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Till lasaren

Nar man forst hor diagnosen kronisk myeloisk leukemi eller KML fylls
huvudet av tusen fradgor. Tiden fore diagnosen kan ha varit fylld av ovisshet
i vantan pa resultaten fran undersékningarna som gjorts. Patienten kan ha
fatt en oroande bild av framtiden fran den information som hen sjalv letat
fram.

Man har lyckats utreda den centrala férandringen i blodcellerna som
leder till att KML uppstar och har pd basis av det utvecklat en mycket
vél fungerande behandling fér sjukdomen. Den moderna ldakemedels-
behandlingen av KML &r endast inriktad pa avvikelsen i leukemicellerna. En
specifikt inriktad behandling dr annu mycket ovanlig vid cancersjukdomar.
Under de senaste 50 aren har KML blivit nagot av en modellsjukdom for
cancer.

Det finns mycket bra och verksamma mediciner som tas via munnen
mot kronisk myeloisk leukemi. Medicinen tas regelbundet dagligen
enligt lakarens ordination och den fungerar bra for de flesta patienter.
Malsattningen ar att patienten ska kunna fortsatta leva sitt liv normalt utan
betydande symptom som beror pa sjukdomen eller behandlingen.

Aven om din l3kare skulle beritta om sjukdomen och sjukdomsférlop-
pet, prognosen och behandlingen pa ett lugnt och tydligt sétt, kan det vara
svart att genast ta till sig all information. Darfér kan du ta med en anhérig
eller van till mottagningen for att ocksa lyssna och stélla fragor. Dessutom
hoppas vi att den har broschyren kan vara till hjalp. En del patienter skaffar
sjalv mycket information och deltar aktivt i sin vard. Andra tycker att det
racker med att specialisterna funderar i deras stélle. Bada sétten ar lika bra.



Vad ar KML och vad beror sjukdomen pa?

KML dvs. kronisk myeloisk leukemi & en malign sjukdom som drabbar de
vita blodkropparna. Namnet beskriver sjukdomens centrala forlopp, dvs.
en kontinuerligt och ldangsamt 6kande (kronisk) mangd av 6verlopps seg-
mentkdrniga vita blodkroppar (myeloisk) och forstadier till dessa i blodet
(leukemi).

Utan behandling leder KML med dren till déden. Sjukdomen é&r inte
arftlig. Med modern medicinsk behandling dr prognosen numera mycket
god for de flesta som insjuknar. Man har dven undersokt om det gar att ta
paus i medicineringen efter flera ars behandling och det har visat sig vara
mojligt for en del av patienterna.

De forsta patientfallen som tydde pa kronisk myeloisk leukemi publ-
icerades redan 1845. Bade engelsmannen John Hughes Bennet och den
tyske Robert Virchow hade pa sitt hall mott en patient med symptom som
trotthet, svullnad i buken pa grund av att mjalten var forstorad och feber.
Det stora antalet celler i blodet gjorde att det blev avvikande till fargen,
varav namnet leukemi (vitt blod). Under aren har manga fragor behovts
|6sas for att komma fram till dagens diagnostik och behandling.



Forekomst

| Finland konstateras arligen 45-50 nya fall av KML. Av befolkningen
betyder det ungefdr en insjuknad per 100 000 personer. Prevalensen &r
densamma pa andra hall i Europa och Norden, och den har inte forandrats
under de senaste aren eller artiondena.

| Finland finns enligt bedémning 650-700 patienter med KML det ar
den héar guiden publiceras. Antalet okar arligen, eftersom majoriteten
av de insjuknade kan leva ldnge med sin sjukdom tack vare forbattrade
behandlingar. Endast en mycket liten del av patienterna avlider i sjukdomen.
Enligt bedémningar kommer antalet KML-patienter 2050 vara 3-4 ganger
storre an nu.

KML diagnostiseras i genomsnitt vid 55 ars alder. Storsta delen av
patienterna ar i dldern 40-70 ar vid insjuknandet. Sjukdomen &r ndgot van-
ligare hos man an hos kvinnor - ca 13 insjuknade méan per 10 insjuknade
kvinnor. Det &r oklart varfor det &r sa.

Uppkomstmekanismen ar kand

Man vet inte varfor just en viss person insjuknar i KML. Det &r alltsa onédigt
att leta efter orsaken i levnadsvanor eller tidigare hdandelser. Men som tur
ar vet man hur KML uppkommer, vilket har gjort det mgjligt att utveckla
effektiva mediciner mot sjukdomen. Man har lyckats identifiera sjukdoms-
genen och utreda uppkomstmekanismen pa molekylniva och man vet vad
det ar i cellerna som har fatt dem att férandras till leukemiceller.

Bakgrunden till sjukdomen &r en férdandring som under livet sker av
en handelse i stamcellerna som producerar blodceller i benmérgen. Delar
av kromosomerna 9 och 22 forflyttas mellan de tva fran bdérjan normala
kromosomerna i s.k. translokation. Da bildas en s.k. Philadelphia eller
Ph-kromosom, som inte finns hos friska manniskor. | translokationen byter
alltsa delar av kromosomerna 9 och 22 plats. Kromosomfdrandringen
namngavs enligt platsen dar den upptacktes i bérjan av 1960-talet.

| en normal kromosom 9 finns en gen som heter ABL1 och i en normal
kromosom 22 en gen som heter BCR. Som f6ljd av att delar av kromoso-
merna forflyttas kommer generna i de olika kromosomerna befinna sig
ndra varandra och bilda en BCR-ABL1-fusionsgen. | fusionsgenen orsakar
ABL1 de for celltillvaxten centrala fordndringarna och BCR fungerar som
aktiverare. Fusionsgenen producerar ett avvikande dggvitedmne, dvs.
BCR-ABL-tyrosinkinas. Kinaset uppratthaller leukemicellernas ohdmmade
tillvaxt och forlanger deras livslangd. Leukemicellerna kan darmed dela sig



och stéandigt producera nya vita blodkroppar utan normal begransning.

| borjan 6kar antalet celler i benmaérgen betydligt och som f6ljd av det
bdrjar dven antalet vita blodkroppar 6ka i blodet. Ocksa forstadier av celler
kommer ut i blodcirkulationen, vilket tyder pa att cellproduktionen har
Overaktiverats.

| den kroniska fasen av KML &r storsta delen av leukemicellerna i ben-
margen och blodet mogna vita blodkroppar, som d@nnu fungerar normalt.
Om sjukdomen inte behandlas uppstar langsamt nya férandringar i arvs-
massan, vilket leder till att en 6kande andel av cellerna ar allt mera omogna
och till sist mycket omogna s.k. celler i blastfas. Sjukdomsbilden bérjar da
likna akut leukemi.
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Olika sjukdomsfaser

KML delas traditionellt in i olika faser, enligt vilka man kan bedéma prog-
nosen och vélja behandling. Faserna definieras enligt cellfynd i benmérgen
och blodet. Symptom férekommer mera sannolikt i en framskriden sjuk-
domsfas, men man kan inte faststélla fasen utgdende fran hur patienten
mar. Numera motsvarar indelningen i enbart kronisk och framskriden sjuk-
domsfas béttre den bild genetiska undersdkningar gett av hur sjukdomen
framskrider.

| den lugna, dvs. kroniska fasen, av KML 6kar antalet vita blodkrop-
par i benmdrgen och blodet. Blodkropparna ar till storsta delen mogna.
KML diagnostiseras i dver 90 procent av fallen i den kroniska fasen, dar
sjukdomssymptomen och inverkan pa hur man mar i allmanhet inte ar
sd betydande. Utan behandling varar den hdr fasen ndgra ar hos de flesta
insjuknade. Eftersom det tills vidare inte finns ndgon botande medicin, ar
den grundldggande tanken bakom behandlingen att férhindra att sjuk-
domen framskrider, dvs. fa den att stanna i den kroniska fasen.

| den accelererande fasen, dar sjukdomsforloppet blir snabbare har
celldelningens takt trappats upp fran tidigare. De sjuka cellerna delar sig
snabbare pa grund av nya mutationer eller nya kromosomforandringar i
den sjuka cellvdvnaden. Hos omkring fem procent av alla nya patienter ar
sjukdomen i den accelererande fasen nar de far sin diagnos.

Utan behandling leder de genetiska felen som uppstar av den accelere-
rande celldelningen inom nagra manader till den tredje fasen i sjukdomen,
dvs. till blastkris. Da ar storsta delen av cellerna i benmargen och blodet
mycket omogna blastceller och produktionen av normala blodceller kan
ha minskat betydligt. Tillstandet motsvarar akut leukemi och utan behand-
ling leder det till doden inom nagra veckor.

Av de nya patienterna i Finland &r 2-3 i blastkris &rligen. Aven om
BCR-ABL-fusionen ar central for uppkomsten av KML forklarar andra gene-
tiska avvikelser skillnaderna i sjukdomen hos olika patienter vid tiden for
diagnos.

Grénserna mellan de olika sjukdomsfaserna ar inte skarpa, utan det ar
mera fraga om att man glider mot en allt mera instabil situation. Numera
ar det darfor allt vanligare att man téanker sig en indelning endast i en
kronisk fas och en framskriden sjukdom.

Behandlingsresultaten dr utmarkta i den kroniska fasen, men i en
framskriden sjukdom har det skett sa mycket férandringar i den biologiska
grunden att sannolikheten for goda behandlingsresultat sjunker avsevart.
Genom nuvarande medicinering med tyrosinkinashdmmare kan man i
over 95 procent av sjukdomsfallen forhindra att sjukdomen framskrider
till blastkris.



