Onkologi
Hematologiska maligniteter

Hematologiska maligniteter

Richard Lerner
Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm

Inledning

Till hematologiska maligniteter (blodmalig-
niteter) hor akuta och kroniska leukemier,
myelodysplastiska syndrom, lymfom, mye-
lom och myeloproliferativa sjukdomar (poly-
cytemia vera, essentiell trombocytemi och
myelofibros). De olika sjukdomarna skiljer
sig avsevart vad galler férlopp och allvar-
lighetsgrad - fran urakuta och direkt livsho-
tande till kroniska, som ibland enbart
behover foljas eller kan kontrolleras med
en enkel behandling.

De senaste arens utveckling inom hema-
tologin har resulterat i forbattrade behand-
lingsresultat och diarmed 6kad 6verlevnad
for stora patientgrupper. Verktyg har ska-
pats for att battre kunna indela de maligna
blodsjukdomarna i olika prognosgrupper
och kunna ge vagledning for mer indivi-
danpassad behandling. Foér att kunna goéra
detta pa basta satt b6r patienter med ovan-
stadende diagnoser handlaggas av, eller i
samrad med, specialist inom hematologi.

Generellt dr kurativt syftande behandling
mojlig for de mer maligna hoégproliferativa
tillstanden (akuta leukemier, hogmaligna
lymfom), medan man vid mer kroniska till-
stand i forsta hand inriktar sig pa att for-
langa Overlevnaden, minska symtom och
forebygga komplikationer. Patienter som
inte blir botade far inte sallan langa remis-
sioner med fullstandig symtomfrihet.

Sjukdomarnas forekomst

De hematologiska maligniteterna utgor ca
7% av alla nydiagnostiserade cancerfall i
Sverige (Cancerregistret 2007), vilket be-
tyder att ca 40 nya fall upptdcks/100 000
invanare och ar. Mén har nagot storre risk
att insjukna 4n kvinnor. Maligna lymfom,
som &r den storsta sjukdomsgruppen, visa-
de en stigande incidens fram till borjan pa
1990-talet och har darefter stabiliserats.
Incidensen av o6vriga sjukdomar inom
gruppen har legat relativt stabil 6ver aren.
Incidensen stiger med dkande alder med
tva undantag. Akut lymfatisk leukemi
(ALL) ar vanligast hos barn (70 nya fall/ar
i aldern 0-15 ar — ca 60% av alla ALL-fall).
Hodgkins sjukdom &r den vanligaste he-
matologiska maligna diagnosen i aldern
15-40 ar (drygt 50% av alla Hodgkinfall).
For incidenssiffror se Tabell 1, s 508.

Etiologi och patogenes

De maligna blodsjukdomarnas etiologi &r i
likhet med andra cancersjukdomar inte
fullstdndigt kdnd och riskanalyser pekar
ut flera olika faktorer. Den patogenetiskt
priméra fordndringen sker sannolikt i en
progenitorcell, ddir en DNA-skada orsakar
okontrollerad tillvéixt av celler som tappat
formagan att mogna ut. Dessa celler for-
mar den maligna klonen. Ofta kan man ur-
skilja den maligna klonen genom cytogene-
tisk undersokning (abnorm kromosom- el-
ler genuppsittning) eller genom cellernas
fenotyp. Nagra typexempel &4r kronisk
myeloisk leukemi (KML), som karakterise-
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Tabell 1. Incidens och prevalens av
hematologiska maligniteter
(Cancerregistret 2007)

Sjukdom Incidens Preva-
/100 000 lens i
invanare Sverige?

Non-Hodgkin lym- 16 4500

fom

Hodgkins sjukdom 2 745

Kronisk lymfatisk 5 1271°

leukemi (KLL)

Myelom 6 1604

Myelodysplastiskt 5 ej upp-

syndrom (MDS) givet

Akut myeloisk 4 929¢

leukemi (AML)

Akut lymfatisk 1 se nedan®

leukemi (ALL)

Polycytemia vera 1,5 561

(PV)

Essentiell trombo- 1,5 6019

cytemi (ET), myelo-

fibros

Kronisk myeloisk 1 se nedan®

leukemi (KML)

Harcellsleukemi 0,35 ej upp-

(HCL) givet

a. Prevalens for diagnoséren 2002-2006. Diagnos-
klassifikation enligt ICD 7.

b. Lymfatisk leukemi (sannolikt KLL + ALL).

c. Myeloisk leukemi (sannolikt AML och KML).

d. Endast uppgift om myelofibros.

ras av forekomst av s k Philadelphia-kro-
mosom, akut promyelocytleukemi och Bur-
kitts lymfom.

Faktorer som visats 6ka risken for malign
utveckling ar arftlighet (6kad risk for akut
leukemi hos barn med trisomi 8 eller Downs
syndrom), miljofaktorer (joniserande stral-
ning, kemikalier som pesticider, bensen och
andra petroleumprodukter), tidigare cytosta-
tikabehandling eller immunbristtillstand.
Infektionsagens har visat sig kunna ha be-
tydelse for uppkomsten av vissa lymfom, sa-
som Helicobacter pylori for vissa former av
ventrikel-lymfom, Epstein-Barrvirus for
posttransplantationslymfom och Burkitts
lymfom samt HTLV-1-virus for en typ av T
cellslymfom.
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Symtom och diagnostik
Klinisk bild

Tuméorcellsinfiltration i benmirgen him-
mar den normala benmérgsproduktionen
med atfoljande anemi, trombocytopeni och
granulocytopeni, vilka yttrar sig som trott-
het, blodningsbenidgenhet och okad infek-
tionskénslighet. Okad infektionsbensgen-
het kan dven vara orsakad av sekundéir
immunglobulinbrist, som ofta forekommer
vid kronisk lymfatisk leukemi, harcells-
leukemi och myelom. Vid Hodgkins sjuk-
dom och dven andra lymfom upptridder en
T-lymfocytdefekt som kan ge ett speciellt in-
fektionspanorama. Behandling av blodma-
ligniteter 6kar dessutom ofta infektions-
kénsligheten temporirt.

Vid kronisk lymfatisk leukemi (KLL) &r
det vanligt med samtidig forekomst av auto-
immuna komplikationer som hemolytisk
anemi eller trombocytopeni.

Vid polycytemia vera (PV) ¢kar antalet
erytrocyter och blodvolymen, vilket kan ge
trotthet och huvudvirk. Klada, speciellt vid
varma bad, 4r vanligt forekommande. Blo-
dets reologiska egenskaper dr forsdmrade,
vilket 6kar risken for bade venésa och arte-
riella tromboser. Den trombocytos som ofta
ses bade vid polycytemia vera och essentiell
trombocytemi okar trombosrisken. Vid myck-
et hoga trombocytvirden (>1500 x 10%L)
okar dven, paradoxalt nog, blodningsrisken.

