varit en bra bit éver 100 procent. Han har genom aren
lyckats kombinera forskning, undervisning, patientarbete och
administrativt ledningsarbete pd olika chefsposter. Sedan
1995 idr han professor i medicin vid Karolinska Institutet.

— Jag dr nog den sista renodlade medicinprofessorn i lan-
det. Nir jag limnar den kommer min professur att giras om
till en professur i hematologi, berittar han.

Som forskare #ir han bred och har studerat biologi, epide-
miologi och behandling av mdnga hematologiska malignite-
ter, men indd med ett fokus pd lymfom och akut myeloisk
leukemi. Han har publicerat lingt dver 400 vetenskapliga
originalartiklar och ett hundratal andra artiklar.

Samtidigt har han hela tiden fortsatt att arbeta med pa-
tienter. Till for ungefir ett &r sedan hade han patientmottag-
ning pé torsdagar och tjinstgjorde regelbundet som bakjour.

— Utan engagemang i patientarbetet tappar man trovir-
digheten, siger han.

— Goran Holm lirde mig att basen méste vara en god sjuk-
vard. Nir vdrden fungerar kan man bérja gora forskning.

Under sina hittills 42 &r som hematolog har han varit med
om en nirmast explosionsartad kunskapsutveckling och sto-
ra forbiteringar av behandlingsméjligheterna. Nya likemedel,
effektivare anvindning av befintliga likemedel och bicttre di-
agnostik har okat 6verlevnaden nir det giller sd gott som alla
de hematologiska cancersjukdomarna. Ett exempel dr myelom
dir talidomid och proteosomhimmare okat dverlevnaden
kraftigt och dir dnnu mer effektiva likemedel ir pd vig. Ett
annat exempel dr kronisk myeloisk leukemi dir tyrosinkina-
sinhibitorerna inneburit en stor forbittring. Ytterligare ett
positivt exempel ir kronisk lymfatisk leukemi dir en rad nya
likemedel — bland andra monoklonala antikroppar och ki-
nashimmare — fordndrat situationen for patienterna pa ett
genomgripande sitt.

— Det ir en enastdende utveckling och det har varit en
fantastisk resa att f4 vara med och bidra till den. De kom-
mande 42 dren kommer ekonomi att vara det enda som sitter
grinser for hur lingt man kan komma nir det giller att for-
bittra behandling och 6verlevnad.

HELENE WALLSKAR
FOTO: BOSSE JOHANSSON
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SAMARBETE GER TRYGGHET

OCH KONTINUITET | NORR-
LANDSK BLODCANCERVARD

Stort ansvar och mycket jobb. Sa sammanfattar Kjell Lundkvist jobbtillvaron som dverlakare
med ansvar for hematologivarden vid Ornskéldsviks sjukhus. Har behandlas blodcancerpa-
tienter med manga olika kroniska tillstand och patienter med hogmaligna, akuta diagnoser
remitteras vidare till de storre Norrlandssjukhusen.

- Vi har ett valdigt gott samarbete i norra regionen och det ar viktigt for patienterna, sager

Kjell Lundkvist.

an ir internmedicinare och onkolog med ett special-
H intresse for hematologi. 1991 limnade han Stockholm
och Radiumhemmet for det 4ngermanlidndska lins-
delssjukhuset. Hir har han jobbat sedan dess, med ndgra av-
brott for tjanstgoring vid universitetssjukhuset i Umed.
Geografiskt upptar Norrbotten, Visterbotten, Visternorr-
land och Jimtland/Hirjedalen tillsammans ungefir hilften
av Sveriges yta och deras sammanlagda folkmingd ir en
knapp miljon. Att organisera avancerad hematologivdrd i den-
na region erbjuder av naturliga skil delvis annorlunda utma-

ningar dn att gora det i mer titbefolkade delar av vart land.
Linsdelssjukhuset ir en viktig del i virdkedjan for atc sd
ménga patienter som mdjligt ska kunna fa kvalificerad vard
inom ndgorlunda rimligt reseavstdnd. Samarbetet mellan det
lilla och de storre sjukhusen och en gemensam strivan efter
att minimera alla vintetider for patienterna dr nodvindiga
forutsittningar for att man ska kunna tala om en god och
tillgdnglig vard.