MY ELOISK
STAMCELL

Réda

Sjukdomen uppvisar inte nodvandigtvis symptom eller sa kan de
vara lindriga och otydliga. Numera konstateras KML i de flesta fall slump-
massigt, da avvikelser i blodbilden vid undersékningar i samband med
nagon annan sjukdom vécker misstankarna. Endast fa har betydande
symptom som tyder pa sjukdomen. Sadana symptom kan vara onormal
trotthet, svettningar, feber och odnskad viktminskning. Den forstorade
mjalten kan kdnnas nedanfor revbenen och orsaka tyngdkéansla eller
smadrta pa vanster sida av buken. Det stora antalet vita blodkroppar kan
bromsa upp blodflédet i sma blodkérl och leda till exempel till huvudvark
eller smartsam, langvarig erektion, dvs. priapism. Manga blir férst med-
vetna om sina symptom nar sjukdomsmisstanke har uppstatt pa grund av
blodproven.

| den accelererande fasen och i blastkris kan symptomen dessutom
vara blédningar (ndsblod och blédningar fran slemhinnorna, riklig mens),
blamarken, feber och skelettsmarta. Eftersom blastkris ar ovanligt ar ocksa
dess symptom mycket ovanliga. Sjukdomen kan inte diagnostiseras enbart
utgdende fran symptom.
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Diagnostistiska undersokningar vid KML

KML konstateras dvs. diagnostiseras med hjalp av blod- och benmargs-
prover. Genom de olika proverna vill man forsdkra sig om att det sakert ar
fraga om KML for att kunna planera behandlingen ratt.

Dérefter far patienten mycket noggrann information om vilka under-
sokningar som gors. Var och en far satta sig in i dem pa sitt satt. Praxis kan
variera pa olika orter, men i princip féljer man det Europeiska leukemi-
natverkets rekommendationer.

| blodet forekommer normalt mogna former av vita blodkroppar,
sasom neutrofiler, lymfocyter, eosinofiler, basofiler och monocyter. Vid KML
ar det framst fraga om en 6kning av antalet neutrofila leukocyter och att
forstadier till dem forekommer i blodet.

Blodprov

Blodbild

| skedet dd KML diagnostiseras lagger man oftast marke till en betydlig
Okning av antalet vita blodkroppar (leukocytos). Vid differentialrdkning av
vita blodkroppar, som ocksa kallas diff, kan man typiskt se vita blodkrop-
par i ett tidigt stadium som foéregar neutrofilerna och som normalt endast
forekommer i benmdrgen (myelocyter, metamyelocyter, promyelocyter,
blaster). Andelen eosinofiler och basofiler kan ocksa vara forhojd. Hos en
del patienter dr ocksa antalet blodplattar forhojt (trombocytos). Anemi,
dvs. ettlagre hemoglobinvarde i blodet an normalt, ar ocksa en majlig féljd
av den 6kade produktionen av vita blodkroppar.

Utgaende fran andelen blaster, dvs. forstadieceller till de mycket tidiga
neuroblasterna, och basofiler bedomer man i vilken fas sjukdomen ar.
Andelen undersoks bade i blodet och i benmargen.

Man kan misstanka KML utgdende fran cellbilden, men diagnosen
grundar sig pa att man kan konstatera BCR-ABL1-fusion. For det beh6vs
ett separat blodprov. Kromosomundersokningen gors i allmanhet fran
benmargsprovet. Blodprovsresultaten, som till exempel blodbilden, far
man i allmanhet samma eller féljande dag, men resultaten som bekraftar
diagnosen (som att konstatera BCR-ABL 1-fusion) kommer inom 1-2 veckor.
Informationen som man far pa basis av blodprov och mikroskopisk under-
sokning av benmargen racker for att bedoma hur bradskande behand-
lingen ér. Eftersom KML i allmdnhet diagnostiseras i den lugna kroniska
sjukdomsfasen, kan den egentliga inriktade behandlingen skjutas upp tills
resultaten som bekréaftar diagnosen ér klara.



Andra blodprov

| diagnosskedet tar man vanligen ocksa andra blodprov for att undersoka
patientens allmdnna hélsotillstdnd och organens funktion. Med hjalp av
dem sakerstdller man att behandlingen som ska inledas &r sa sdker som
mojligt.

Benmargsundersokning

Morfologisk bedomning och biopsi

Som fortsattning efter blodbildsfynden goér man en benmargsunder-
sokning. | allmanhet racker ett sug- dvs. aspirationsprov. | diagnosskedet
kan man ocksa ta en provbit, ett biopsiprov, av benmargen fér narmare
undersokning av benmargens status.

| bédda fallen beddvas bdde huden och skelettytan noggrant. Darefter
tar man ett sugprov med nal fran benmargen som producerar blodkroppar
inne i benet. Sugprovet kan tas antingen fran brostbenet eller bakre hoft-
benskammen. Vavnadsprovet tas alltid fran héftbenet.

| diagnosskedet av KML ar benmaérgen ofta full av neutrofilseriens
vita blodkroppar. Dessutom kan andelen basofil- och eosinofilceller vara
forhojd precis som i blodet. Pa sjukdomen tyder ocksa det om antalet
forstadieceller till blodplattar, dvs. megakaryocyter, har 6kat och att de
uppvisar typiska strukturella forandringar. | varldshélsoorganisationen
WHO:s klassificering dr andelen blastceller av de vita blodkropparna i blo-
det/benmargen under 10 % i den kroniska sjukdomsfasen, 10-19 % i den
accelererande fasen och 6ver 20 % i blastkris. | manga lakemedelsunder-
sokningar har man anvant 15 % andel blaster som 6vre grdns i den kroniska
fasen och 30 % som grans for blastkris.
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Pavisande av genfusion
(cyto-molekylgenetiska metoder)

G-rander kromosomundersokning

Namnet G-rand kommer fran kromosomfargningsmetoden Giemsa, enligt
vilken man kan identifiera kromosomerna enligt storlek och hur de fargas.
Man undersoker da 20-25 celler i celldelningsfasen. Ph-kromosomen kan
konstareras hos 95 procent av KML-patienterna. Hos de flesta har den
uppstatt i en standardtranslokation, men hos en liten del av patienterna
kan d@ven andra kromosomer finnas med. Kromosomundersokningen kan
ocksa goras pa blod om man inte far nagot aspirat.

FISH-analys

FISH-analys (Fluorescence in Situ Hybridization) kan anvandas bade nar
sjukdomen konstateras och i uppféljning av behandlingen. | analysen kan
man utgadende fran fargreaktioner i prober som binder sig till den valda
platsen pa en kromosom upptacka forflyttade gener. | diagnosskedet under-
soker man 50-100 celler och i uppfoljningen 6ver 1 000, vilket betyder att
analysen ar kansligare an undersokningen av G-rander. Analysen gors ofta
i diagnosskedeet for att sakerstalla att genfusion skett. | uppféljningen av
behandlingen ger den inte lika mycket mervarde som en PCR-analys, men
kan hos vissa patienter ge nédvandig ytterligare information som behovs for
planering av behandlingen.

PCR-analys

Polymeraskedjereaktion eller PCR &r en mycket kanslig analysmetod. Den
kan anvandas for att konstatera BCR-ABL-fusion. Analysen kan utforas
pa prover fran blod eller benmdrg. Genom analysen kan BCR-ABL-genen
konstareras ocksd hos dem som man inte kan konstatera forekomst av
Ph-kromosomen i kromosomundersékningar (ca 5 %). PCR-analysen ar den
lttaste och den mest exakta metoden for att mata behandlingsresponsen.
Analysen borde goras redan i diagnosskedet for att sdkerstalla att patient-
ens sjukdom kan féljas upp med rutinmetoden under behandlingens
gang. Hos 2-3 % av patienterna ar fusionsgenen en ovanlig undertyp som
inte kan foljas upp med rutinmetoder. D& maste andra metoder tillampas
vid uppfdljningen.



Eventuella 6vriga utredningar
Ultraljudsundersdkning av évre buken, lungrontgen och EKG

| diagnosskedet av sjukdomen kan man gora en ultraljudsundersdkning
av ovre buken for att kontrollera mjaltens storlek. Den &r inte ndgon néd-
vandig undersdkning. Mjalten forstoras av att en del av cellerna som bildas
genom 6verproduktionen samlas dar. Ibland blir mjdlten sa stor att man
kan kdnna den under revbensbdgen pa vanster sida av buken. Nar man
beddémer sjukdomsldget i samband med diagnos ar det viktigt att med
handerna mata hur langt mjalten kdnns nedanfér revbensbdagen. Med
hjalp av lungrontgen kontrollerar man vid behov lungorna och hjartat fére
medicinering. EKG &r bra att ta for att forsdkra sig om att medicineringen
som ska inledas ar saker. Om patienten har ndgon hjartsjukdom gér man
vid behov en ultraljudsundersékning av hjartat innan behandlingen
inleds.
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Behandling av KML

Varje patient ar individuell

Vid val och genomférande av behandlingen ska patientens KML-fas och
ovriga faktorer som inverkar pa hélsan, sasom tidigare sjukdomar och till
exempel riskfaktorerna for karlsjukdomar, beaktas. Behandlingarna har
darfor utvecklats i en allt mera individuell riktning.

Tyrosinkinashammare

Tyrosinkinashdammaren imatinib (TKI) som forst togs i forskningsbruk
1999 var omvalvande for behandlingen av KML. Sjukdomsprognosen
har férandrats totalt. Fran forskningsbruk togs medicinen tack vare goda
resultat mycket snabbt in som en del av den normala behandlingen.
KML har blivit en egentlig kronisk sjukdom for storsta delen av dem som
insjuknat. De kan leva ett relativt normalt liv, utan att KML inverkar pa
livslangden i betydande grad. | Finland togs imatinib mera allmant i bruk
2001-2002.

