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Forkortningar

ACE Cytostatikakur baserad pa amsakrin + cytarabin + etoposid
Allo-SCT Allogen hematopoetisk stamcellstransplantation

AML Akut myeloisk leukemi

AMLCG German Acute Myeloid Leukemia Cooperative Group
APL Akut promyelocytleukemi

ASCO American Society of Clinical Oncology

ATRA All-trans retinoic acid

Auto-SCT Autolog stamcellstransplantation

BAALC Brain and acute leukeemia cytoplasmic gene

BFM Berlin-Frankfurt-Munich study group

CALGB Cancer and Leukemia Group B

CEBPA CCAT/enhancer binding protein alpha

CR Komplett remission

DA Cytostatikakur baserad pa daunorubicin och cytarabin (ARA-C)
DIC Dissiminerad Intravaskular koagulation

DLI Donator-lymfocyt-infusion

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

FAB French-American-British

FA-Ida Cytostatikakur baserad pa fludarabin + cytarabine + idarubicin
FISH Fluoroscence in situ hybridisation

FLT3 FMS-like tyrosine kinase 3

GO Gemtuzumab ozogamicin

GvHD Graft-versus-Host Disease

HOVON Dutch-Belgian Hemato-Oncology Group

HSV Herpes simplex virus

ITD Internal tandem duplication

MRC Medical Research Council

MDR Multidrug resistance

MGG May-Griinwald-Giemsa

MLL Myeloid/lymphoid eller mixed-lineage leukemia (gene)
MRD Minimal residual disease

NPM1 Nucleofosmin 1

oC Onkologiskt centrum

0S Overall survival

PR Partiell remission



PTD
RICT
SFH
SWOG
TLS
TRM
URDT
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Partial tandem duplication

Reduced intensity conditioning transplantation
Svensk Forening for Hematologi

Southwest Oncology Group
Tumérlyssyndrom

Transplantationsrelaterad mortalitet

Unrelated donor transplantation
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Inledning

Varje ar insjuknar ungefar 320 vuxna (= 18 ar) svenskar i AML. Sjukdomen férekommer i alla
aldrar med en medianalder av 71 ar. Praktiskt taget samtliga patienter under 70 ar, en be-
tydande del av dem i aldersgruppen 70-80 ar samt enstaka 6ver 80 ar, erhaller intensiv cyto-
statikaterapi i syfte att uppna bestdende komplett remission, d v s bot. En avsevard andel
"yngre” patienter genomgar aven allo-SCT for att minimera risken for recidiv. Mycket gamia,
samt de med svara komplicerande sjukdomar, behandlas dock palliativt.

| Sverige utreds och behandlas patienter med AML vid ett 20-tal olika kliniker. Detta dokument
syftar till att ge nationella riktlinjer for diagnostik, utredning och behandling av vuxna patienter
med AML oavsett alder, inklusive principer for behandling av recidiv. Vi har avsiktligt avstatt
fran att narmare diskutera olika experimentella terapier, t ex vid refraktar sjukdom, liksom rent
palliativ behandling av AML. Riktlinjer fér APL, utarbetade av sarskild arbetsgrupp inom
Svenska AML-gruppen, finns som separat dokument (se www.sfhem.seffilarkiv). Vad galler
MDS-AML hanvisas i férsta hand till MDS-gruppens studieprotokoll (www.nordicmds.org).

Vara rekommendationer bygger pa kunskaper och erfarenheter fran internationella studier,
svenska behandlingsstudier, det tidigare fyr-regionala vardprogrammet (patienter < 60 ar), da-
ta fran det svenska akut-leukemiregistret samt opublicerade erfarenheter av AML-behandling
vid svenska centra. Vi hoppas att riktlinjerna ska bidra till internationellt hégklassig och na-
tionellt likvardig handlaggning av patienter med AML. Var kunskap om AML &r dock i manga
stycken ofullstandig och prognosen fortfarande mycket allvarlig. Vi vill darfor starkt poangtera
vikten av att AML-patienter, dar sa ar mojligt, erbjuds deltagande i kontrollerade kliniska stu-
dier dar nya terapialternativ varderas. Uppdaterad information om pagaende studier med na-
tionell baring finns pa Svenska AML-gruppens hemsida (www.sfhem.se/aml).

Nyheter i denna version

De férsta svenska, nationella riktlinjerna fér vuxen-AML publicerades 2005-10-24. Detta doku-
ment ar den forsta uppdateringen.

Nytt jamfort med féregaende version ar framfor allt féljande

- NPM1-analys rekommenderas i primarutredningen.

- Patienter med normal karyotyp och NPM1posFLT3-ITDneg utgor en lagriskgrupp.

- Hyperleukocytos riskfaktor for tidig mortalitet men ej for recidiv.

- Daunorubicin kan ges som langtidsfusion (= 6 timmar) for att minimera kardiotoxicitet.
- Mdéjligheten att dosreducera cytarabin i konsolidering till aldre betonas.