Kjell Lundkvist tycker att samarbetet med 6vriga sjukhus
fungerar vil. En viktig bidragande orsak till detta ir, anser




han, de kollegiala diskussionerna i linsgemensamma expert-
grupper ddr man tillsammans utvirderar virden och gor ut-
vecklingsplaner. Hans bild stimmer vil med Socialstyrelsens
senaste drsrapport om arbetet med den nationella strategin for
cancervarden. Enligt den senaste rapporten dr den norra re-
gionen den av de sex regionerna i landet som efter tvd &rs ar-
bete uppfyller samtliga kriterier for virdens utveckling. Bland
de styrkor som Socialstyrelsen framhéller finns viljan och va-
nan att samverka.

— Vi kinner varandra och det finns fortroende och bra re-
lationer, siger Kjell Lundkvist.

TRYGGHET OCH KONTINUITET FOR PATIENTERNA

I bemanningsplanen for hematologin vid Ornskéldsviks sjuk-
hus finns en overlikartjidnst, en ST-likartjinst och en sjuk-
skotersketjinst. I praktiken turas Kjell Lundqvist och en kol-
lega om som hematologlikare liksom tvd sjukskéterskor turas
om som hematologsjukskoterska. ST-likaren dr for nirvaran-
de forildraledig och en pensionerad hematolog hoppar vid
behov in som forstirkning. Arbetsbelastningen ir hog.

— Vi har egentligen mer dn vi miktar med, siger Kjell
Lundkvist.

Det dr han som tar hand om nya patienter som remitteras
till sjukhuset med misstinkta hematologiska diagnoser.

— Vanligtvis idr det en distrikeslikare som ringer och vill
att jag ska titta pd en patient. Vi tar di oftast emot patienten
utan vintetid, ibland fir de komma och ta prover samma dag.
Proverna skickas till Umed och Sundsvall och vi fir svar sam-
ma eller nista dag, berittar han.

— Om det handlar om akuta leukemier eller andra riktigt
hogmaligna tillstind ddr behandlingen kriver stora kringre-
surser, skickar vi patienten vidare till Sundsvall eller till
Umed. Aven det kan ske samma eller nista dag. Nir patien-
terna vil dr uppfangade har vi ingen f6rdrdjning i vardkedjan.

Patienter med kroniska och ndgot mindre allvarliga hema-
tologiska diagnoser kan f4 sin behandling vid Ornskéldsviks
sjukhus, som ir en trygg punkt i livet med sjukdomen for
mdnga blodcancerpatienter i Visternorrland.

— Ménga siger att det kinns bra att vara patient hir pd en
mindre enhet ddr man inte dr anonym utan alla i personalen
vet vem man ir. De tycker att det kiinns mer ldttsamt, man
har litt att fi kontakt med oss och att fi komma om man
snabbt behéver hjilp. Vi forsoker skapa trygghet och konti-
nuitet, siger Kjell Lundkvist och berittar att avdelningen
dven tar emot en del patienter frin andra delar av landet.

— Vi siiger aldrig nej till en patient som vill fa sin behand-
ling hos oss.

Sjilvklart far patienterna hir tillgdng till likemedelsfram-
steg i samma utstrickning som patienterna vid storre sjukhus.
For ett par ir sedan var exempelvis Kjell Lundkvist forst i
landet med att behandla patienter med myelofibros med det
dé nylanserade likemedlet ruxolitinib (Jakavi), ndgot som
dven uppmirksammades i lokala medier.

Dock deltar hematologin i Ornskoldsvik numera sillan i
kliniska behandlingsstudier.