Stora lymfkortelpaket i buken vid lymfom
kan sténga avflodet fran njuren eller ge
ileusbild. I 6vre torax kan sddana paket pa-
verka den vendsa cirkulationen och ge s k
vena cava superior-syndrom. Likasa kan
lymfcirkulationen stéras med lymfstas,
pleuravitska eller ascites som foljd. Mjalt-
forstoring ar relativt vanlig vid hematolo-
giska sjukdomar och kan ge fyllnadskéinsla
i buken. Cirkulationsstérningar (infarkter) i
den forstorade mjalten kan ge akuta sméart-
tillstand. Snabbt prolifererande malign
sjukdom atfoljs inte sdllan av aktivering av
cytokiner, vilket kan yttra sig i allménna
symtom som viktnedgang, feber och nattli-
ga svettningar. Dessa kallas hos patienter
med lymfom och KLL for B-symtom.

Vid myelom producerar tumércellerna,
forutom en M-komponent, dven en osteo-
klaststimulerande faktor, vilken orsakar
6kad bennedbrytning med skelettdestruk-



tion, patologiska frakturer och hyperkal-
cemi som foljd. Fraktur i en ryggkota eller
tumorvéaxt utgaende fran kotan kan orsaka
en tvérsnittslesion av ryggmirgen. Njur-
skada ar vanligt forekommande vid myelom
och kan orsakas av inlagring av delar av M-
komponenten i njurglomeruli (amyloidos,
myelomnjure), utfillning av latta kedjor i
njurtubuli, hyperkalcemi eller hyperuricemi.
Njurskadan kan utlésas eller forsédmras av
dehydrering, intravends rontgenkontrast
eller av NSAID-preparat.

Idag &r det vanligt att avvikelser i blod-
bilden uppticks vid rutinkontroller. Man
kan da finna en anemi eller ett hogt Hb-véar-
de, leukopeni, leukocytos, trombocytopeni,
trombocytos, hog SR eller M-komponent
utan att patienten egentligen uppvisar nag-
ra symtom. Dessa patienter kan behova re-
mitteras for en hematologisk bedomning,
om inte sedvanlig utredning klargér diag-
nosen.

Diagnostiska undersékningar
Benmairgsanalys dr grundldggande vid de
flesta hematologiska sjukdomar. I de fall
dar sjukdomen inte engagerar benmérgen
primért (som vid manga maligna lymfom)
kravs analys av prov fran engagerade or-
gan. I vissa fall rdcker det med analys av
perifert blod foér diagnosen, men &ven da
kan benmérgsundersékning tillféra ytterli-
gare viktig information.

Den morfologiska undersokningen kom-
pletteras ofta med sk flodescytometri
(FACS), genom vilken tumorcellers fenotyp
kan faststéllas varmed akuta leukemier el-
ler maligna lymfom kan klassificeras bétt-
re. En kénd tumorcellsfenotyp gor det ocksa
mojligt att finna en kvarvarande liten
méngd tumorceller, s k MRD (minimal resi-
dual disease). Flodescytometri kan utforas
bade pa benmaérg, perifert blod och lymfkér-
telmaterial.

Vid lymfomdiagnostik dr det viktigt att
faststdlla tumorutbredningen vid diagnos,
vilket gérs med rontgenologiska metoder, of-
tast datortomografi. Vid myelom gors ske-
lettrontgen. De osteolytiska myelomforand-
ringarna syns ofta inte pé skelettscintigrafi.
Forandringar i skelett eller CNS kan nér-
mare kartldggas med MR (magnetisk reso-
nanstomografi). For utvirdering av behand-
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lingseffekt vid lymfom, framfér allt Hodg-
kins sjukdom, kan PET (positrone emission
tomography)-undersokning anvéindas.

Lumbalpunktion gérs ofta vid akut leuke-
mi (framfor allt ALL) och aggressiva lymfom
for att faststélla eller utesluta CNS-engage-
mang.

De cytogenetiska metoderna har under se-
nare ar fatt en allt stérre betydelse inom he-
matologin. Forekomst av en viss kromoso-
mal eller molekylar avvikelse kan bestdm-
ma diagnosen eller ge en viktig prognostisk
information samt anvéndas for att monito-
rera behandlingseffekten. De vanligaste cy-
togenetiska metoderna &r (i okande kanslig-
hetsgrad) kromosomanalys med karyotyp-
ning, FISH (fluorescence in situ hybridization)
och PCR (polymerase chain reaction).

Behandling

Cytostatika utovar en toxisk effekt pa
snabbt prolifererande celler genom att stora
celldelningsprocessen. Med undantag for
kroniska tillstand med lag malignitetsgrad
ges cytostatika i form av kurer. I kurerna
kombineras medel med olika verkningsme-
kanismer for att uppna en maximal effekt
vid acceptabel toxicitet.

De senaste arens viktiga tillskott till be-
handlingen #r likemedel med andra verk-
ningsmekanismer &n traditionella cytostati-
ka. Antikroppar riktade mot tumércellsanti-
gen kan ha en direkt toxisk effekt pa dessa
celler (rituximab och alemtuzumab) eller
fungera som maélsokande robot med en pa-
kopplad toxisk substans (gemtuzumab — en-
dast pa licens) eller radioaktiv isotop (ibritu-
momabtiuxetan). Imatinib, dasatinib och ni-
lotinib hammar det tyrosinkinas som driver
den maligna cellproliferationen vid kronisk
myeloisk leukemi. Bortezomib inhiberar s k
proteasomer som &r cellens rengéringssys-
tem. Likemedlet anvands for behandling av
multipelt myelom, men studeras dven vid
andra tillstand som t ex vissa lymfom.

Talidomid, som har visat sig vara mycket
virdefullt vid behandling av myelom, har
en sammansatt verkningsmekanism som
inbegriper hdmning av angiogenes (kirlny-
bildning), tumoércellsadherens, modulering
av cytokinnivier m m. Talidomid har flera
besvidrande biverkningar som trotthet och
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neuropati. Lenalidomid &dr en strukturell
analog till talidomid och har betydligt min-
dre biverkningar.

Cytostatikabehandling vid icke hematolo-
giska cancrar har som regel benmérgstoxi-
citet som dosbegriénsande faktor och man
dosreducerar behandlingar redan vid myck-
et mattlig leukopeni eller trombocytopeni.
Vid maligna blodsjukdomar maste man ofta
acceptera en mycket hoggradig benméargs-
paverkan for att uppna avsedd behandlings-
effekt. Understodjande behandling ar darfor
av storsta vikt och utveckling av denna har
i hog grad bidragit till de forbéttrade be-
handlingsresultaten under de senaste aren.
Anemin kan paverkas genom anvidndandet
av olika erytropoietinpreparat (erytropoietin,
darbepoetin,  metoxi-polyetylenglykol-epo)
och neutropenin genom granulocyttillvéxt-
faktor G-CSF (filgrastim, lenograstim, peg-
filgrastim). G-CSF mgjliggor ocksa en mer
intensiv cytostatikabehandling vid framfor
allt aggressiva lymfom.

Autolog stamcellstransplantation innebér
att man hos patienter med bra behandlings-
respons samlar stamceller (oftast fran peri-
fert blod) for att kunna ge tillbaka dem efter
behandling med mycket higa cytostatika-
doser (konditionering). Tack vare denna be-
handling har man kunnat avsevart forbatt-
ra prognosen for patienter med myelom och
aggressiva lymfom.