Tyrosinkinashdmmarna ar mediciner i tablett- eller kapselform som tas
dagligen. De verkar genom att férhindra tyrosinkinasproteinet, som upp-
star i den avvikande genfusionen som ar central i KML, fran att verka. Den
Overaktiva celldelningen forhindras och cellernas livscykel normaliseras.



Tyrosinkinashdmmarna som anvands vid behandling av KML delas in
i forsta, andra och tredje generationens mediciner. Till den foérsta gene-
rationen hor endast imatinib, som anvédnts som medicin for manniskor
sedan juni 1998. Utgaende fran anvandning i 6ver sjutton ar har imatinib
visat sig vara ett mycket tryggt lakemedel med god tolerabilitet.

Den andra generationens mediciner omfattar dasatinib, nilotinib och
bosutinib. Av dessa har dasatinib och nilotinib kunnat ordineras i Finland
sedan 2006-2007 och bosutinib fran 2013. Finska patienter har deltagit
i lakemedelsundersokningar med dessa tre mediciner i Over tio ars tid.
Medicinerna har visat sig vara effektivare och ha minst lika god tolera-
bilitet som imatinib, dd@ man behandlar en nyligen diagnostiserad sjuk-
dom. Effektiviteten har kunnat konstateras i form av bade snabbare och
djupare behandlingsrespons. Den ovanliga omvandlingen av sjukdomen
till accelererande fas under pagdende ldkemedelsbehandling har kunnat
forhindras battre med den andra generationens mediciner. Annu har man
inte kunnat faststdlla hur behandlingsvalet i férsta fasen inverkar pa den
totala livslangden.

Alla tre av den andra generationens mediciner har dessutom visat
sig vara mycket effektiva for patienter som har blivit tvungna att byta
medicinering med imatinib till dem antingen pa grund av bristande effekt
eller biverkningar. Resultaten &r ndgot battre om orsaken till bytet varit att
patienten haft problem med tolerabiliteten.

Den forsta och andra generationens TKI-mediciner binder sig i prakti-
ken till samma plats. Det kan férekomma mutationer i genen som kodar
aggvitedmnet och som darmed far till stdnd en férdndring i den skapade
bindningsplatsens struktur. D& kan medicinmolekylen inte binda sig
och medicinens verkan uteblir. Over 100 olika mutationer som leder till
motstandskraft mot imatinib dr kdnda. De &r séllsynta hos patienter i den
kroniska fasen. Mutationerna forklarar anda 6ver halften av fallen med
dalig behandlingsrespons. Av dessa mutationer dr dock endast nagra
motstandskraftiga mot dasatinib, nilotinib eller bosutinib och som tur
ar varierar de motstandskraftiga mutationerna fran medicin till medicin.
Darfor ar det efter behandlingen med imatinib ofta mgjligt att hitta en
effektiv behandling om den daliga behandlingsresponsen beror pa muta-
tion. Endast mutationen T315I leder till motstandskraft mot alla forsta och
andra generationens hammare.

Ponatinib kan anses vara den tredje generationens tyriosinkinashdm-
mare. Den binder sig till fusionsproteinet pa ett annat satt, s att man kan
undvika skadeverkningen pa grund av att en enskild mutation férandrar
bindningsstéllet. Om tva mutationer forekommer samtidigt kan effekten
aven av ponatinib utebli. Hos en stor del av de patienter som undersokts
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har en betydande behandlingsrespons uppnatts med ponatinib ocksa
efter att andra TKI-mediciner visat sig vara ineffektiva.

Férutom medicinens effekt ska man vid valet av Idkemedelsbehandling
ocksa beakta den enskilda medicinens olika biverkningar och patientens
eventuellt kdnda risker for de delvis allvarliga biverkningarna under medi-
cineringen. Pa valet av behandling inverkar ocksd medicinernas hoga pris
och hur de ersatts.

Dosering av medicin

Valet av medicin och dess dosering gors alltid av en ldkare. Man ska inte
andra doseringen av medicinen sjalv utan att ha forhandlat om saken med
den behandlande ldkaren.

Imatinib och dasatinib ska helst tas med vatska i samband med en mal-
tid. Om man tar dem pa tom mage 6kar risken for symptom i tarmkanalen.
Nilotinib ska man for att sdkra jamn upptagning ta efter minst tva timmars
fasta och man far inte dta pa en timme efter att man tagit medicinen.
Naringen kan 6ka upptagningen av medicinen sa mycket att lakemedels-
halten i bloden kan bli onédigt hdog, vilket okar risken for biverkningar.
Bosutinib och ponatinib kan man ta oberoende av maltider.

Det finns patienthandbocker gjorda av lakemedelsforetagen om de
tyrosinkinashdmmare som anvands. | dem gar man igenom de centrala
fragorna vid anvandning av respektive medicin. Fraga efter handbdckerna
pa din vardplats.

Lakemedelsersattning

For behandlingen av KML med TKI-mediciner beviljas i allmdnhet spe-
cialersattning, vilket betyder att inga betydande kostnader uppstar for
patienten. Ersattningen av lakemedelsbehandlingen grundar sig pa att
BCR-ABL1-genfusion har kostaterats som tidigare beskrivits. Nar resultatet
ar klart skriver lakaren ett B-utldtande om att KLM diagnostiserats och for
specialersattning av behandlingen med TKI-medicin. Utldtandet kan skick-
as direkt fran vardplatsen till FPA, och patienten far beslutet samt ett nytt
FPA-kort hemskickat. Apoteken har tillgang till besluten om specialersatt-
ning efter att beslut tagits, sa det nya FPA-kortet behover inte nédvandigt-
vis uppvisas nar man tar ut medicinen.

Det kan ta 2-3 veckor att fa beslutet. Sjukhusens praxis med hur med-
icineringen vid KML inleds kan variera, men i den lugna kroniska fasen har
nagra veckors fordréjning av medicineringen ingen betydelse.



Det nya FPA-kortet forses med ett ersattningsnummer for KML (117,
leukemier, andra maligna blod- och benmargssjukdomar samt maligna
sjukdomar i lymfatisk vavnad) och ett nummer fér medicinen som spe-
cialersattning betalas for. Ersdttning for medicinen ska numera ansokas
med ett nytt utldtande med tre ars mellanrum, dven om ingen foéréandring
skulle ha skett i behandlingen. Rétten till ersattning vid leukemi &r ocksa
tidsbegransad, sa efter fem ar maste man se till att férnya den. Detta galler
narmast stédmediciner som behdvs. Nar TKI-medicineringen byts ska man
ansoka om ny medicinspecifik ersattning for ifrdagavarande nya medicin.

I maj 2017 fick man specialersdttning for foljande mediciner som
anvands som initialbehandling fér nya patienter: imatinib (Glivec®, paral-
lellpreparaten heter Imatinib + lakemedelsféretagets namn) och nilotinib
(Tasigna®). | utlatandet ska man ansdka om den TKI-medicin som valts. Man
kan ansoka om specialerséattning for dasatinib (Sprycel®) fér behandling i
andra linjen ndr man till exempel 6vergar fran imatinib. P4 samma satt kan
man ans6ka om anvandning av nilotinib efter imatinib.

Bosutinibi (Bosulif®) har fran borjan av december 2015 ocksa beviljats
specialersattning redan efter imatinib, om man anser att dasatinib eller
notinib inte &r sdkra att anvanda och naturligtvis efter att dessa mediciner
testats utan tillrdcklig behandlingsrespons. For ponatinib betalas grun-
dersdttning, dvs. efter att det arliga takbeloppet for Idkemedelskostnader
uppnatts behéver man inte betala for medicinen. Indikationen &r i prak-
tiken behandling i tredje och fjarde linjen, dd@ man atminstone har testat
imatinib och nilotinib eller dasatinib eller om patienten har konstaterats
ha mutationen T315.

Fran och med april 2017 hor parallellpreparaten for imatinib till den
generiska substitutionen, dvs. att apoteket ska leverera det billigaste ima-
tinibpreparatet. Manadspriset for parallellpreparat ar 28 procent av origi-
nalpreparatets pris enligt priserna i april 2017, och i konkurrensen kan det
sjunka ytterligare i fortsattningen. Det finns inte ndgon medicinsk orsak
till att anvanda originalpreparatet, utan parallellpreparat som beviljats
forsaljningstillstand anses motsvara originalet i tillrdcklig grad bade i fraga
om effekt och sdkerhet.

Medicindoser

Av medicinerna som anvands i forsta linjens behandling ar den rekommen-
derade dosen imatinib 400 mg en gang per dag. Det utgérs antingen av
fyra tabletter/kapslar pa 100 mg eller en tablett pa 400 mg. Startdosen for
nilotinib dr 600 mg per dag som tas i tva doser pa tva 150 mg kapslar varde-
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ra. Dosen kan hdjas med 200 mg kapslar till den rekommenderade maximi-
dosen 400 mg tva ganger om dagen. Startdosen for dasatinib ar 100 mg en
gang om dagen som tas i form av tva 50 mg tabletter pa en gang. Det finns
ocksa 20 mg och 70 mg tabletter. Bosutinib finns i 100 mg och 500 mg styrka
och startdosen ar 400-500 mg en gang om dagen. Ponatinibtabletterna ar
15 mg och 45 mg. Startdosen enligt anvandningsorsak dr 45 mg en gang
om dagen. Doseringen bedéms dock vid behov enligt patientens situation
genom att vaga férdelarna mot nackdelarna.