— Vi far betydligt firre erbjudanden fran likemedelsfore-
tagen om att medverka i kliniska studier i dag dn tidigare.
Mitt intryck dr att det generellt ér s for mindre sjukhus nu-
fortiden. Jag vet inte vad det beror pd, men jag tycker det ir
synd, siger han.

PATIENTERNA GAR FORE ADMINISTRATIONEN

De flesta av de blodcancerpatienter som behdver komma till
sjukhus for att f4 behandling, kan f& den i Ornskoéldsvik om
de 6nskar. I undantagsfall blir patienter for att & sin behand-
ling dock tvungna att resa runt mellan vdrdenheter som lig-
ger manga mil frin varandra. Nir Ornskoldsviks-patienter
ska genomga autolog stamcellstransplantation sker detta i
Umead (som for alla patienter i norra regionen). Sedan far de
efterfoljande vérd i Sundsvall innan de dterkommer till Orn-
skoldsvik.

— I det fallet blir det lite hattigt for en del patienter, men
riktlinjerna styr och det dr sd vi maste gora, siger Kjell Lund-
kvist.

S4 langt som mojligt anstringer sig han och hans medar-
betare for att gora varden littillginglig for patienterna genom
att erbjuda behandling vid sjukhusets dagvirdsavdelning. Dir
ges behandling inte bara for hematologiska diagnoser och an-
dra cancersjukdomar utan dven for en ldng rad andra sjuk-
domstillstdnd. Det handlar bland annat om cytostatikabe-
handlingar, blodtransfusioner och immunologiska behand-
lingar mot bland annat MS och reumatiska sjukdomar. Egent-
ligen alla typer av behandlingar som behdver ges vid en av-
ancerad behandlingsenhet, men inte kriver att patienten dr
kvar 6ver natten.

Dagvérdsavdelningen 6ppnades 1999 och verksamheten
har sedan dess vuxit lavinartat. En specialistlikare, en under-
likare och fem-sex sjukskoterskor bemannar avdelningen var-
je dag. Avdelningen utformades ursprungligen for att ta emot
500 patientbestk per ar, men har byggts ut och tar i dag emot
4 500 patientbestk om &ret.

— Vi gor nog lite nytta, siger Kjell Lundkvist lakoniskt.

Under sina arbetsdagar prioriterar han patientarbetet fram-
for det administrativa arbete som ocksé hor till hans uppgifter.

— Administrationen har vuxit enormt. Det kommer allde-
les for mycket i mejlen. Jag ligger efter dir, sdger han och
forklarar att detta kidnns som en stor belastning.

Vill man snabbt fa kontakt med Kjell Lundkvist dr det
bittre att ta fram telefonen #n att skicka e-post. Han svarar
nistan alltid.

— Att ringa ir ett utsoke sitt att kommunicera!

Hog arbetsbelastning och stort ansvar avskricker inte —
Kjell Lundkvist trivs pd jobbet och foredrar det mindre sjuk-
huset som arbetsplats framfor de storre.

— Man rér sig mer sjilv. Och personalstyrkan ir stabil, vi
ir ett sammansvetsat ging som jobbat tillsammans linge och
for det mesta kommer bra Gverens.

HELENE WALLSKAR
FOTO: HAKAN NORDSTROM
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SNABB UTVECKLING AV
MYELOMBEHANDLING OKAR
OVERLEVNADEN VARJE AR

- Myelom var tidigare en pa olika satt forsummad sjukdom med sma behandlingsmajlig-
heter. Nu ser bilden helt annorlunda ut. Overlevnaden ékar hela tiden tack vare manga
nya behandlingar — de dverlevnadssiffror som galler i dag kommer att vara inaktuella

redan om ett ar.

et siger Hareth Nahi, en av landets ledande experter

péd myelom. Han ir 6verlikare vid hematologmottag-

ningen p& Karolinska Universitetssjukhuset i Hud-
dinge samt leder en forskargrupp som studerar de biologiska
mekanismerna vid myelom och myelombehandling. Gruppen
héller cill i ett litet laboratorium som Hareth Nahi tagit 6ver
efter sin mentor professor Gosta Gahrton.