- Avsnittet om GO (Mylotarg®) har omarbetats rejalt.

- Tydligare hanvisningar till pagaende kliniska studier.

- Evidensgradering i (delar av) terapiavsnittet.

Skrivargrupp. Kontaktinformation

AML-riktlinjerna har utarbetats av den i oktober 2006 bildade Svenska AML-gruppens styr-
grupp (se nedan), i vilken samtliga sjukvardsregioner ar representerade. For kontaktuppgifter
till styrgruppens medlemmar — se Svenska AML-gruppens hemsida (www.sfhem.se/aml). Do-
kumentet har ytterligare forankrats genom remissomgang till AML-intresserade kollegor vid de
hematologiska lans- och regionklinikerna. Slutligen har SFH:s styrelse granskat riktlinjerna
och konstaterat att de uppfyller minimikrav pa struktur och process (se SFH:s policydoku-
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ment, "Regelverk for diagnosgruppernas arbete med kvalitetetsfragor inom hematologi”,
www.sfhem.seffilarkiv).

Disclosure statement

Svenska AML-grupperns arbete med de nationella riktlinjerna for AML, saval den forsta ver-
sionen (2005-10-24) som denna uppdatering, har bedrivits helt utan stod fran Idkemedels-
industrin eller andra externa bidragsgivare.

Linkdping, Skovde, Stockholm, Uppsala, Lund, Orebro och Umea den 19/11 2007

Petar Antunovic Rolf Billstrém Asa Derolf Martin Hoglund
Gunnar Juliusson Lars Mollgard UIf Tidefelt Anders Wahlin

Aktuella kliniska studier inom AML

Se aven www.sfhem.se/aml !

Mylotargstudien

Fas 3 studie i vilken undersdks om tilldgget GO (Mylotarg®) till standard induktionsbehand-
ling med cytarabin + cerubidin vid nyupptackt AML ger en forbattrad antileukemisk effekt.
Dartill studeras vardet av underhallsbehandling med GO. Studien, som drivs av SWOG, star-
tar i Sverige tidigt 2008 med deltagande av centra ingaende i LGMS (Stockholm, Uppsala,
Orebro, Linkdping) jamte Goéteborg, Lund och Sundsvall. Svensk huvudprévare ar Leif
Stenke, Karolinska-Solna (Leif.Stenke@ki.se).

Mer information — se aven sid 19 i detta dokument. Protokoll finns pa www.kpeks.se/swog.

Lenolidomidstudien

Provarinitierad Fas Il studie i MDS-gruppens regi. Patienter med AML eller hégrisk-MDS med
en karyotyp med 5g- eller monosomi 5 kan inkluderas. Det galler patienter vid diagnos, relaps
eller refraktar sjukdom dar konventionell cytostatikabehandling inte &r aktuell. Aven patienter
med relaps efter allogen SCT kan inga.

For mer information — se protkoll pa www.nordicmds.org eller kontakta Lars Mdllgard, Ka-
rolinska-Huddinge (lars.mollgard@karolinska.se).

RICT-studien

| denna undersdks vardet av allogen SCT med reducerad konditionering (RICT) jamfort med
standardkonsolidering med cytostatika hos patienter 51-70 &r med intermediar-/hogrisk-AML
CR1. Huvudprévare ar Mats Brune, Goéteborg (mats.brune@medfak.gu.se). Protokoll samt
CRF finns pa www.nbmt.org

CEP701-studien

Fas Il studie vid AML-recidiv dar en MEA-liknande behandling ges +/- FLT3-inhibitorn
CEP701. Patienten maste vara FLT3-positiv vid recidivet. Studien gar i Stockholm och Lund.

Mer information — kontakta garna Prof. Magnus Bjérkholm (magnus.bjorkholm@karolinska.se).

Flera andra Fas I-lI-studier ar under planering. Se www.sthem.se/aml.
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Diagnostik och utredning

Det kompletta provtagnings- och utredningsprogrammet nedan rekommenderas for fall dar
vardplanen innebar kurativt syftande behandling inklusive évervaganden angaende allo-SCT.
For 6vriga patienter foreslas att man modifierar provtagningen utifran tankta behov. Cytoge-
netikdata, ev aven molekylargenetiska analyser typ FLT3-status, kan ge vardefull information
vid terapibeslut aven vid aldre-AML (Grimwade et al. 2001).

Benmargsprov

Det ar viktigt att benmargsutstryken ar av god kvalitet. Ofta kravs tva separata aspirationer
(fran samma lokal). Man kan t ex bérja med en mindre mangd aspirerat material for utstryken,
for att i en andra omgang sakra provmaterial for resterande analyser.

Cristabiopsi behdvs normalt endast om utbytet vid aspiration ar oftillrackligt. Biopsi kan dock i
vissa fall, t ex vid misstanke pa megakaryoblastleukemi, ge vardefull tillaggsinformation.