Mycket bra prognos for patienter med god
behandlingsrespons

Uppgifterna om imatinibs och de senare TKI-medicinernas effekt vid
behandlingen av KML grundar sig pa flera internationella undersékning-
ar, dar man har behandlat tusentals patienter. De langsta rapporterade
uppfoéljningstiderna ar kring tio ar. Patienterna har en mycket bra prognos
om behandlingsresponsen som man uppnatt motsvarar malsattningarna.
Malsattningarna for behandlingen behandlas i nasta stycke. | praktiken dor
man inte av den kroniska fasen av KML. Patienter vars behandlingsrespons
ar god I6per mycket liten risk for att sjukdomen ska framskrida. Risken for
detta och fér behovet av andra férandringar i behandling 6kar om behand-
lingen inte uppnar malsattningarna. Det centrala malet i behandlingen &r
fortfarande att férhindra sjukomen att framskrida. Aven om behandlings-
responsen inte skulle motsvara malsattningarna ar TKl-medicinerna med
tanke pa prognosen for de flesta av storre nytta an de behandlingar som
tidigare fanns till buds.



Uppfoljning av behandlingen och
malsattningarna for den

Lakemedelsbehandlingen foljs upp regelbundet med hjélp av blod- och
benmargsprov. Pa sa satt kan man férsakra sig om att medicineringen ger
onskad behandlingsrespons och félja upp att den inte orsakar biverkningar
annanstans i kroppen.

Blodprov
Uppféljning av att behandlingen dr scker

Proverna och uppféljningen av provresultat kan kdnnas besvarliga, tidskra-
vande och till och med obehagliga, men de ar en véasentlig del av livet som
KML-patient. Genom regelbundna provtagningar kan man kontrollera att
behandlingen framskrider pa ett sakert satt och utvdrdera dess effektivitet.

Nar medicineringen har inletts foljer man till att bérja med upp cell-
vardena i blodet med 1-2 veckors mellanrum. Antalet vita blodkroppar i
blodet normaliseras vanligen inom 3-4 veckor. KML &r en stamcellssjuk-
dom, och darfor kan dven en del av produktionen av roda blodkroppar och
blodpladttar vara sjukdomsbetingad. Lakemedelsbehandlingen inverkar
naturligtvis ocksa pa dessa cellgrupper. Cellerna som forstors genom med-
icinering ersatts sa smaningom av celler fran frisk cellproduktion. Sa gott
som alla far battre blodvarden. Men enbart en battre blodbild, som man
kan uppna ocksd med enbart traditionell cytostatikabehandling, ger inte
nagon battre langtidsprognos.

Under de forsta tre manaderna av behandlingen kan cellvérdena sjun-
ka under normalvardena for en tid. | allmdnhet korrigeras detta efter 3-4
manaders behandling, da benmargens produktion har normaliserats. Efter
sex manaders behandling racker det vanligen att blodvardena kontrolleras
med en manads mellanrum. Férutom blodbilden féljer man med blodprov
framfor allt upp lever- och njurfunktionen. Nar blodproverna stabiliserats
racker kontroller med tre manaders mellanrum.

Blodprov som anviinds vid uppféljning:

Forkortning Undersokning Ungeférliga normalvarden
Hb hemoglobin N 117-155 G/L M 134-167 G/L
Leuk vita blodkroppar i blodet 3.4- 8.2 x10E9/L

Trom trombocyter (blodplattar) i blodet | 150-360 x10E9/L

Neut neutrofiler 1.5- 6.7 x10E9/L

Krea kreatinin, njurprov <100 UMOL/L

Alat, Asat, Afos leverprover <50 U/L, AFOS <110 U/L
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Matning av behandlingsrespons

Mangden av fusionsgenen BCR-ABL som férekommer vid KML kan métas
genom en analys av blodprovet. Det kan kallas analys av kvarvarande
sjukdom eller helt enkelt blod-PCR. Kvarvarande sjukdom utvéarderas i
bdrjan med tre manaders mellanrum. Nar behandlingsresponsen uppre-
pat ndtt malsatt nivd kan man 6verga till utvérdering med sex manaders
mellanrum. PCR &r numera den viktigaste metoden foér uppfdljning av
behandlingsresultatet.

| PCR-analysen jamfér man mangden kopior av fusionsgenen BCR-ABL
i provet med mangden normalt férekommande jamforelsgener i cellerna.
| Finland anvands normalt GUS som jamforelsegen. En annan vanlig jam-
forelsegen ar ABL. Resultatet meddelas i procent, och for att underlatta
jamforelsen har laboratorierna korrigeringskoefficienter som ar utraknade
med hjélp av ett flerstegsprojekt. Pa sa satt kan resultaten anges pa den s.k.
IS-skalan (International Scale = Internationell skala). Dessutom kan resultatet
meddelas som minskning jamfort med utgangslaget. Da anvands en loga-
ritmisk skala och klasserna MR1(<10 %), (MR2 (<1,0 %), MR3 (<0,1 %)= MMR,
MR4 (<0,01 %), MR4,5 (<0,0032 %) och MR5 (<0,001 %). (MR = Molecular
Response).




Det ar inte latt att tolka resultatet fran PCR-analysen. For att forenkla
saken utgar man ifran antagandet att resultatet i diagnosskedet i genom-
snitt ar 100 procent, dvs. att mangden fusionsgener och jamférelsegener
skulle vara lika stort i provet. Enskilda patienter kan dock fa resultat som
ar fran nagra procent till 6ver 150 procent. Undersékningar pagar om hur
behandlingsresultatet paverkas av utgangslaget och hur snabb minsk-
ningen av mangden sjukdomsceller &r i initialskedet.

Det malsatta resultatet andras under behandlingens gang. | provet
efter tre manader ar det malsatta resultatet <10 procent. Det att man upp-
nar det malsatta resultatet betyder att behandlingen inte behéver dndras.

Det malsatta resultatet fér en manads behandling ar MR2 (<1,0 %) och
det for 12 manaders behandling dr MR3 (<0,1 %, MMR). | TKI-behandlingen
ar det centralt att denna niva kan uppnas och uppratthallas. Patienter som
nar nivan och bevarar den I6per mycket liten risk for att sjukdomen ska
framskrida efter behandlingstiden pa 2-3 ar.

Hos en del patienter som fatt behandling langre tid forekommer redan
sa sma mangder av sjukdomsgenen att man i en PCR-analys inte kan
konstatera fusionsgener alls. Det betyder inte att sjukdomen skulle vara
borta helt, utan att undersékningens kanslighet ar begransad. Det beror
pa manga faktorer allt fran blodprovets kvalitet till vilkka metoder och appa-
rater som anvands pa laboratoriet. | resultatet meddelas att det &r under
kanslighetsnivan, och den for varje undersékningsgang gallande indivi-
duella kdnsligheten meddelas som ett procenttal enligt IS-skalan. Gransen
mellan negativ och positiv ar konstgjord, i och med att analystekniken
utvecklas kan man konstatera allt mindre sjukdomsmaéngd. Det &r viktigt
att bedéma om man i sjukdomsméngden kan konstatera verklig 6kning
eller om det ar frdaga om analysspecifika forandringar av kanslighetsnivan.
Darfér borde man utnyttja MR-klasser for att beskriva behandlingsrespon-
sens niva och de verkliga férandringarna.

Det &r bra att forstd att analysen &r tekniskt mangfacetterad med
bérjan fran hur mycket blod som undersoks. Det ar skal att ta resultatet
man far som en god uppskattning av den sannolika resultatnivan. Pa ett
laboratorium i Australien som klassats som det basta i varlden gjorde man
en analys av ett prov 96 ganger och fick da resultat som varierade mellan 5
och 15 procent. Framfor allt ndr man analyserar sma sjukdomsmangder ska
man se foérst en femdubbling av resultatet som en eventuellt betydande
forandring.
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Benmargsundersokningar

Morfologi

Hos de flesta patienter korrigeras benmargens cellbild i praktiken
under tre mdnaders behandling. Dérefter ger rutinprover fran den inte
ensamma betydande tilldaggsinformation for att styra behandlingen.
Benmargsundersokningen ska goras pa nytt om blodbildsvardena férsam-
ras utan orsak under behandlingen.

Kromosomundersokning

Den ovan beskrivna metoden for att mata sjukdomsmangden vid KML &r
en kromosomundersdkning som gors pa benmargsprov. Da undersoker
man kromosomerna i minst 20 celler och réknar ut i hur manga av dem
man dnnu kan se Ph-kromosomen. Undersdkningen &r alltsd mycket min-
dre kénslig @n en PCR-analys av blodet, och den brukar inte anvandas for
patienter med god behandlingsrespons efter det forsta behandlingsaret.
Det malsatta resultatet for tre manaders behandling &r < 7/20 (35 %)
undersokta celler. Det motsvarar ungefar MR1-niva vid PCR-analys av blo-
det (210 %). Det malsatta resultatet efter sex manaders behandling ar fullt
cytogenetiskt svar (CCyR), vilket betyder att man inte kan konstatera en
enda Ph-kromosompositiv cell. Detta motsvarar ungefédr ett svar pd MR2-
niva i PCR-analys av (<1 %). Utgdende fran undersékningen kan man alltsa
inte bedéma hur responsen for den for langtidsprognosen centrala MR3-
nivan (<0,1 %) har natts. Men a andra sidan ar kromosomundersdkningen
det enda sattet att i de undersokta cellerna lagga marke till nya férand-
ringar som kan vara orovdckande med tanke pd prognosen. Fenomenet ar
dock mycket ovanligt. Praxisen kan vara olika pa olika sjukhus och det &r
mojligt att uppfdljningen sker enbart med hjdlp av PCR-analys. En kromo-
somanalys ar pa sin plats om behandlingsresponsen tydligt avviker frdn
den malsatta nivan.

| FISH-analysen kan man undersoka forekomsten av translokation, som
leder till att fusionsgenen BCR-ABL1 uppstar, i 6ver tusen celler. Pa sa satt
nar man i en kanslighet som motsvarar MR3-nivan. For de allra flesta ar
undersdkningen onddig vid uppfoljning, eftersom PCR-analys av blodet
fyller behovet av att félja upp behandlingsresponsen pa ett djupare plan.
FISH-analys kan komma i fraga som kompletterande undersékning nar
resultatet fran undersokningen av G-rander redan ar normalt men PCR-
resultatet fortfarande >0,1 %.