P4 Karolinska Universitetssjukhuset har sedan nigra dr till-
baka manga diagnoser en diagnosansvarig specialistlikare. Ha-
reth Nahi dr myelomansvarig och arbetar nistan uteslutande
med myelompatienter. Hematologmottagningen i Huddinge
tar emot omkring 1 900 bestk av myleompatienter per &r.

— Nir systemet infordes att varje doktor sysslar med en
sjukdom var jag, liksom ménga kollegor, tveksam. Det ir
minskligt att vilja kunna allt. Men med facit i hand anser jag
att den nya organisationen ir bittre och tryggare for patien-
terna. Jag dr ganska siker pd att det vore positivt om en lik-
nande specialisering implementerades i hela Sverige, siger han.
— Genom att folja ett sd stort antal myelompatienter under
lang tid forstar jag sjukdomsforloppet pa ett sdtt som jag an-
nars inte skulle kunna gora. Det gynnar bade det kliniska
arbetet och forskningen.

NAST VANLIGASTE BLODCANCERN

Myelom (kallas d@ven myelomatos eller multipelt myelom) dr
den nist vanligaste blodcancersjukdomen (efter lymfom). Cir-
ka 600 nya fall rapporteras i Sverige varje ar. De flesta som
insjuknar ir 6ver 65 ir, men myelom férekommer dven spo-
radiskt dnda ned i 30-drsdldern. Myelom 4r ndgot vanligare
hos min in hos kvinnor.

Sjukdomen uppkommer i det lymfatiska B-cellssystemet
dir malignt omvandlade plasmaceller d& bérjar infilcrera ben-
mirgen. Ordet myelom kan &versittas med "benmirgstumor”
och myelomcellerna finns framfor allt inne i benmirgen. Det
hinder dock #dven att de bildar tumérer utanfor benmirgen,
s& kallade plasmocytom.
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Sjukdomsutvecklingen ir oftast lingsam och i tidigt skede
mirks sillan ndgra symtom. Det idr inte ovanligt att myelom
uppticks som ett bifynd vid provtagning nir personen sokt
vérd f6r andra problem och SR visar sig vara mycket hog. Nir
symtom bérjar komma, dr det vanligaste symtomet skelett-
smirtor. Andra vanliga symtom ir frakcurer, trotthet, feber
och 6kad infektionskinslighet. Nedbrytning av skelettet kan
leda till hyperkalcemi som bland annat visar sig i uttorkning,
avmagring och forvirring. Vid kraftig hyperkalcemi kan dven
hjirta och njurar paverkas. En dryg tiondel av patienterna
drabbas av amyloidos med patologisk inlagring av protein i
till exempel mjilte, njurar, lever och tarmar. Detta ger bland
annat kinselstérningar och mag-tarmproblem.

"ENORM UTVECKLING”

Nir Hareth Nahi gjorde sin ST-utbildning i hematologi pa
Akademiska sjukhuset i Uppsala i borjan av 2000-talet var
myelom en sjukdom dir inga stora saker hint behandlings-
missigt pd decennier. Standardbehandlingen hade varit den-
samma i mer in 40 &r — cytostatikumet melfalan (Alkeran) i
kombination med prednisolon. Med den behandlingen var
mediandverlevnaden cirka tre dr, for patienter under 60 r
ndgot halvar mer.

I dag har mediandverlevnaden som helhet mer dn férdubb-
lats om man sldr ihop utvecklingen i alla ldersgrupper.

— Det har varit en enorm utveckling de senaste 15 dren.
Med dagens terapier, gir det att fa behandlingsrespons hos
100 procent av patienterna, siger Hareth Nahi.