Allogen stamcellstransplantation inne-
bar att patienten far stameceller fran en do-
nator (syskon eller obesléktad). Med denna
behandling kan en inte obetydlig andel av
patienter med framfor allt akut leukemi bli
botade. Aldersgrinsen, som motiveras av
behandlingens toxicitet, har man med nya
skonsammare behandlingsstrategier (sk
mini-transplantation) gradvis kunnat flytta
uppat och ligger idag pa ca 60 ar. Vid mini-
transplantation utnyttjas transplantatets im-
munologiska effekt mot mottagarens eventu-
ella kvarvarande sjukdomsceller.

Intensiv cytostatikabehandling utarmar
patientens stamcellsforrad, varfor en létt
leukopeni, trombocytopeni och lidgre Hb-
virden &n fore behandling ibland kan ses i
flera ar efter avslutad terapi. Vid allvarliga
bakteriella infektioner reagerar vissa av
dessa patienter inte med leukocytos (och
trombocytos). Tvartom kan ibland leukope-
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nin och trombocytopenin fordjupas till foljd
av perifer konsumtion.

Ju aggressivare terapi desto storre ar
risken for efterfoljande sterilitet. Nedfrys-
ning av spermier fére behandlingsstart er-
bjuds déarfor rutinméssigt. Hos yngre kvin-
nor kan ovariebiopsi eller dggdonation 6ver-
vigas, men dessa atgérder ar ofta svara att
genomfora pga behov av snabb behand-
lingsstart. Bibehallen féormaga till normal
barnalstring kan dock férekomma &ven ef-
ter de mest intensiva behandlingarna.

Akut leukemi

Akut myeloisk leukemi (AML)

Vid akut leukemi syftar den initiala be-
handlingen (remissionsinduktion) till en
snabb reduktion av antalet leukemiceller,
vilket skapar forutsédttningar fér en normal
benmérgsfunktion. Vid induktionsbehand-
ling av AML &r antracyklin (oftast daunoru-
bicin eller idarubicin) och antimetaboliten
cytarabin, ibland i hogdos, den béast doku-
menterade kombinationen (evidensniva Ib').
Tillagg av andra cytostatika har inte kun-
nat visa en overtygande forbattring av be-
handlingsresultaten.

Induktionsbehandlingen péaverkar alla
celler med snabb delningshastighet (ben-
marg, slemhinna i munhéla och tarm), vilket
i sin tur kraver en understodjande behand-
ling for att forhindra och lindra de atfsljande
infektions- och blédningskomplikationerna.
Beroende pa behandlingseffekten upprepar
man samma behandling eller byter terapi
och introducerar andra cytostatika i behand-
lingen som t ex amsakrin, etoposid, fludara-
bin. Daligt svar pa induktionsbehandlingen
ar en prognostiskt negativ faktor.

For att komma at de leukemiceller som
finns kvar efter uppnédd remission ges kon-
solideringsbehandling med upprepade cyto-
statikakurer av liknande typ som vid induk-
tionsbehandling. Har har cytarabin givet i
hogdos visat sig 6ka sannolikheten for var-
aktig remission (evidensniva Ib).

Underhallsbehandling syftar till att ytter-
ligare minimera antalet kvarvarande leu-
kemiceller med cytostatika i dagliga eller

1. For forklaring till evidensnivaer anvanda i detta kapitel
héanvisas till www.cebm.net/index.aspx?0=1011
(red. anmarkning)



Terapirekommendationer — Akut leukemi
Induktionsbehandling

AML
ALL
Konsolideringsbehandling

AML
cytarabin i hégdos (inte vid APL)

ALL
Underhallsbehandling

AML
(ej APL)

APL
tretinoin (14 dagar var 3:e manad)

ALL
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Daunorubicin (idarubicin) + cytarabin (vid akut promyelocytleukemi tillagg av tretinoin)

Olika protokoll till barn och vuxna, beroende pa sjukdomens fenotyp och riskgrupp. CNS-profylax.

2-3 behandlingar med samma bestandsdelar som vid induktion, med minst en innehallande

Olika protokoll - se dven underhallsbehandling

Immunterapi med histamin/IL-2 (efter fulldos konsolidering) kan évervagas

2 ars behandling med merkaptopurin (dagligen), metotrexat (1 gang i veckan) och

2 ars kombinerad underhalls- och konsolideringsbehandling (olika protokoll). Merkaptopurin och

metotrexat ingar oftast enligt ovan. Har anvands adven s k sen intensifiering med parenterala cyto-

statika.

veckovisa doser under lang tid. Underhalls-
behandlingen med cytostatika tillfor inte na-
got hos AML-patienter som genomgatt en
fulldos konsolidering (evidensniva Ib). Dar-
emot har immunterapi med kombinationen
av histamin och interleukin-2 (IL-2) given ef-
ter konsolideringsbehandling visat sig mins-
ka risken for aterfall (evidensniva Ib).

En speciell form av AML &4r akut promyelo-
cytleukemi (APL), vars patogenetiska mar-
kor ar en cytogenetisk foréandring omfattan-
de A-vitaminreceptorgenen. I behandling-
en anvidnds en A-vitaminanalog tretinoin
(ATRA - all-trans retinoic acid — licenspre-
parat) som inducerar differentiering i leuke-
micellerna. Tretinoin anvinds i kombina-
tion med den vanliga AML-behandlingen.
Tretinointillagget har dndrat prognosen vid
denna sjukdom som idag &r béttre dn for
AML generellt (evidensniva Ib). Arsenik-
trioxid ar ett vardefullt tillskott i recidivbe-
handling av denna leukemiform. Till skill-
nad fran 6vrig AML har underhéllsbehand-
ling visat sig hir vara av viarde. Den ges
under 2 ar med cytostatika (merkaptopurin
och metotrexat) samt tretinoin.

Akut lymfatisk leukemi (ALL)
Valet av induktionsbehandling vid ALL
styrs av kliniska prognosfaktorer och leuke-
micellernas fenotyp. Som vid andra lymfa-
tiska maligniteter har steroider en given
plats. De cytostatika som anvéinds &r antra-

cykliner (daunorubicin, doxorubicin), mitos-
hdmmaren vinkristin, alkyleraren cyklofos-
famid och L-asparaginas. Vid ALL &r risken
for sjukdomsengagemang utanfoér blod-ben-
marg, som CNS eller testiklar, betydligt stor-
re 4n vid AML. For att forhindra leukemi-
cellers 6verlevnad i CNS anvinder man sig
av intratekal administration av cytostatika
(oftast antimetaboliten metotrexat). I vissa
protokoll ges metotrexat eller cytarabin i
hogdos av samma anledning.

Till skillnad fran AML &r underhallsbe-
handling viktig vid ALL. Férutom kontinu-
erlig peroral behandling med merkaptopu-
rin och metotrexat intensifieras terapin
med aterkommande intravenosa cytostatika-
kurer.