Mutationsanalys

Vid behandlingssvikt eller helt utebliven behandlingsrespons kan orsaken
utredas genom att gora en mutationsanalys av ABL-genen. Mutationer av
ABL-genen forandrar det protein som genen producerar sa att medicinen
inte langre kan binda sig till det. Mutationerna férklarar omkring hélften av
alla fall av svikt pa tidigare behandling.

Hos KML-patienter kan man med moderna metoder for genanalys pa-
visa flera genetiska kloner i diagnosskedet. Alla sjukdomsceller ar alltsa inte
helt identiska. Darfor ar det skal att se pa en enskild persons sjukdom som
en grupp muterade cellinjer. Om ndgon av klonerna inte ar mottaglig for
den behandling som ges borjar den 6ka i antal under uppféljningstiden.
Da borjar behandlingsresponsen som i borjan utvecklats positivt standigt
forsamras. Dessa icke-kdnsliga kloner &r inte biologiskt sett mera aggressi-
va an de kansligare formerna. Klonen 6kar i antal, eftersom behandlingen
inte har ndgon verkan pa den. Okning av sjukdomsméingden av den hir
typen konstateras vanligen under de forsta 1,5-2 dren av behandlingen
och det &r inte sannolikt att fenomenet uppstar efter tre ar av lyckade
behandlingar. Med de nyaste metoderna kan man konstatera redan myck-
et sma muterade sjukdomsmangder, vars kliniska betydelse &r oklar. | dag
gors mutationsanalys inte rutinmassigt i diagnosskedet. | framtiden nar
tillgangen pa genanalyser forbattrats kan ocksa detta komma i fraga, men
betydelsen av informationen man far kan vara liten med tanke pa valet av
behandling.

Allméant om uppfoéljning

De olika vardinrattningarnas uppfoljningspraxis kan variera. Om patienten
deltar i en undersokning av lakemedelsbehandling gors kontroller oftare
an vad som beskrivits ovan. Men efter manga ars behandling racker i
allménhet kontroller med langre mellanrum. Behandlingen och uppfolj-
ningen bestams alltid individuellt for varje patient enligt behandlingssi-
tuationen.
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Biverkningar av behandlingen och hur
dessa behandlas

Forekomsten av biverkningar ar individuell

Tyrosinkinashdammare kallas ofta for selektiva lakemedel. Deras verkan
riktar sig effektivt mot avvikelsen i cellfunktionerna som orsakar kronisk
myeloisk leukemi. De verkar ocksa pa andra stallen i kroppen, vilket forkla-
rar en del av biverkningarna.

De olika symptomen som patienten kdnner av under TKI-behandlingen
orsakas alltsa i allmédnhet inte av sjalva sjukdomen. Symptomen kan bero
pa andra vanliga handelser i kroppen. De sager darmed ingenting om hur-
dan situationen vid KML &r. Berdtta om alla symptom for den behandlande
lakaren. Lakaren utreder om det &r fraga om symptom som beror pa med-
icineringen och om ndarmare undersékningar kan behdévas.

| det féljande ger forfattarna forklaringar pa ndagra termer:




Skadeverkan bedoms individuellt

Nar en ldkare beddmer medicinens skadeverkan utreder hen situationen
som helhet. D3 beaktas alltid sjukdomssituationen och i vilket skede
behandlingen &r, de problem som symptomen orsakar i det dagliga livet
samt alternativ lakemedelsbehandling och andra behandlingsalternativ
som &r tillgéngliga.

Symptomen som uppkommer under behandlingens gang kan bero pa
medicinen eller pd sjukdomen som behandlas, pd andra sjukdomar och
medicineringen av dem eller helt och hallet pd andra faktorer. Sdsom vid
behandlingen av andra kroniska sjukdomar kan man vid behandlingen
av KML nufértiden dvervdga att byta medicin, om de sakerstallda biverk-
ningarna av den medicin som anvands betydligt forsamrar patientens
livskvalitet.

Det att levervdardena som man kontrollerar med blodprov stiger betyd-
ligt orsakar oftast inga symptom alls for den som anvander medicinen.
Trots det kan detta vara en tvingande orsak till att byta ut medicinen.
Stigande levervarden &r ett exempel pa skadeverkningar som med tiden
kan hota patientens hélsa. Situationen korrigeras om medicineringen
avbryts i tid.

Ta alltid upp biverkningarna och hur du orkar

Biverkningar gar i praktiken inte att undvika. Du ska alltid tala om for den
behandlande ldkaren om du far biverkningar, eftersom de med tiden kan
utgodra ett hot mot behandlingen.
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Biverkningar kan i viss man forebyggas genom att alltid ta medicinen
enligt anvisningarna. Vissa biverkningar &r sadana som gar over eller
lindras, dven om man skulle fortsdtta medicineringen utan avbrott. | mera
problematiska fall kan medicineringen d@ndras. Vid behov kan man behand-
la biverkningarna med mediciner som lindrar eller forebygger dem. Ett
samtal med den behandlande ldkaren eller en skdtare som dr insatt i saken
kan vara bra for att bedoma vilka atgarder som behovs.

Nar man bedémer betydelsen av biverkningarna ska man alltid komma
ihag att det ar fraga om behandling av en kronisk cancersjukdom. Nyttan
som behandlingen med tyrosinkinashammare ger ar mangdubbel jamfort
med tidigare behandlingar. Det malsatta behandlingsresultatet kan endast
nds genom regelbunden medicinering och darfor far man bara finna sig i
att lindriga biverkningar forekommer.

Skadeverkningar kan férebyggas

Vid behandlingen av skadeverkningar ar forebyggande atgarder av stor
betydelse: man ska se till att fa tillracklig och god néring, dricka tillrackligt
och vila. Psykisk styrka gor det ocksa lattare att tala kroppsliga symptom.
KML &r inte nagon sjalvforvallad sjukdom, och man kan inte heller bota
den sjalv, men sunda levnadsvanor som respekterar mattlighet hjdlper
patienten att orka med sin kroniska sjukdom.

Samverkan mellan andra mediciner och KML-medicinerna ska ocksa
kontrolleras. Du ska alltid beratta for lakaren om alla mediciner som du
anvander, dven eventuella alternativa eller naturldkemedel.

Hjalpmedel med till mottagningen

Ett medicinkort @ mycket bra att ha. | det kan du fylla i aktuella uppgifter
om alla mediciner som du tar. Lékaren ser dd latt vilka mediciner du anvén-
der, vilket 6kar sakerheten i ldkemedelsbehandlingen. Du kan gora ett kort
pa webben pa adressen www.laakekortti.fi och skriva ut det i fickformat.
Du kan ocksa vélja att gora kortet sjalv.

Om du kommer pa frdgor under pagaende behandling ar det bra att
skriva upp dem. Nar du tar med dina anteckningar till mottagningen kom-
mer du ldttare ihdg att ta upp fragorna med lakaren.

Anvdndningen av varkmediciner &r en viktig uppgift for Iakaren: varfér
och nér har du behovt ta varkmedicin och hur mycket har du tagit? Det
I6nar sig att tala med ldkaren om sdker anvandning av varkmediciner. De
rekommenderade medicinerna kan bytas ut om blodvardena férandras.



Hematologiska skadeverkningar

Tyrosinkinashdmmarnas skadeverkningar delas in i hematologiska, dvs.
forandringar i blodets cellvdarden, och icke-hematologiska, dvs. 6vriga
symptom och fynd.

Da sjukdomen inte behandlas utgar en betydande del av blodcells-
produktionen fran Ph-kromosompositiva stamceller. Nar denna cellvdavnad
forstors genom behandlingen, dterhdmtar sig den friska cellproduktionen
kanske inte tillrackligt snabbt for att kunna ersdtta underskottet som upp-
statt. Det leder till hematologiska skadeverkningar.

Foljden kan vara att blodvéardena sjunker till varden som &dr under de
normala. Till all lycka &r skadeverkningen vanligen mycket liten och gar
over ndr mangden friska celler dter &r normal. Blodvdrdena ar vanligen som
lagst 2-3 manader efter att behandlingen har inletts. Det ar ovanligt att
man skulle vara tvungen att avsluta behandling med tyrosinkinashdmmare
pa grund av skadeverkningarna.

Skadeverkningen grav anemi utvecklas hos omkring fem procent av
patienter som tar imatinib eller nilotinib och hos nagot fler som anvander
dasatinib. Grav anemi har man nar hemoglobinvérdet ar under 80 g/I.
Blodplattarna minskar, dvs. trombocytvardet sjunker betydligt hos 8-12
procent av patienterna. | den framskridna fasen av sjukdomen éar forand-
ringar i blodbilden klart mera vanliga hos patienter oavsett medicin. Lagt
hemoglobinvarde, dvs. anemi, kan behandlas med transfusion av roda
blodkroppar. Det brukar endast vara nodvandigt nar sjukdomen konstate-
ras och under de férsta manaderna av behandlingen.