Ett viktigt steg var utvecklingen av det som kallas hog-
dosbehandling med autolog stamcellstransplantation. Vid
hogdosbehandling med autolog stamcellstransplantation skor-
das patientens egna blodstamceller efter férbehandling med
kemoterapi. Sedan ges hogdosbehandling med melfalan var-
efter de autologa stamcellerna dterfors till patienten.

— Stamcellstransplantation ir en mycket effektiv behand-
ling, men passar bara fér omkring 35 procent av patienterna.



Vi har ingen ovre dldersgrins, men generellt dr denna be-
handling oftare limpligare for yngre patienter dn for éldre,
sager Hareth Nahi.

NYA LAKEMEDEL

Det forsta nya tumorcellhimmande likemedlet vid myelom
som kom under 2000-talet var talidomid (Celgene), (6-)kint
under produktnamnet Neurosedyn for sina fosterskadande
effekter, men numera ett virdefullt hjdlpmedel i behandling-
en av myelom. Inom samma likemedelsgrupp utvecklades
senare ytterligare tvd preparat.

Nista viktiga steg var introduktionen av @nnu en ny like-
medelsklass inom myelombehandlingen — proteasomhim-
marna. Dessa likemedel dodar cancerceller genom att block-
era proteasomerna som ir cellens proteinnedbrytande organ.
Ar 2004 godkinde EU-kommissionen den forsta proteasom-
himmaren bortezomib (Velcade) och i dag finns sammanlagt
fyra proteasomhimmare som ir godkinda eller under utveck-
ling f6r myelombehandling.

Nya effektiva likemedel dr en stor forbittring inte minst
for den majoritet av myelompatienterna som det inte dr limp-
ligt att ge hgdosbehandling och stamcellstransplantation.
Till forbdctrad dverlevnad bidrar dven utveckling av nya be-
handlingsprinciper som gor att likemedlen anvinds pé ett
innu mer effektivt sdce. Ect exempel pd detta dr att exper-
terna nu ifrdgasitter traditionen att gora uppehall i behand-
lingen nidr man uppndtt remission och sedan dteruppta den
nir sjukdomen blir mer aktiv igen.

— Jag anser att man inte bor sluta behandla nir man nér
en stabil sjukdom, man ska i stillet mala pa for att under-
hilla behandlingsresultatet, siger Hareth Nahi.

Ofta forsimras behandlingssvaret efter en tid. D4 kan man
vanligen ta kontroll 6ver sjukdomen pd nytt genom att byta
likemedel eller ligga till yreerligare ett likemedel. Aven hir
sker framsteg och nya tilliggsbehandlingar utvecklas. Ect ex-
empel dr pan-dac-himmaren panobinostat som i fas 3-studier
forlingt tiden utan sjukdomsprogress med fyra manader nir
den anvints som tilligg till standardbehandling med borte-
zumib och dexametason.

— Vi kan dnnu inte bota myelom, men ta kontroll &ver
sjukdomen s att patienten kan ma bittre, med sa fa symtom
och likemedelsbiverkningar som mojligt, forklarar Hareth
Nabhi.

— Minst lika viktigt som bra mediciner dr ett bra omhin-
dertagande av patienterna och dven dir har det skett forbite-
ringar. Jag tinker framfor allt pd att vi inom hematologin fétt
kontaktsjukskoterskor, som dr en enorm tillgdng for patien-
terna och éven for likarna.

Vid forskningshorisonten syns nu ocksé lovande resultat
som kan innebira att myelom i framtiden inte lingre kommer
att vara en obotlig sjukdom. Behandling med monoklonala
antikroppar riktade mot tumdrcellerna dr under utveckling
och vicker stora forhoppningar.

— Antikroppsbehandling kan komma att betyda en revolu-
tion f6r myelombehandlingen — forhoppningsvis kommer vi
sd sméningom att bérja kunna prata om bot vid myelom.