Prognos
Behandlingsresultaten vid akut leukemi
skiljer sig mycket mellan olika patientgrup-
per. Generellt dr resultaten battre ju yngre
patienten dr. Man riaknar med att ca 80% av
barn med ALL och ca 60% av AML-patient-
er som far sin diagnos fore 40 ars alder blir
langtidsoverlevare. Viktiga prognostiska
faktorer &ar alder, leukemicellernas cytoge-
netik och behandlingsrespons. Allogen
stamcellstransplantation bor 6verviagas hos
yngre patienter med negativa prognostiska
faktorer eller vid sjukdomsrecidiv.

Chansen att bli botad fran akut leukemi
nér man insjuknar vid hog alder (> 70 ar) ar
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obefintlig. Anledningen &r flerfaktoriell. Cy-
togenetiska fordndringar som innebar batt-
re prognos dn den genomsnittliga 4r vanli-
gare vid lagre aldrar och sddana féréandring-
ar som béar med sig forsdmrad prognos okar
med stigande alder. Aldre patienter har ock-
sé svarare att tolerera aggressiv behandling
och induktionsbehandling ar darfor mycket
péfrestande och riskfylld. Aven hos ildre
innebdr emellertid en intensiv behandling
och uppnadd remission en langre overlev-
nad och béttre livskvalitet jamfort med om
patienten inte far remissionsinducerande
behandling fran starten (evidensniva Ib).
Behandlingsbeslut vid akut leukemidiagnos
hos &ldre innebér darfor ett komplicerat
stallningstagande didr man maste ta hansyn
till patientens allménna kondition, eventu-
ella andra sjukdomar och leukemins specifi-
ka karakteristika.

For patienter som inte bedéms vara lamp-
liga for induktionsbehandling finns mojlig-
het att forsoka minska progressionstakten
av sjukdomen med palliativ cytostatikabe-
handling som ges med obetydlig risk for be-
handlingskomplikationer — lagdosbehandling
med cytostatika som ges peroralt som tiogua-
nin, melfalan, hydroxikarbamid (hydroxy-
urea) eller subkutant som cytarabin. Regel-
bundna transfusioner med erytrocyter och
trombocyter bidrar till en forbattrad livskva-
litet hos dessa patienter.

Kronisk myeloisk leukemi (KML)

Naturalforloppet av KML bestar av en kro-
nisk fas med leukocytos, trombocytos och
anemi och en akut fas (blasttransforma-
tion). Den akuta fasen liknar akut leukemi,
men dr mycket behandlingsrefraktar och
diarmed behéftad med mycket dalig prog-
nos. I den kroniska fasen kunde man med
den tidigare tillgéingliga behandlingen (hy-
droxikarbamid, busulfan) 14tt fa patientens
blodvirden att normaliseras, men utan att
paverka den oftast oundvikliga 6vergangen
i blasttransformationen. KML karakterise-
ras av forekomst av den s k Philadelphia-
kromosomen eller dess molekyldra motsva-
righet. Tidigare anvénd behandling med inter-
feron-alfa kunde ibland f4 andelen Philadel-
phia-positiva celler att minska och i ensta-
ka fall fa de Philadelphia-positiva cellerna
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att forsvinna helt. Hos dessa patienter har
man kunnat visa att overgangen i blast-
transformation fordréjdes.

Med imatinib blir ca 80% av patienterna
Philadelphia-negativa och ddrmed forind-
ras sjukdomens naturalforlopp med en be-
tydande forldngning av éverlevnaden (evi-
densniva Ib). Imatinibbehandlingen har
darfor blivit standard trots en mycket hog
behandlingskostnad och en del biverkning-
ar. Hos en del patienter utvecklas resistens
mot imatinib. I dessa fall kan en s k muta-
tionsanalys avslgja om den maligna klonen
dr kéanslig for behandling med de nyare
tyrosinkinashdmmarna som dasatinib eller
nilotinib. Dessa ldkemedel kan ocksa anvin-
das vid intolerans mot imatinib. Hydroxi-
karbamid eller busulfan har kvar en plats i
behandlingen av &ldre personer utan prog-
nosfaktorer som tyder pa en relativ kort tid
till blasttransformation.

Allogen stamcellstransplantation an-
vands vid behandling av de yngsta patient-
erna, av de med otillfredsstéillande svar pa
tyrosinkinashdmmare eller vid hotande
blasttransformation.

Myelodysplastiska syndrom (MDS)

MDS &r en grupp sjukdomar vars gemen-
samma nidmnare dr en stord utmognad av
en eller flera poeser i benmaérgen, vilket kan
leda till anemi, leukopeni, trombocytopeni
eller kombinationer av dessa. Diagnosen
baseras pa benméirgsundersokning. MDS
ar ett preleukemiskt tillstand, men risken
att utveckla akut leukemi &r olika stor for
olika MDS-subtyper. Med hjilp av kliniska
data, andelen omogna celler i benmérgen
samt eventuella cytogenetiska foréandringar
kan man relativt vil uttala sig om progno-
sen. Anemiska patienter med lag risk for
akut leukemiutveckling kan bli transfu-
sionsfria med hjédlp av erytropoietin (evi-
densniva Ib), eventuellt med tilldgg av G-
CSF (som hér kan verka synergistiskt med
erytropoietinet) (evidensniva Ib). For pati-
enter med hog risk for leukemiutveckling
overvags cytostatikabehandling. Allogen
transplantation dr for enstaka yngre pati-
enter enda maojligheten till bot.

For manga patienter med MDS &r blod-
transfusioner fortfarande det enda behand-
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Terapirekommendationer — Myeloproliferativa sjukdomar

Polycytemia e ASA 75 mg/dag
vera ¢ Blodtappningar — malsattning: EVF < 0,45
¢ Benmargshammande behandling vid alla grader av trombocytos hos patienter med
tidigare trombos, asymtomatiska patienter med TPK > 1 500 x 10%L, oaccetabel tappnings-
frekvens, uttalad splenomegali:
- patienter < 60 ar — interferon-alfa

- patienter < 60 armed enbart trombocytos som inte tolererar interferon — anagrelid
— patienter > 60 ar eller vid intolerans for interferon, anagrelid — hydroxikarbamid
- gamla med svérigheter att félja ordinationer — 32P

Essentiell e ASA 75 mg/dag

trombocytemi * Patienter < 60 &r som inte haft tidigare trombos och har TPK < 1 500 x 10%/L ska inte be-
handlas med benmargshdmmande medel. Indikationer fér sddan behandling &r alla grader
av trombocytos hos patienter > 60 ar och/eller med tidigare trombos, samt vid TPK
> 1500 x 10%L hos asymtomatiska patienter. Val av preparat &r samma som vid PV.

Myelofibros ¢ Blodbristen vid myelofibros kan behandlas med erytropoietin, danazol, eller talidomid
kombinerat med steroider. Symtomgivande splenomegali kan férsiktigt behandlas med
hydroxikarbamid eller interferon. Splenektomi kan bli aktuell. Yngre patienter med myelo-
fibros bor bedémas avseende allogen stamcellstransplantation.

lingsalternativet. Der &r viktigt med val ge-
nomtéinkta transfusionsprogram och be-
handling av den oundvikliga jéarninlagringen
(se kapitlet Anemier, s 205).