Behandlingen med tyrosinkinashammare inverkar dven pa den nor-
mala cellproduktionen vid langvarig anvandning. Hemoglobinnivan for-
blir ofta lagre an fore insjuknandet. Om anemi konstateras senare under
behandlingen utreder lakaren eventuella 6vriga orsaker. En lindrig anemi
ger mycket séllan symptom, eftersom kroppen ratt snart vanjer sig vid
ett nagot lagre hemoglobinvarde. Anemin kan vid behov behandlas med
injektioner av hormonet erytropoietin som framjar produktionen av roda
blodkroppar. Men om hemoglobinnivan forblir pa en niva >100 g/l &r det
inte ndédvandigt.

Transfusion av réda blodkroppar kan behévas om mangden trombo-
cyter sjunker kraftigt. Det ar dock mycket sallsynt. En lag neutrofilniva, dar
neutrofilerna sjunker under 0,5x10E9/I kan 6ka risken for bakteriebaserade
infektionssjukdomar. Patienter som far behandling med tyrosinkinasham-
mare har inte fatt mera allvarliga infektioner an andra. Neutrofilnivan kan
vid behov hojas med injektioner av en tillvéxtfaktor som framjar produk-
tionen av vita blodkroppar.
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Malsattningen med behandlingen med tyrosinkinashdmmare &r att fa
bort den Ph-positiva cellvdvnaden, varfor forandringar i blodvardena &r
vanliga i borjan av behandlingen. Man forsoker undvika ldanga uppehall
i medicineringen och vid behov anvdnder man sig av de ovan beskrivna
stodbehandlingarna for att inte forsamra behandlingsresultatet onddigt
i borjan. Férandringar i doseringen och pauser kan dock ibland vara n6d-
vandiga for att garantera sakerheten.

Icke-hematologiska skadeverkningar

Icke-hematologiska skadeverkningar och biverkningar forekommer hos de
flesta patienterna. lllamaende, muskelkramper och -smartor, ledsmartor,
eksem, torr hy, svaghetskansla, huvudvark, magsmartor, diarré, krakningar
och forhojda levervarden éar typiska biverkningar vid behandling med
tyrosinkinashdmmare.

Trotthet och allman orkesloshet kan férekomma vid behandling
med medicinen ocksa utan anemi. Vatskeansamling dvs. vatskeretention
forekommer hos manga som tar imatinib och orsakar da svullnad kring
ogonen och i benen. Hos ca 10-15 procent av dem som tar dasatinib
konstateras vatskeansamling i lungsacken. Detta beaktas i uppféljningen.

Symptom i 6gonen, sasom torrhet, vattnande 6gon och tillfalliga for-
andringar i synformagan, forekommer ocksa framfor allt hos patienter som
tar imatinib. Undersokning gjord av 6gonlédkare kan vara pa sin plats for
sakerhets skull.

Man har forskat mycket i tyrosinkinasets eventuella inverkan pa hjartat.
Ingen betydande inverkan pa hjartmuskelns funktion har kunnat kon-
stateras. Patienter som inte har nagon hjartsjukdom fran tidigare verkar
inte fa problem med hjartat. Om patienten har en redan diagnostiserad
hjartsjukdom foljer lakaren upp situationen och vid behov gér man spe-
cificerande hjartundersokningar. Grava hjartproblem kan vara ett hinder
for medicineringen. Det &r bra att ta EKG av alla patienter innan medicine-
ringen inleds och pa nytt efter 2-3 veckors medicinering for att man ska
kunna kontrollera medicinens eventuella verkan pa hjartats elsystem. Sa
gott som alla har lindriga forandringar, men férandringar pa betydande
niva ar mycket séllsynta.

Hos patienter som behandlats med nilotinib och ponatinib konstate-
rades mera hjdrt- och karlincidenter vid hogre doser dn hos patienter som
behandlats med imatinib. Problemen kan vara stérningar i hjarnans blod-
cirkulation, kranskarlssjukdomsincidenter och problem i det perifera blod-
systemet, narmast fortrangningar och forstoppningar i benens blodkarl.



Nilotinib férsamrar socker- och kolesterolbalansen hos en del patienter och
okar darmed risken for blodkarlssjukdomar. Medicinerna inverkar ocksa pa
blodkarlens funktion. Innan behandling med nilotinib och ponatinib inleds
bedomer man patientens riskfaktorer for hjart- och karlsjukdomar. Om det
finns flera andra riskfaktorer och det inte finns nagot alternativ till behand-
lingen av KML behandlar man riskfaktorerna och foljer upp symptomen.
Rokning ar en mycket viktig enskild riskfaktor for hjart- och karlsjukdomar,
och det skulle vara mycket viktigt att sluta roka. Valet av medicin och ris-
kerna i samband med det ska alltid bedémas enligt sjukdomssituationen
och progosen for KML.

En del biverkningar kan lindras med symptomverkande mediciner.
Vdarkmediciner hjalper vid muskel- och ledsmartor. | diagnosskedet rekom-
menderar man vanligen paracetamolbaserade mediciner foér smartlindring,
framfor allt om méngden blodplattar avviker fran det normala pa grund av
sjukdomen. Under pagaende behandling med tyroinkinashdammare ar det
dock skal att undvika langvarig anvéndning av paracetamol sa att levern
inte belastas, och det ar bra att diskutera lampliga varkmediciner med
ldkaren. Om smartor férekommer mera séllan ar det knappast nagon orsak
att byta ut medicin som tidigare tagits vid behov och som haft god verkan.

Muskelkramper kan forebyggas med kalk- och magnesiumtabletter
och genom att man dricker tillrdckligt mycket. Allman muskelvard och
tillrdcklig vila @r ocksa viktiga. Mediciner mot illamdende och diarré
behovs vanligen bara tidvis, men manga upplever att loperamid, som
ocksa anvands vid turistdiarré, dr en bra medicin att ha till hands for situ-
ationer da man maste kunna lugna ner tarmen. For svullnad kan lakaren
vid behov skriva ut vatskedrivande medicin, men ofta racker det med att
man begransar anvdndningen av salt och haller benen i héglage for att fa
bort svullnaden. Genom att anvanda symptomlindrande och behandlande
mediciner stravar man efter att sdkra regelbunden anvandning av den
egentliga medicinen som ordineras vid sjukdomen.

Det dr mycket vanligt att medicineringen ger biverkningar, i prak-
tiken far alla patienter biverkningar i nagot skede av behandlingen.
Biverkningarna &r inte ndgot tecken pa eller ndgon garanti for att behand-
lingen &r effektiv. Behandlingen kan som bdst vara mycket effektiv utan
betydande biverkningar och tyvérr &r det inte sa att kraftiga biverkningar
ar en garanti fér god behandlingsrespons.
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Ovriga behandlingar vid KML

Vid langvarig behandling av KML har man i praktiken helt och hallet 6ver-
gatt till behandling med tyrosinkinashammare. Nedan presenteras nagra
mediciner som fortsattningsvis ordineras KML-patienter i ndgot skede av
behandlingen. Dessutom ges allman information om stamcellstransplan-
tation.

Hydroxyurea

Man far lakemedelsersattning for tyrosinkinashdmmare forst nar diagno-
sen bekréftats och undersdkningsresultat kan uppvisas. Under tiden kan
behandling med hydroxyurea sattas in om leukocyt- och trombocytvarde-
na ar exceptionellt héga. Det &r cytostatika som vanligen &r tolereras val
ocksa vid langvarigt bruk.

Alfa-interferon

Numera anvdnds interferon mycket séllan annat @n vid behandling av KML-
patienter som deltar i Idkemedelsundersokningar. Interferonbehandlingen
antas verka direkt pad benmargen och dessutom aktivera kroppens egen
forsvarsmekanism. Interferon ges som injektion under huden.

Stamcellstransplantation

Den nuvarande vardrekommendationen vid KLM &r primart behandling
med tyrosinkinashdmmare. Om den férsta medicinen visars sig vara utan
effekt 6vergar man till medicinering men nagon annan hammare.

Ett tredje behandlingsalternativ och en central behandling i situationer
da KML framskridit till accelerationsfas eller blastkris som liknar akut leuke-
mi d@r stamcellstransplantation. Transplantationen kan dock goras endast
om det finns en lamplig donator for patienten och om transplantationen
ar mojlig med tanke pa patientens alder och 6vriga hélsotillstand. | Finland
gors nagra stamcellstransplantationer pa grund av KML arligen, majorite-
ten dr patienter vars sjukdom ar i langt framskriden fas.

Nar en stamcellstransplantation planeras ordnas ett transplantations-
mote, dar patienten far riklig information om mégjligheterna och riskerna
i samband med transplantationen. Déarefter &r det i sista hand patienten
sjalv som bestdammer om hen vill att transplantationen ska goras.

Vid en allogen stamcellstransplantation anvands stamceller som skor-
dats fran en annan person. En lyckad behandling mojliggor att sjukdomen



botas bestdende. Som donator av stamceller ldmpar sig helsyskon om
syskonet och patienten visar sig ha en identisk vavnadstyp. Man kan ocksa
forsoka hitta en donator i det globala registret. Donatorer med lamplig
vdvnadstyp hittas for ca 85 procent av patienterna, vilket betyder att lamp-
liga donatorer inte finns for alla.