HELENE WALLSKAR
FOTO: BOSSE JOHANSSON

"Jag hoppas att vi i framtiden kommer att
kunna bota myelom?”, sager overlakare Hareth
Nahi, hematologmottagningen vid Karolinska
Universitetssjukhuset, Huddinge.




FORTSATT SNABBA FRAMSTEG

INOM KML-

OMRADET

"Nya ldkemedel har gjort behandlingen
bade ldttare och svarare”

Diagnosen kronisk myeloisk leukemi, KML, betyder inte langre att det ar stor risk att man

bara har nagra fa ar kvar att leva.

- Tack vare nya lakemedel har framstegen varit stora sedan bdrjan av 2000-talet. Det har
faktiskt gjort KML-behandling bade lattare och svarare, sager professor Johan Richter,
en av Sveriges ledande experter pa kronisk myeloisk leukemi.

ronisk myeloisk leukemi, KML, ir en ovanlig blod-

cancersjukdom med cirka 90 nya fall per ar i Sverige.

Tva av tre nydiagnostiserade ir dver 50 ar. Sjukdomen
uppticks vanligen i den sd kallade kroniska fasen, da patien-
ten oftast har milda eller inga symptom alls. Utan effektiv
behandling blir sjukdomen efter en tid mer aggressiv och
overgdr i det som kallas en blastisk fas eller en blastkris. D
ir andelen blastceller (omogna vita blodceller) i blodet och
benmirgen sd hog att kroppen inte klarar det lingre. Prog-
nosen ir dd dalig och det dr dirfor viktigt att forhindra ate
sjukdomen gar dver till detta stadium.

Tidigare avled ungefir sju av tio KML-patienter inom fem
ar efter diagnosen.

— For nistan alla 6vergick sjukdomen sd smaningom i blast-
kris. Det var bara hos de yngre patienter som kunde transplan-
teras med stamceller som vi kunde bromsa sjukdomsutveck-
lingen, sidger Johan Richter, professor och 6verlidkare vid he-
matologkliniken pd Skédnes universitetssjukhus i Lund, och
fram till nyligen ordférande i Svenska KML-gruppen.®

REVOLUTIONERANDE UPPTACKT
Orsaken till sjukdomen ir fortfarande okind, men viktiga
sjukdomsmekanismer har upptickts under de senaste decen-
nierna. Personer med KML har nimligen en forvirvad for-
dndring i sina cancerceller, den s& kallade Philadelphiakro-
mosomen. Denna ir resultatet av en translokation dir kromo-
somerna 9 och 22 byter material med varandra. Detta leder
till bildning av ett nytt, tumérspecifikt protein med enzy-
maktivitet, ett tyrosinkinas.

Upptickten av Philadelphiakromosomen vid KML i borjan
av 1960-talet var banbrytande. Forskarna hade linge disku-
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terat ett eventuellt samband mellan cancer och kromosom-
fordndringar, men detta var forsta gdngen som bevis for ett
sddant samband publicerades.

Upptickten ledde dven fram till helt nya behandlingsmoj-
ligheter for personer med KML. Det handlar om de tyrosin-
kinashimmande likemedlen, dir imatinib (Glivec) var det
forsta. Vid den internationella hematologikonferensen ASH
2001 presenterades de forsta lovande resultaten for behandling
av KML med imatinib. De férhoppningar som vicktes, in-
friades snart. Imatinib och de ytterligare tyrosinkinashim-
mare som senare tagits fram har revolutionerat behandlingen
av KML. For de flesta patienter ir sjukdomen i dag ett kro-
niskt tillstind som de lever med under 1dng tid. Nio av tio ir
fortfarande i livet efter sju &r.

— I dag kan vi ha en hég mélsicttning nir vi inleder be-
handlingen av en nyligen diagnostiserad patient. Jag brukar
direke siga till patienten att “mélet med behandlingen ir att
sjukdomen inte ska forkorta ditt liv”, forklarar Johan Richter.