Myeloproliferativa sjukdomar

Till denna grupp hor polycytemia vera (PV),
essentiell trombocytemi (ET) och myelofi-
bros. Myelofibros kan vara primér eller ett
sent stadium av de andra tva tillstanden.
Vid dessa sjukdomar foreligger en risk for
utveckling av akut leukemi och denna risk
kan vara 6kad vid behandling med vissa l4-
kemedel.

Vid utredning av patienter med hogt Hb
ar analys av endogent erytropoietin (EPO)
av stort viarde. EPO-nivan &r lag vid PV
men normal eller hog vid andra orsaker till
hogt Hb. Mutation av s k JAK-2-genen fore-
kommer hos drygt 90% av patienterna med
PV och hos 50% av patienterna med ET och
myelofibros.

Vid PV ses ofta, forutom det hoga Hb-
vardet, dven trombocytos och viss leukocy-
tos. Polycytemin behandlas i forsta hand
med blodtappningar for att forbattra blo-
dets reologi och ddrmed minska risken for
tromboemboliska komplikationer. Man ef-
terstriavar ett EVF-virde < 0,45 (evidensniva
IIa). Blodtappningarna framkallar jarnbrist,
vilken inverkar begridnsande pa erytropoe-
sen. Jarnbristen bor dérfér inte behandlas.

Vid mycket uttalade sideropena symtom (se
kapitlet Anemier, s 205) kan en forsiktig be-
handling med peroralt jarn (60 mg 1-2 gang-
er/vecka) prévas under noggrann overvak-
ning. Vid alla grader av trombocytos hos
patienter > 60 ar (evidensniva ITa) och/eller
med tidigare trombos rekommenderas ben-
mirgshdmmande behandling (evidensniva
III). Andra skil for sddan medicinering ar
trombocyter > 1500 x 10%L (evidensniva
ITa), mycket stort tappningsbehov, sméartor
fran forstorad mjélte eller nédr jarnbrist ger
oacceptabla besvér.

Essentiell trombocytemi karakteriseras
av framfor allt trombocytos, men 30-50% av
patienterna kan dven ha viss leukocytos.
Aven vid ET kan benmirgshiammande be-
handling vara aktuell (se Terapirekommen-
dationerna ovan).

Alkylerande preparat (busulfan, kloram-
bucil) har vid myeloproliferativa sjukdomar
okat risken for transformation till akut leu-
kemi pé lang sikt. Detsamma géller behand-
ling med radioaktivt fosfor (*?P). Enstaka
dos av 2P kan framkalla en remission pa
upp till 2 ar, varfor det inda kan vara ett be-
handlingsalternativ for gamla patienter
(> 75 ar) (evidensniva Ib).

Forstahandsmedlet for patienter >60 ar
med PV och ET &r hydroxikarbamid (hydroxy-
urea) (evidensniva Ib). Doseringen styrs med
regelbunden provtagning. Behandlingen to-
lereras som regel vil. Hydroxikarbamid-
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behandling ger eventuellt en liten riskok-
ning for leukemisk transformation, varfor
behandling med andra medel (interferon-
alfa, anagrelid) rekommenderas till patient-
er < 60 ar. Interferonbehandling (evidensni-
va III), som viljs i forsta hand, ckar inte
risken for akut leukemi, men ar tyvarr ofta
svar att genomfora pga biverkningar. Ana-
grelid sénker endast trombocytnivan ge-
nom selektiv hdmning av megakaryocyters
utmognad och anvéands déarfor mer vid ET
an vid PV (evidensniva IV). Aven hir kan
biverkningar forsvara genomforande av be-
handlingen. Inte heller anagrelid okar leukemi-
risken men tycks ha en sidmre effekt &n
hydroxikarbamid nér det géller att motver-
ka fibrosutveckling i benmérgen. Bade inter-
feron och anagrelid &r mycket dyrare &n
hydroxikarbamid.

Alla patienter med PV och ET bor sta pa
75 mg acetylsalicylsyra (ASA)/dag (4ven vid
normala TPK-viarden) om kontraindikation-
er saknas (evidensniva Ib for PV, evidensni-
va Ila for ET). Vid TPK > 1 500 x 10%L bor
man vianta med insdttandet av ASA till dess
att benmérgshdmmande behandling haft ef-
fekt pa trombocytantalet.

Myelom

Benign M-komponent (BMG eller MGUS —
monoklonal gammopati av oklar signifi-
kans) har aldersrelaterad prevalens (1% vid
> 40 ar, 3% vid > 70 ar). Vid utredning fin-
ner man oftast ingen sdnkning av normala
immunglobuliner (Ig) i plasma, ingen eller
obetydlig utsondring av ldatta Ig-kedjor i
urinen, normal skelettrontgen och benmérg
utan plasmacells6kning. Risken att utveck-
la myelom vid MGUS uppskattas till ca 10%
vid 10 ars observation. Aven myelom upp-
tacks ibland accidentellt utan att sjukdo-
men gett nidgra symtom. I de fall déar man
inte kan se tecken pa benmargs-, skelett- el-
ler njurpaverkan kan man avvakta med be-
handling, som da startas forst vid sjuk-
domsprogress.

Under flera decennier har man inte kun-
nat finna ndgon myelombehandling som pa
sikt visat sig vara béttre 4n kombinationen
av peroralt melfalan och steroider som ges
under 4 dagar var 6:e vecka. Forsok med
mer intensiva behandlingar ledde till storre
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andel "behandlingsresponser”, men medel-
overlevnadstiden forblev oférindrad. Intro-
duktionen av autolog stamcellstransplanta-
tion forlanger avsevirt oGverlevnadstiden
(5 ars overlevnad pa ca 50% mot tidigare
30%) (evidensniva Ib) och nagra procent av
patienterna blev langtidséverlevare (bota-
de?). Denna behandling anvéinds upp till ca
70 ars alder om patientens allmidnna kondi-
tion tillater. Forutsidttningen for stamcells-
transplantation &r bra respons pa initial be-
handling. Denna baseras ofta pa kombi-
nationen bortezomib eller talidomid med
hogdos steroider. "Behandlingsrespons” upp-
nas hos de flesta patienter efter 6-8 veckors
behandling. Stamceller (oftast fran perifert
blod) skordas efter cyklofosfamidbehandling
(s k mobiliseringskur) som atfoljs av G-
CSF-behandling. De skordade stamcellerna
infunderas tillbaka efter en konditionering
med hogdos melfalan.

Aldre patienter har traditionellt behand-
lats med perorala kurer med melfalan-pred-
nison, som givits var 6:e vecka. Tillagg av
dagliga talidomidkapslar okar bade re-
sponsfrekvens, responsduration och &ver-
levnad (evidensniva Ib) och dérfor har den-
na kombination blivit standardbehandling
for denna patientgrupp. Behandlingen ges
tills man inte ldngre erhaller ytterligare
tumorregress (platafas), och behandlingen
kan aterinsittas vid forsdmring. Talidomid
har flera allvarliga biverkningar. Likemed-
let ges helst till natten for att minimera pa-
verkan pa det dagliga livet av den trétthet
som de flesta patienter upplever. Progressiv
neuropati dr den vanligaste orsaken till att
talidomidbehandling maéaste avbrytas. Pa
grund av 6kad risk for venos tromboembo-
lism &r trombosprofylax att reckommendera.