Stamcellerna som transplanteras kan skordas fran blodet eller fran
benmargen. For donatorn utgdr ingreppet enligt undersékningar ingen
halsorisk. En transplantation kan Overvdgas for patienter vars allmdnna
kondition &r tillrdckligt bra for att de ska orka med den tunga behand-
lingen. Riskerna i anslutning till transplantationen 6kar betydligt efter att
patienten fyllt 60 ar.

Metoder for stamcellstransplantation

Vid fullskalig transplantation av stamceller ger man fére transplantationen
kraftig premedicinering med cytostatika eller en kombination av cytosta-
tika och stralbehandling. Darigenom férsoker man helt och hallet férstora
cancercellerna som finns i kroppen. Samtidigt forbereder man kroppen att
ta emot cellvavnad fran en annan person.

Stramcellstransplantation med latt premedicinering betyder att man
inte forstor benmargsfunktionen helt och hallet fore transplantationen.
Huvudvikten ligger vid att kroppen forbereds att ta emot transplantatet sa
att kroppen inte avstoter det.

Ett centralt problem vid stamcellstransplantationer ar omvand avstot-
ning. Da identifierar den frammande donatorns celler mottagarens celler
och vavnader som frimmande och reagerar mot dem. Omvand avstdtning
ar onskvart till en viss grad, eftersom de nya cellerna som patienten fatt
i transplantatet kan férstéra och dominera 6ver sddana cancerceller som
eventuellt klarat sig trots premedicineringen. En omvand avst6tning ar
dock ingen garanti for antileukemisk effekt. Balanseringen mellan lamplig
och for stor omvand avstotning kraver mycket noggrann medicinering. Om
den omvanda avstotningen blir kronisk kan den krava behandling i flera ar,
eller till och med livet ut, efter transplantationen. Medicineringen for att
forhindra omvand avstotning ar immunosuppressiv till sin natur, dvs. att
den séanker kroppens allmanna immunforsvar. Det leder till forhojd risk att
insjukna i olika infektionssjukdomar. For att forhindra och behandla dessa
kan man vara tvungen att ta ocksa annan medicin under langa tider.

Om KML-patienten far aterfall efter en transplantation kan sjukdomen
eventuellt behandlas med tyrosinkinashdmmare. Hos patienter i framskri-
den sjukdomsfas strdvar man i man av mojlighet efter att satta in medici-
nering for flera ars tid efter transplantationen for att minska risken for att
sjukdomen aktiveras pa nytt.
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Det att cellerna i transplantatet reagerar mot sjukdomen kan man for-
soka forstarka genom att ocksa dverfora lymfocytseriens vita blodkroppar
som skordats fran donatorn. Genom att 6ka doseringen undan for undan
forsoker man uppna lamplig antileukemisk effekt.

| basta fall har patienten tillfrisknat fran sjukdomen ett ar efter trans-
plantationen och behdver inte ldngre ta nagon medicin for KML eller pa
grund av transplantationen. | vérsta fall kan livslangden minskas pa grund
av komplikationer till f6ljd av behandlingen. Behandlingarna som anvéands
i samband med stamcellstransplantation ar forknippade med betydlig risk
for infertilitet.

Forskning for att hitta botande behandling

Aven om behandlingen med tyrosinkinashdmmare ar effektiv vid KML
ar den ingen botande behandling. Behandlingen kraver medicinering i
manga ar eller kanske livet ut. En liten del av patienterna far inte 6nskad
nytta av de nuvarande medicinerna. Lakemedelsundersdkningen koncen-
treras pa testning av nya molekyler i sddana problemfall.

Hos majoriteten av patienterna kan kronisk myeloisk leukemi och med-
icineringen mot den som tur dr betraktas som en sjukdom som liknar andra
kroniska sjukdomar, sasom till exempel diabetes eller blodtryckssjukdom.
Ocksa vid dessa sjukdomar fortsatter man medicineringen i tiotals ar, fast-
an sockervardena eller blocktrycket skulle ha normaliserats.

Malsattningen ar dock fortsattningsvis att hitta en botande behandling
for sjukdomen. | vissa fall &r stamcellstransplantationen en sadan, men pa
grund av riskerna i samband med transplantationer anvands den inte som
forsta behandling vid KML. Patienten kan fa sjukdomsaterfall ocksa efter en
stamcellstransplantation.

Lakemedelsbehandling som riktar sig mot stamcellerna ér ett av de vik-
tigaste forskningsamnena i dagens KML-forskning. Forskningen &r inriktad
pa att man i framtiden skulle kunna bota sjukdomen genom att forstora
cancerstamcellerna.

I médnga kommande ldkemedelsundersdkningar kombineras tyros-
inkinashdmmare med mediciner som paverkar sjukdomscellerna med
andra mekanismer. | framtiden kan det vara mgjligt att patienterna under
en kortare tid far en kraftigare kombinationsbehandling som eventuellt
orsakar mera biverkningar. Malsattningen &r att 6ka sannolikheten for att
patienten senare klarar sig helt utan medicinering.

Kroppens forsvarssystem ar viktigt da leukemiceller ska forstéras och
kontrolleras. Darfor forskar man ocksa i mediciner och behandlingsformer
som skulle kunna effektivera kroppens forsvarssystem vid KML. Tanken &ar



att man ska fa forsvarssystemet att dampa leukemicellerna efter att man
forst med annan behandling har lyckats minska den sjuka cellvdvnaden
betydligt. En sadan medicin ar alfa-interferon som anvands vid behandling
av KML sedan tidigare.

Hos en del av patienterna kan man Overvdga att ta paus i medicine-
ringen efter en lyckad och tillrackligt langvarig behandling med tyrosinki-
nashammare som gett god behandlingsrespons. Uppskattningsvis uppnar
atminstone 40-50 procent av patienterna som far TKl-behandling en sa
djupt behandlingsrespons som forutsatts for en behandlingspaus. | klinis-
ka undersékningar har omkring hélften av de noggrant utvalda deltagarna
lyckats med en langvarig paus i behandlingen under uppféljning.

Undersokningar for att sluta medicineringen ar fortfarande nédvandiga
for att man ska kunna forsta mekanismerna. Forskningen har dock redan
visat att behandlingspauser for ratt valda personer med tillracklig upp-
foljning ar mojliga och trygga dven som en del av normal behandling. De
undersokta patienterna har reagerat pa TKI-behandlingen pa samma satt
som tidigare om man har varit tvungen att satta in medicineringen pa nytt.

Men ytterligare forskning krdvs och man maste vara 6ppen for nya
behandlingsalternativ. Ett sarskilt tack ska riktas till en stor grupp KML-
patienter som genom sina blod- och benmérgsprov och sin positiva install-
ning till forskningen bidrar till att ny information kan hittas.
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En patients berattelse:
"Katrin, du kanske har leukemi”

Jag kom tillbaka till jobbet fran min mammaledighet véren 2005 och hade
en forkylning som inte gick 6ver. Jag var trott, men jag antog att det berod-
de pa nattvaket med babyn. Jag fick ofta hora hur smal jag var. Kladerna
bérjade hdanga pa mig, men jag var bara n6jd och tankte att det berodde
pa att jag ammade.

Men jag gick anda till foretagshalsovarden genast forsta veckan jag var
tillbaka pa jobb for att kontrollera att jag var i skick att arbeta efter forkyl-
ningen och mammaledigheten. Samma eftermiddag ringde lakaren och
bad att jag skulle komma till mottagningen. Jag frdgade om det var nagot
i mina blodprov, men lakaren bad mig bara komma dit.

P3 mottagningen verkade det som om ldkaren inte skulle kunna
komma till saken. Hen raknade forst upp alla varden som var helt OK.
Sedan berattade hen att man inte kan rakna de vita blodkropparna i blod-
provet eftersom de ar helt rériga. Lakaren sa, "Katrin, du kan ha leukemi.
Det ar bast om du gar till jourmottagningen i Mejlans med en gang. Om
det ar akut leukemi kan de inleda behandlingen genast.” Jag tanker fortfa-
rande pa att jag skulle ha behovt fa nagon med mig da. Jag ringde till min
man, och han och babyn kom till jourpolikliniken ett par timmar senare.

Pa polikliniken tog man blodprov och gjorde en ultraljudsundersok-
ning. Lakaren var sarskilt intresserad av mjalten. Min moster hade haft en
blodsjukdom, sa jag kunde koppla ihop mjalten med leukemi. Jag fragade
om lakaren ser nagot och om jag eventuellt har leukemi. Lakaren horde
fel och trodde att jag redan hade fatt en diagnos. Han sa: "Visst har det att
gora med din leukemi. "Nar lakaren forstod att saken hade kommit fram
forst i dag sa han ingenting mera.

Efter undersokningarna beréttade lakaren pa hematologiska poliklini-
ken att resultaten tyder pa kronisk myeloisk leukemi.

Min man sa senare att han tankt att leukemi ar lika med dod. Jag
ringde till mina forédldrar. Jag fick hora att jag inte skulle kunna amma
under behandlingarna, sa jag ammade mitt barn for sista gangen dar pa
sjukhuset.

Jag far fortfarande tarar i 6gonen av att tanka pa den onsdagen. Allt
gick sa snabbt, jag hann inte riktigt forsta vad saken gallde. Om jag genast
skulle ha fatt veta att det finns effektiv medicin mot sjukdomen och att
storsta delen av patienterna mar bra skulle jag ha lugnat ner mig och ocksa
kunnat ta till mig annan information battre.