FLERA LAKEMEDEL ATT VALJA MELLAN
Den enda behandling som hittills visats helt kunna bota kro-
nisk myeloisk leukemi ir allogen benmirgstransplantation.
Eftersom de nya likemedlen ir sd effektiva rekommenderas
benmirgstransplantation dock bara for patienter som inte to-
lererar eller ir resistenta mot tyrosinkinashdmmare och be-
doms limpliga for transplantation. Det senare giller vanligen
frimst personer under 60-65 &r.

— For omkring 2-3 procent av patienterna behover vi fort-
farande tillgripa transplantation, siger Johan Richter.

I 6vriga fall rekommenderar Svenska KML-gruppen ndgon
av de tvd tyrosinkinashimmarna imatinib (Glivec) och nilo-



”De a edlen har
gett fl "'Ilgheter
och gj L-behand-
ling bade lattare och
svarare” r profes-
hter

Tack vare framgangsrik behandling ar det allt fler personer som lever med kronisk myeloisk leukemi. Johan Richter bedémer att det for narvarande
finns mellan 1 200 och 1 300 personer i Sverige som har KML och de flesta behandlas med tyrosinkinashdmmare.

tinib (Tasigna) som forsta linjens behandling i kronisk fas av
sjukdomen. Ytterligare tre tyrosinkinashimmare dr godkin-
da och rekommenderas f6r andra och tredje linjens behand-
ling, dasatinib (Sprycel), bosutinib (Bosulif) och ponatinib
(Iclusig).

KOMPLEXA BESLUT

De fem tyrosinkinashimmare som for nirvarande ir tillging-
liga skiljer sig pd en del viktiga punkter frén varandra. Det
giller bland annat biverkningsprofilen. Dels tolereras medlen
olika vil av olika personer och dels har biverkningar som
drabbar hjirta, kirl eller lungor efter lingre tids anvindning
rapporterats for ndgra av preparaten.

— Eftersom det i de flesta fall handlar om en livsldng be-
handling dr det extra viktigt att viga in och folja biverkning-
arna nir man viljer likemedel. Livskvaliteten maste bli s& god
som mojligt och man méste vara medveten om att vissa bi-
verkningar visar sig forst efter 18ng tid, sidger Johan Richter.

Om forsta linjens behandling inte hjilper, understryker
KML-gruppen att det krivs en mutationsanalys. Hos en del
av patienterna uppstir nimligen mutationer (genforindring-
ar) i BCR-ABLI och i dessa fall kan man behéva byta tyros-
inkinashimmare for att 3 effekt mot sjukdomen.

Som Johan Richter sammanfattar liget; det har blivit bdde
ldctare och svérare att behandla KML-patienter.

— Tack vare att det nu finns flera tyrosinkinashimmare s&
har vi i dag storre valmojligheter. Samtidigt har behandlings-
besluten blivit mer komplexa. Det krivs noggranna dvervi-
ganden for att vilja ritt likemedel till ritt patient.

Genom att behandlingen blivit s& bra och dverlevnaden s&
god ir det allt fler personer som lever med kronisk myeloisk

leukemi. En studie om prevalens och incidens pdgar i Sverige.
Johan Richter bedomer att det for nirvarande finns mellan 1
200 och 1 300 personer i Sverige som har KML och de flesta
behandlas med tyrosinkinashimmare.

De kliniska forskarna har nu bérjat undersska om en del
KML-patienter efter en tids behandling med god effekt kan
klara sig utan likemedel. I sd kallade stoppstudier testar man
att under strikt kontrollerade former avbryta likemedelsbe-
handlingen om behandlingssvaret dr mycket bra. Patienten
foljs noga och behandling sitts in pd nytt vid minsta tecken
pé sjukdomsaktivitet. Svenska centra deltar i en stor europeisk
stoppstudie med totalt 800 patienter, varav 120 svenska. Stu-
dien ir nu stingd for nya patienter och utvirdering pagir.