Vid utebliven respons pa den initiala be-
handlingen provas bortezomib, oftast i kom-
bination med steroider i hog dos, vilket 6kar
responsfrekvensen. Behandlingen ar effek-
tiv hos en stor andel av i ovrigt resistenta
patienter, men den dr mycket kostsam. Som
alternativ till bortezomib kan behandling
med lenalidomid eller talidomid (om lidke-
medlet inte anvénts i den initiala behand-
lingen), med eller utan steroider, 6vervigas.
Kombination med steroider ger hogre andel
behandlingsresponder men dven en 6kad
biverkningsrisk. Behandling med bortezo-
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Terapirekommendationer — Behandlingskravande myelom

Patienter < 70 ar déar autolog ¢ Initialbehandling med bortezomib eller talidomid + dexametason/

stamcellstransplantation plane- betametason

ras e Autolog stamcellstransplantation efter konditionering med hégdos
melfalan

Patienter > 70 ar dar autolog ¢ Melfalan + prednison i 4 dagar var 6:e vecka med tillagg av talidomid

stamcellstransplantation inte

planeras

Recidiv efter autolog stamcells- e Melfalan + prednison var 6:e vecka (kan vara svart att ge 4 dagars

transplantation behandling)

* Som nedan

Sviktbehandling 3

Bortezomib + dexametason/betametason

¢ Talidomid med eller utan dexametason/betametason
¢ Lenalidomid med eller utan dexametason/betametason

mib, lenalidomid eller talidomid kan anvén-
das hos patienter som recidiverar efter
stamcellstransplantation.

Lokal stralbehandling av skelettforand-
ringar kan anvéndas i smértlindrande syfte
eller vid frakturrisk (eventuellt efter opera-
tiv fixering). Forsdamring av befintliga eller
tillkomst av nya skelettfordandringar kan for-
drojas med bisfosfonater (klodronat, pami-
dronat, ibandronat, zoledronat) (evidensni-
va Ib). Klodronat och ibandronat ges dagli-
gen peroralt, pamidronat, ibandronat och
zoledronat i intravenosa infusioner. Zole-
dronat ar betydligt dyrare &n de andra sub-
stanserna. Effekten &r sannolikt likvardig.

Hos cancerpatienter som behandlats med
bisfosfonater har fall av osteonekros i ka-
ken beskrivits. Denna komplikation forefal-
ler vara vanligast vid myelom och risken
kan vara storre vid zoledronat- 4n vid pami-
dronatbehandling. Da osteonekrosen oftast
upptrader efter invasiva tandingrepp re-
kommenderas stor aterhallsamhet med
tandextraktioner och dylikt hos patienter
som erhallit bisfosfonatbehandling.

Maligna lymfom och
kronisk lymfatisk leukemi

Maligna lymfom indelas i Hodgkins sjuk-
dom och non-Hodgkin lymfom. Non-Hodg-
kin lymfom indelas i sin tur i tva grupper
beroende pa malignitetsgrad — hogmaligna
(aggressiva) och lagmaligna (kronisk lymfa-
tisk leukemi ingar i den hér gruppen). Non-
Hodgkin lymfom kan vara av B- eller T-
cellsursprung. B-cellslymfom &r betydligt

vanligare dn T-cellslymfom. T-cellslymfom &r
ofta mycket aggressiva. Mycosis fungoides
(kutant T-cellslymfom) &r dock ett kroniskt
lagmalignt tillstand.

Behandlingsstrategin vid Hodgkins sjuk-
dom och vid hogmaligna non-Hodgkin lym-
fom &r en aggressiv behandling med kurativt
syfte. Vid begriansad sjukdom kan cytostati-
kabehandling med tillagg av stralbehand-
ling komma i fraga. Det ar betydligt vanliga-
re med begréinsad sjukdom vid diagnos hos
patienter med Hodgkins sjukdom &n med
non-Hodgkin lymfom.

Cytostatikabehandlingen dr sammansatt
av flera preparat (beteckningar — se Terapi-
rekommendationerna, s 516) och ges regel-
bundet varannan till var 3:e vecka. Vanli-
gen ges 6—8 behandlingar primért. Steroid-
er dr ett vanligt tillagg.

De cytostatikakombinationer som oftast
anvinds vid Hodgkins sjukdom ar ABVD
och varianter pA BEACOPP. Med denna be-
handling rédknar man med att upp till 90%
av patienter i de yngre aldersgrupperna blir
botade.

Vid aggressiva non-Hodgkin lymfom ges
den klassiska kombinationen CHOP, even-
tuellt med tillagg av etoposid (CHOEP) for
yngre patienter med mest aggressiva lym-
fom (evidensniva Ib). Fem-ars-overlevna-
den for patienter (<60 ars alder) med
aggressiva non-Hodgkin lymfom ligger idag
pa ca 60%.

For CD20-positiva B-cellslymfom har tilligg
av rituximab (anti-CD20) till CHOP/CHOEP
gett lingre overlevnad och rekommenderas
darfor trots kostnaden (evidensniva Ia). Aven
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Terapirekommendationer — Maligna lymfom och kronisk lymfatisk leukemi

Hodgkins sjukdom

¢ ABVD (doxorubicin, bleomycin, vinblastin, dakarbazin)
e BEACOPP-varianter (bleomycin, etoposid, doxorubicin, cyklofosfamid, vinkristin, prokar-

bazin, prednison)
e CHOP - se nedan (aldre)

Non-Hodgkin lymfom

Aggressiva e CHOP/CHOEP (cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison / + etoposid) var 14:e dag
med G-CSF-stdd. Rituximab-tillagg till CD20-positiva B-cells lymfom.

- Vid recidiv

Lagmaligna Exspektans

rituximab

Klorambucil (aldre patienter)

- Vid trans- e Som vid aggressiva lymfom
formation

Kronisk lymfatisk leukemi

Exspektans

FC (fludarabin och cyklofosfamid)
Fludarabin

Alemtuzumab

Klorambucil

intensifiering av behandlingen fran var 3:e
till varannan vecka har gett forbittrade
resultat (evidensniva Ib). For att en sa
dosintensiv behandling ska kunna genom-
foras ges G-CSF for att forkorta neutrope-
nitiden. Filgrastim eller lenograstim ges
som subkutana injektioner dagligen under
5-8 dagar, oftast fran 4:e eller 5:e dagen i
behandlingscykeln. Pegfilgrastim ges som
”singel” subkutan injektion 24 timmar ef-
ter cytostatika. Pegfilgrastim ges, till skill-
nad fran de 6vriga preparaten, i fast dos
och kostnaden blir darfor betydligt higre
for de flesta patienter (utom for dem med
hog kroppsvikt). For &ldre eller allmént
sjuka patienter dosreduceras kurerna,
eventuellt ges behandling med 3 veckors
mellanrum.

Vid behandlingsresistens eller recidiv an-
viands andra cytostatikakombinationer som
MIME, DHAP eller ICE. Efter respons pa re-
cidivbehandlingen planeras dessa patienter
for autolog stamcellstransplantation om de-
ras alder och allménkondition sa tillater.