Jag var pa sjukhuset ett par dagar for att man skulle fa ner mangden
vita blodkroppar. Jag forsokte fraga skdtarna om KML, men de verkade inte
veta sa mycket. Jag fick hora att jag kan atervanda till jobbet och att jag
ska komma tillbaka pa laboratorieprov nasta vecka. Ingen berattade hur
undersdkningarna kommer att fortsatta och i vilket skede behandlingen
bestams. Da tankte jag annu att jag kommer att d6. Mina féraldrar och min
syster kom pa besok. Det var spannande att jag pa kvallen gick och la mig
bredvid min mamma. Det var i chockfasen.

Efter laboratorieprovet nasta vecka vantade jag pa att lakaren skulle
ringa. Lakaren ringde ndr vi var pa en promenad i parken. Jag vagade inte
prata, utan gav telefonen till min man. Lékaren pratade en stund med
honom men bad sedan att fa prata med mig. Jag var radd. Jag fragade om
jag har nagon svarare form av den har sjukdomen. Lakaren svarade: "Det ar
ingen fara. Du har en sjukdom som den nya medicinen biter bra pa.” Ingen
hade tankt pa att saga det till mig tidigare!

Jag ér ratt sa grundlig till min natur och vill veta pa kromosomniva
vad det ar fraga om for en sjukdom. Jag tycker att man borde forklara for
patienten att man fore man kan bestdamma om behandlingen maste fa
resultat fran flera olika undersdkningar och att det tar sin tid. Senare var
jag med i en lakemedelsundersokning. Jag tvekade inte pa att delta, efter-
som jag visste att jag under hela undersokningstiden skulle behandlas av
samma specialist och forskningsskoterska.

Halva undersékningsgruppen fick normal behandling med tyrosinki-
nashammare och den andra halvan dessutom interferon. Jag var med i den
senare gruppen och mina levervdrden steg.

Det var ett tufft ar, eftersom mangden vita blodkroppar ocksa variera-
de. Min dotter borjade pa dagis, och via henne fick jag ménga forkylningar
och féljdsjukdomar till dem. Jag kommer ihag att jag kontrollerade min
halsa lite vl noga. Det ar kanske normalt, dd man forsoker anpassa sig till
en sjukdom. Men forkylningar kommer och gar, de ar inte alltid ett tecken
pa att sjukdomen skulle ha férvarrats.

Ungefar ett ar efter diagnosen blev behandlingsresponsen stabiliserad
pa god niva. S8 smaningom vande mina tankar mot vardagen och det nor-
mala livet. Nu gar jag pa blodprov med fyra manaders mellanrum. Jag tar
min medicin varje dag och forsoker ta hand om mig sjalv, vila, réra pa mig
och vara glad. Nu nar det har gatt fem ar efter sjukdomen ar mina gladje-
amnen och sorger desamma som i andra barnfamiljer.
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En kris som man kan ta sig igenom

Tiden fore den exakta diagnosen har bekréftats kan kdnnas sarskilt svar. |
vissa fall kan man misstdnka dven akut leukemi. Da remitteras patienten
omedelbart till jourpolikliniken for fortsatta undersdkningar. Det att situa-
tionen ar bradskande och undersdkningarna gors snabbt kan 6ka dngest-
kanslorna ytterligare.

KML hittas oftast av en slump, och patienten kan vara helt symptom-
fri eller bara ha mycket lindriga symptom i diagnosskedet. | en sadan
situation ar det mycket svart att tro att man har en elakartad sjukdom.
Undersokningarna kan goras polikliniskt i lugn och ro och de narmare dis-
kussionerna som galler diagnosen lamnas vanligen till nér resultaten som
bekriftar diagnosen finns till hands. Aven om situationen inte &r akut kan
ovissheten orsaka radslor av manga slag.

Cancerpatient - jag?

Det kan vara en kris att fa diagnosen. Typiska stadier i en kris dr chockfa-
sen och reaktionsfasen. Det hur man reagerar och gar igenom en kris ar
individuellt. Det &r bra att vara medveten om att dven fysiska symptom
kan forekomma i bade chock- och reaktionsfasen, sdsom hjartklappning,
magsmartor, illamaende, huvudvérd, sémnléshet och rastléshet.

Att ga igenom en kris kan vara forknippat med manga olika kanslor,
sasom sorg, radsla, att man isolerar sig eller kdnner ett behov att bli vardad,
till och med skuldkanslor och hat. Informationsbehovet 6kar, men dnda
kan man kanske inte ta till sig all information. Nar man bearbetar tankarna
far hdndelsen ett namn och s smaningom lattar dngestkanslorna. Det att
man far information hjalper i alla stadier av en kris. Nyorientationsfasen
kan vara hela livet ut. Sjukdomen blir en del av ens person och man tanker
inte pa den hela tiden langre.

Om man kanner att man inte orkar i ndgon av krisens faser |6nar det
sig att ta upp saken med ldkaren och fraga efter professionell samtalshjalp.

Det ar ocksa fullt mojligt att diagnosen inte leder till ndgon sarskild kris,
utan att man anpassar sig till att leva med sjukdomen pa ett naturligt satt.
Ocksa i sddana fall kan det vara nyttigt och kdnnas som en lattnad att fa
utbyta erfarenheter med andra patienter.



Stodet fran narstaende viktigt

For de flesta ar familjen och 6vriga narstdende av stor betydelse nar man
insjuknar och under sjukdomstiden. Det &r bra att kunna prata med sin
partner och familj. Det ar ocksa bra om ndgon narstaende r med pa lakar-
mottagningen. Ibland &r det bra om lakaren med patientens samtycke
kan prata enbart med de anhdriga. Pa sa satt kan lakaren reda ut sddant
som ar oklart, minska onddig oro och ge information om sjukdomen pa
ett satt som lampar sig fér de anhoriga. Det ar bra om de anhdriga kdnner
till sjukdomen, de goda behandlingsméjligheter som finns och hur viktigt
det ar med regelbunden medicinering och sunda levnadsvanor, hurdan
uppféljning av behandlingen som ordnas och hur malsattningarna for
behandlingsresponsen kan dndras med tiden.

Fertiliteten

Det ar skal att sorja for graviditetsprevention under TKI-behandlingens
gang. | djurforsék har man kunnat konstatera att risken fér missbildningar
okat, och darfor ska fostret inte utsattas for moderns lakemedel.

En graviditet dr inte omgjlig efter att man har fatt KML. Men det &r sék-
rast att vanta tills man med behandling har uppnatt en stabil sjukdomsfas
innan man forsdker bli gravid. Det I6nar sig att diskutera sina 6nskemal om
graviditet med den behandlande ldkaren. Om situationen &r god kan man
kontrollerat och med noggrann uppféljning ta paus i medicineringen eller
anvanda interferon som ersdttande medicin. Behandlingen av KML under
graviditeten &r individuell och det &r bra att vara férberedd. Ibland diag-
nostiseras KML under graviditeten, och dd maste saval graviditeten som
behandlingen av KML under den &évervégas individuellt.

Imatinib orsakar inga férandringar i arvsmassan, vilket betyder att man
som tar medicinen kan befrukta ocksd under pagdende medicinering.
Medicinen kan minska spermiernas antal och férsamra deras kvalitet och
darfor kan befruktningsformagan vara nedsatt. Innan TKI-behandlingen
inleds kan man frysa ner spermier for sakerhets skull, men i dagens ldage
anses det sdllan vara nédvandigt. Nar det géller den andra och tredje
generationens lakemedel ar det skal ocksa for man att avhalla sig fran
befruktning under pdgdende medicinering.
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Hur forandras livet?

Det att man tar hand om sin halsa och har sunda levnadsvanor &r en viktig
del av behandlingen vid KML. Viktigt &r ocksa att man tar medicinen regel-
bundet enligt ldkarens ordination och att man foljer 6vriga anvisningar.
KML begransar i regel inte livet i stérre grad. Sjukdomen &r inget hinder
for resor och i de flesta fall kan man fortsatta i arbetslivet. Man behover i
allménhet inte heller ge upp sina hobbyer. Dessutom kan man skydda sig
t.ex. med olika vaccineringar.

Om cancerbehandlingarna ar ldngvariga och patienten redan har
vant sig vid sin sjukdom kan medicineringen bli oregelbunden. Sa har
fallet visat sig vara ocksd med flera KML-patienter redan ett par ar efter att
behandlingen inletts. Behandlingens effekt grundar sig dock pa regelbun-
den och kontinuerlig medicinering. Om man till exempel tar medicinen
enligt anvisningarna endast 80 procent av gangerna kan man inte langre
tala om god vaérd. Da dventyras ocksa de goda behandlingsresultaten.

Patientnatverk ger information och stod

Hosten 2008 startade ett riksomfattande natverk (KML-potilasverkosto)
for patienter med kronisk myeloisk leukemi och deras narmaste i Finland.

Narverket ger KML-patienter och deras ndrmaste bade information
och stéd. KML-patientnatverket hor till det europeiska natverket for KML-
patienter CML Advocates Network (www.cmladvocates.net). Det finska
patientnatverkets namn pa engelska ar The Finnish CML Patient Network.

En stor del av natverkets verksamhet sker via sociala medier och
Cancerpatienterna i Finlands webbplats. | KML-patientnatverkets
Facebookgrupp finns aktuell information om kommande handelser, nyhe-
ter och lankar.

Natverket fungerar i huvudsak pa Facebook.

n https://www.facebook.com/groups/kmliverkosto/

For att gd med i gruppen krdvs att du har en Facebookprofil och att du
skickar en begaran om att fa ga med i gruppen som féreningens medar-
betare godkanner.

Mera information om nétverket:
www.syopapotilaat.fi/potilasverkostot

per e-post pa adressen info@syopapotilaat.fi och
per telefon pa nummer 044 515 7517.
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