— Det brukar visa sig inom sex ménader ifall sjukdomen
kommer tillbaka och det hinder i omkring hilften av fallen.
Nu forsoker vi ta reda pd om det finns specifika faktorer som
avgor vilka patienter som kan avsluta behandlingen och vilka
som inte kan gora det, siger Johan Richter.

— Jag hoppas och tror allt fler patienter i framtiden kom-
mer att kunna avsluta behandlingen for gott. Sannolikt be-
hover dagens likemedel kompletteras med nya om vi ska nd
dit. Jag hoppas ocksa att vi ska f& bittre verktyg for att hjil-
pa den lilla grupp med avancerade sjukdomsformer som vi
fortfarande har svirt att behandla framgdngsrike.

HELENE WALLSKAR
FOTO: PER LINDSTROM

* Den 22 april i dr togs ordférandeskapet 6ver av docent Leif Stenke, 6ver-
likare vid Hematologiskt Centrum, Karolinska Universitetssjukhuset.
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ramgangarna inom behandling av kronisk myeloisk

leukemi har varit den stora inspirationen pé blodcan-

ceromrddet: Frdn att ha varit en diagnos med usel prog-
nos och hog dédlighet har Glivec och direfter andra tyrosin-
kinashimmare forvandlat sjukdomen till ett behandlingsbart
tillstdnd ddr man rentav borjar viga tala om bot — eller dt-
minstone om behandlingsfri remission. Vilken hematologisk
malignitet star pd tur for ect liknande genombrott? I en in-
tervju med Dagens Medicin for ett dr sedan gav Hikan Mell-
stedt, professor i onkologisk bioterapi vid Karolinska Institu-
tet, ett kvalificerat tips, nimligen kronisk lymfatisk leukemi,
KLL.

"Forut var kronisk lymfatisk leukemi en trikig sjukdom
att behandla. Vi hade endast ett alternativ. I dag har vi ett
tiotal olika alternativ.”

Och kanske héller han pd att bli sannspaddd. Nir ASCO,
American Society of Clinical Oncology, tillkinnagav Advan-
ce of the Year, 2014 4rs viktigaste kliniska framsteg, var det
just behandlingen av KLL som lyftes fram. Dels pekar man
pa de tvd antikropparna obinutuzumab och ofatumumab,
som ges vid tidigare obehandlad sjukdom, dels pd BTK-him-
maren ibrutinib och PI3K-himmaren idelalisib, som ges vid
aterfall eller nir de vanliga terapierna inte lingre forslar.
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=TT FAKTUM?

I samband med att studieresultaten for den senare presen-
terades i New England of Journal of Medicine i januari ut-
talade sig huvudprovaren Richard R. Furman, docent i hema-
tologi och onkologi vid Weill Cornell Medical College i minst
sagt optimistiska ordalag. For det forsta konstaterade han att
konventionell KLL-behandling ofta dr virre dn sjukdomen i
sig, med ménga och svira biverkningar — till och med dods-
fall. Det m4 s vara att KLL inte kommer att l3ta sig botas,
menar Furman, men vil behandlas med en tablett som en
kronisk sjukdom — "ungefir som hogt blodtryck”.

Men det kanske mest citerade av Furmans uttalanden var
nog det om att "Vi sdg otroliga behandlingssvar. Cancern
smilte bort snabbt, dven hos patienter som inte hade svarat
pé cytostatika”. Liknande glada tillrop har hérts om ibrutinib
vid behandling av terapirefraktir KLL och hos patienter som
fate dcerfall. Och for nydiagnostiserade patienter dr nu be-
handlingsarsenalen alltsd forstirke med tvad kraftfulla anti-
kroppar.

De kommande &ren lir visa om KLL ir nista framgdngs-
saga. Ytterligare en indikation fir vi i samband med den stun-
dande EHA-kongressen i Wien.

HELENE WALLSKAR