Lagmaligna non-Hodgkin lymfom é&r of-
tast generaliserade vid diagnosen. Da de
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MIME (mitoguazon, ifosfamid, metotrexat, etoposid)
DHAP (cisplatin, cytarabin, dexametason/betametason)
ICE (ifosfamid, karboplatin, etoposid)

Overvag autolog stamcellstransplantation

FC (fludarabin, cyklofosfamid) eventuellt med tillagg av rituximab

flesta av dessa patienter inte dr mojliga att
kurera ges behandling forst vid symtomgi-
vande sjukdom. Behandlingen varierar mel-
lan olika lymfomtyper. Follikuldra lymfom
kan primért svara pa singelbehandling med
rituximab. Vid ventrikellymfom &r det vik-
tigt att utesluta Helicobacter pyloriinfek-
tion eftersom eradikeringsbehandling kan
fa lymfomet att g4 tillbaka. Aven vissa lag-
maligna lymfom kan ge en mycket allvarlig
sjukdomsbild med utbredd sjukdom och pa-
verkan pa andra organfunktioner. Den be-
handling som &r aktuell vid lagmaligna non-
Hodgkin lymfom varierar beroende pa pa-
tientens alder, allméntillstand, takten av
sjukdomsprogress och sjukdomens utbred-
ning. En mild behandling, som klorambucil
(alkylerare) i lagdos, kan ges varannan
vecka och ge symtomfrihet men séllan re-
mission.

Vid allvarligare sjukdomsbild ges kombi-
nationen av purinanalogen fludarabin och
cyklofosfamid (FC) (peroralt eller intra-
venost), eventuellt 1 kombination med rituxi-
mab. Denna behandling ger relativt ofta re-
mission. Vid snabbt progredierande sjukdom



behover man ibland tillgripa samma typ av
behandling som vid hégmaligna lymfom.

Mantelcellslymfom som tidigare ansetts
hora till den ldgmaligna gruppen kan ofta
ha ett mycket aggressivt forlopp. I dessa fall
far man ofta ett bra behandlingssvar men
sjukdomen recidiverar snabbt och Gverlev-
nadstiden &r kort.

En ovanlig form av indolent non-Hodgkin
lymfom &r harcellsleukemi. Sjukdomen
karakteriseras av pancytopeni med ben-
mérgsfibros och ofta splenomegali. Tumor-
celler i blodutstryk ar forsedda med utskott
(harighet). En veckolang behandlingskur
med kladribin (purinanalog) resulterar i re-
gel i remission som kan besté i flera ar. Vid
recidiv r oftast fornyad behandling lika ef-
fektiv.

Vissa patienter med kronisk lymfatisk
leukemi (KLL) kan forbli symtomfria un-
der manga ar, dven decennier. Hos andra
progredierar sjukdomen snabbt med utta-
lad leukocytos, anemi, trombocytopeni,
lymfkortelférstoring eller B-symtom. Vid
symtomgivande sjukdom ges i forsta hand
FC-behandling. Hos mycket gamla eller
skora patienter kan klorambucil provas.
Vid dalig respons, framfor allt hos patien-
ter utan uttalad lymfadenopati, kan be-
handling med alemtuzumab resultera i re-
mission i en stor andel av fallen. Prepara-
tet har en betydande T-cellstoxicitet, vilket
aterspeglas i en 6kad risk for en rad allvar-
liga infektioner som cytomegalovirus-
viremi, Pneumocystis jirovecipneumoni
och andra systemiska svampinfektioner.
Andra medel som utmérker sig for sin T-
lymfocyttoxicitet &4r purinanalogerna sa-
som fludarabin och kladribin.

Vi kan idag med hjilp av flodescytometri
och cytogenetiska analyser urskilja KLL-
patienter med risk for snabbt sjukdomsfor-
lopp och dalig prognos. Dessa patienter kan
primért behandlas mera aggressivt och om
deras alder, allméntillstand och tillgdng pa
lamplig givare tillater kan allogen stamcells-
transplantation overvégas.

Bade lagmaligna non-Hodgkin lymfom
och KLL kan transformera till hogmaligna
lymfom. Patienter med transformerat lymf-
om kan erbjudas autolog stamcellstransfor-
mation efter respons pa intensiv behand-
ling.
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Allogen stamcellstransplantation kan bli
aktuell for enstaka yngre patienter med
Hodgkin, hogmaligna eller transformerade
lymfom som recidiverar efter autolog stam-
cellstransplantation. Man anvénder sig oftast
av en s k minitransplantation. Fér unga pati-
enter med symtomgivande indolenta lymfom
och KLL kan allogen transplantation vara
enda séttet att uppnéa bot.

Preparat’
Glukokortikoider

Betametason
Betapred Swedish Orphan, injektionsvatska
4 mg/ml, tabletter 0,5 mg
Celeston bifas Schering-Plough, injektions-
vatska 6 mg/ml
Dexametason
Dexacortal Organon, tabletter 1,5 mg
Prednison
Deltison Recip, tabletter 50 mg
Ovriga kortikosteroider
Se kapitlet Kortikosteroider och hypofys-
hormoner, s 602.

Cytostatika

Alkylerande substanser
Busulfan
Busilvex Pierre Fabre, koncentrat till infusions-
vatska 6 mg/ml
Myleran GlaxoSmithKline, tabletter 2 mg
Cyklofosfamid
Sendoxan Baxter, pulver till injektionsvatska,
tabletter 50 mg
Dakarbazin
Dacarbazine Medac Medac, pulver till infusions-
vatska 500 mg, 1 000 mg, pulver till injektions-/
infusionsvatska 100 mg, 200 mg
Ifosfamid
Holoxan Baxter, pulver till injektions-/infusions-
vatska
Klorambucil
Leukeran GlaxoSmithKline, tabletter 2 mg
Melfalan
Alkeran GlaxoSmithKline, pulver och vatska till
injektionsvatska 50 mg, tabletter 2 mg

Antimetaboliter

Cytarabin
Arabine Hospira, injektions-/infusionsvatska
100 mg/ml
Cytarabine Pfizer Pfizer, injektions-/infusions-
vatska 20 mg/ml, 100 mg/ml

1. Aktuell information om parallellimporterade forpack-
ningar och generika kan fas via apotek.
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DepoCyte Mundipharma, injektionsvatska 50 mg
Fludarabin

Fludara Schering Nordiska, pulver till injektions-

f/infusionsvatska 50 mg, tabletter 10 mg
Kladribin

Leustatin Janssen-Cilag, koncentrat till infusions-

vatska 1 mg/ml

Litak Lipomed, injektionsvatska 2 mg/ml
Klofarabin

Evoltra Bioenvision, koncentrat till infusions-

vatska 1 mg/ml
Merkaptopurin

Puri-nethol GlaxoSmithKline, tabletter 50 mg
Metotrexat

Methotrexate Flera fabrikat, injektionsvatska

och infusionskoncentrat 25 mg/ml, koncentrat

till infusionsvatska 100 mg/ml, tabletter 2,5 mg
Tioguanin

Lanvis GlaxoSmithKline, tabletter 40 mg

Topoisomerashammare/cytotoxiska antibiotika
Bleomycin
Bleomycin Baxter Baxter, pulver till injektions-/
infusionsvatska 15 000 IE
Daunorubicin
Cerubidin sanofi-aventis, pulver till infusions-
vatska 20 mg
DaunoXome Diatos, koncentrat till infusions-
vatska 2 mg/ml
Doxorubicin
Adriamycin NordMedica, injektionsvatska
2 mg/ml
Doxorubicin Flera fabrikat, injektionsvatska
2 mg/ml
Idarubicin
Zavedos Pfizer, kapslar 5 mg, 10 mg, 25 mg,
pulver till injektionsvatska 5 mg, 10 mg

Mitoshdmmare
Etoposid
Eposin Teva, koncentrat till infusionsvatska
20 mg/ml
Etopofos Bristol-Myers Squibb, pulver till
infusionsvatska 100 mg
Etoposid Meda Meda, koncentrat till infusions-
vatska 20 mg/ml
Vepesid Bristol-Myers Squibb, koncentrat till
infusionsvatska 20 mg/ml, kapslar 50 mg
Vinblastin
Velbe STADApharm, pulver till injektionsvatska
10 mg
Vindesin
Eldisine STADApharm, pulver till injektions-
vatska 5 mg
Vinkristin
Oncovin STADApharm, injektionsvatska 1 mg/ml
Vincristine Mayne Hospira, injektionsvatska
1 mg/ml
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Platinaféreningar

Cisplatin
Cisplatin Flera fabrikat, koncentrat till infusions-
vatska 1 mg/ml

Karboplatin
Carboplatin Flera fabrikat, koncentrat till
infusionsvatska 10 mg/ml
Paraplatin Bristol-Myers Squibb, koncentrat till
infusionsvatska 10 mg/ml

Radiofarmaka

Ibritumomabtiuxetan
Zevalin Bayer, beredningssats for radioaktivt
lakemedel 1,6 mg/ml

Proteinkinashammare
Dasatinib
Sprycel Bristol-Myers Squibb, tabletter 20 mg,
50 mg, 70 mg
Imatinib
Glivec Novartis, tabletter 100 mg, 400 mg
Nilotinib
Tasigna Novartis, kapslar 200 mg

Monoklonala antikroppar

Alemtuzumab
MabCampath Schering Nordiska, konc till
infusionsvatska 30 mg/ml

Gemtuzumab
Mylotarg Wyeth, licensvara

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

Ovriga cytostatika/cytotoxiska medel
Amsakrin
Amekrin NordMedica, koncentrat och vatska till
infusionsvatska 75 mg/1,5 ml
Bortezomib
Velcade Janssen-Cilag, pulver till injektions-
vatska 3,5 mg
Hydroxikarbamid (hydroxyurea)
Hydrea Bristol-Myers Squibb, kapslar 500 mg
Hydroxyurea Medac Medac, kapslar 500 mg
Lenalidomid
Revlimid Celgene, kapslar 5 mg, 10 mg, 15 mg,
25 mg
Mitoguazon
Methyl GAG (licenspreparat)
Prokarbazin
Natulan (licenspreparat)
Talidomid
Thalidomide Pharmion Pharmion, kapslar 50 mg
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Interferoner

Interferon-alfa
IntronA (flerdospenna) Schering-Plough,
injektionsvatska 18, 30, 60 milj IU
Multiferon Swedish Orphan, injektionsvatska
6 milj IE/ml, injektionsvatska forfylld spruta
3 milj IE/ml
Roferon-A Roche, injektionsvatska i forfyllda
sprutor 3 milj IE/dos, 4,5 milj IE/dos

Cytokiner

Filgrastim (G-CSF)
Neupogen Amgen, injektionsvatska 0,3 mg/ml
Neupogen Novum Amgen, injektionsvatska for-
fylld spruta 0,6 mg/ml, 0,96mg/ml

Lenograstim
Granocyte sanofi-aventis, pulver och vatska till in-
jektions-/infusionsvatska 13,4 milj IE (= 0,105 mg),
33,6 milj IE (= 0,263 mg)

Pegfilgrastim
Neulasta Amgen, injektionsvatska forfylld spruta
6 mg

Darbepoetin alfa
Aranesp Amgen, injektionsvatska i forfylld in-
jektionspenna 20 mikrog, 40 mikrog, 60 mikrog,
80 mikrog, 100 mikrog, 150 mikrog, 300 mikrog,
500 mikrog,
injektionsvatska i forfylld spruta 10 mikrog,
20 mikrog, 30 mikrog, 40 mikrog, 50 mikrog,
60 mikrog, 80 mikrog, 100 mikrog, 130 mikrog,
150 mikrog, 300 mikrog, 500 mikrog

Erytropoietin (epoetin) alfa
Binocrit Sandoz, injektionsvatska forfylld spruta
1000 IE/0,5 ml, 2 000 IE/1 ml, 3 000 IE/0,3 ml,
4000 IE/0,4 ml, 5 000 IE/0,5 ml, 6 000 IE/0,6 ml,
8000 IE/0,8 ml, 10 000 IE/1 ml
Eprex Janssen-Cilag, injektionsvatska forfylld
spruta 2 000 IE/ml, 4 000 IE/ml, 10 000 IE/ml,
40 000 IE/ml

Erytropoietin (epoetin) beta
NeoRecormon Roche, injektionsvétska forfylld
spruta 1 000 IE, 2 000 IE, 3 000 IE, 4 000 IE,
5000 IE, 6 000 IE, 10 000 IE, 20 000 IE, 30 000 IE
NeoRecormon Multidos Roche, pulver och vatska
till injektionsvatska 100 000 IE
NeoRecormon Reco-Pen Roche, pulver och vatska
till injektionsvatska, cylinderampull 10 000 IE,
20 000 IE, 60 000 IE

Erytropoietin (epoetin) zeta
Retacrit Hospira, injektionsvatska forfylld spruta
1000 IE/0,3 ml, 2 000 IE/0,6 ml, 3 000 IE/0,9 ml,
4000 IE/0,4 ml, 5000 IE/0,5 ml, 6 000 IE/0,6 ml,
8 000 IE/0,8 ml, 10 000 IE/1 ml, 20 000 IE/0,5 ml,
30 000 IE/0,75 ml, 40 000/1 ml

Metoxi-polyetylenglykol-epoetin beta
MIRCERA Roche, injektionsvatska forfylld spruta
50 mikrog/0,3 ml, 75 mikrog/0,3 ml, 100 mikrog/
0,3 ml, 150 mikrog/0,3 ml, 200 mikrog/0,3 ml,
250 mikrog/0,3 ml,

Onkologi
Hematologiska maligniteter

Ovriga lakemedel

Anagrelid
Xagrid Swedish Orphan, kapslar 0,5 mg
Acetylsalicylsyra, ldgdos
Se kapitlet Ischemisk hjartsjukdom, s 258.
Bisfosfonater
Se kapitlet Rubbningar i kalciumomsattningen —
osteoporos och frakturprevention, s 577.
Jarnpreparat
Se kapitlet Anemier, s 213.
Tretinoin (all-trans vitamin A-syra)
Vesanoid Roche, licensvara
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