Rekommenderade analyser
Mikroskopi. 5-7 utstryk. MGG-fargning. Ev cytokemiska fargningar.

Immunfenotypning (flodescytometri) (Bain et al. 2002; Svensk Forening for Patologi 2005).
Gors av diagnostiska skal men kan aven anvandas till att skapa en "MRD-profil”.

Cytogenetik (karyotypering).

RNA/DNA-extraktion for kompletterande molekylargenetiska analyser, exempelvis
PML/RAR vid APL-misstanke, FLT3 och NPM1 vid normal eller intetsdgande karyotyp
samt KIT-mutationsanalys vid t(8;21). Se aven lokala/regionala anvisningar!

Vid klinisk misstanke om specifik leukemityp ev riktade undersokningar med FISH
(t ex 15;17 vid misstanke pa APL). Se aven lokala/regionala anvisningar!

Vitalfrysning av leukemiceller till biobank enligt lokala/regionala anvisningar.

Lokala logistiska rutiner kravs, eftersom "vilket laboratorium som gér vad” varierar inom och
mellan regionerna.
Blodprover

Leukemiceller Immunfenotypning och cytogenetik bor utféras pa blod, forutsatt hogt
blastantal, i de fall man erhallit otillrackligt utbyte vid aspirat (t ex "dry tap”).

Vitalfrysning av leukemiceller och/eller RNA/DNA-extraktion for (fram-
tida) molekylargenetiska analyser rekommenderas (se dven lokala/re-
gionala anvisningar).

HLA-typning  Typning av patienten gors vid diagnos i de fall allo-SCT kan bli aktuellt.

Typning av syskon, liksom ev utvidgad familjeutredning/URD-s6kning, bor
normalt inte initieras fore uppnadd remission. Mer utforligt — se sid 25.

Kem-lab Hb, LPK, B-neutrofiler, TPK och B-mikroskopi.

Leverstatus, LD, albumin, kreatinin, Na, K, Ca, fosfat, urat, glukos, CRP,
PK/INR, APTT, fibrinogen, FDP eller D-dimer.

Serologi HSV/VZV, CMV, hepatit B och C, HIV, fruset serum.

Blodcentral Kontrollera att giltig blodgruppering finns.
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LP - spinalvatska

Utfors vid klinisk misstanke om CNS-leukemi. Patienter med AML M4-5 respektive hogt antal
LPK har en storre risk for CNS-engagemang (Brinch et al. 1988). Vid mycket hog blédnings-
risk p g a koagulationsrubbning i férening med grav trombocytopeni gors ev LP forst i sam-
band med andra cytostatikakuren. Vid ingreppet ges methotrexat 10 mg/m? (max 15 mg) in-
tratekalt. Liquorprov skickas for cytologi och immunfenotypning (enbart immunfenotypning
kan ge mycket svarvarderade resultat), Sp-celler och Sp-protein. Tolkningen av liquorfynd kan
vara vansklig vid samtidig forekomst av blaster i blodet p g a risken for kontamination orsakad
av stickblddning.

Radiologi

Lungrontgen, vilket med férdel gors efter CVK-inldggning (extra l&geskontroll). Vid kliniska
symtom tydande pa CNS-engagemang gors MR-undersokning.

Hjartundersokning
Rutin-EKG tas alltid. Ovrig kardiologisk vardering inklusive ultraljud pé klinisk indikation.

Tandlakarbedomning

Gors tidigt, helst fore terapistart. Viktigt med dialog tandldkare — hematolog om vad som be-
hdver atgardas.

Spermafrysning — aggpreservation

Cytostatikabehandling vid AML ger aspermi, som hos en del kan ga i regress efter flera ar.
Allo-SCT med konventionell konditionering leder oftast till bestdende sterilitet (Zittoun et al.
1997). Man i reproduktiv alder bor darfér, om mojligt med hansyn till leukemisjukdom och
allmantillstand, erbjudas att frysa sperma fore start av cytostatikabehandlingen (Agarwal et al.
2004). Utbytet av viabla spermier ar lagre vid leukemi an andra cancerformer, men anses
anda kunna vara tillrackligt for fertilisering (Hallak et al. 1999).

AML-behandling till kvinnor i fertil alder ger amenorré, vanligen med 6strogenbrist-symtom,
samt oftast en tidigarelagd menopaus. Kvinnor i fertil alder bér darfér i nagot skede av be-
handlingen remitteras till gynekolog for bedémning och senare uppfdljning.

Nya metoder, sasom frysforvaring av ovariebiopsi eller agg, finns for att forséka bevara moj-
ligheten till graviditet efter allo-SCT. Patienten bor darfér vid behov, samt om rimligt med han-
syn till leukemisjukdomen, fa tillfalle att diskutera detta med specialist inom omradet (Hovatta
2004).

Klassifikation

WHO-klassifikationens kriterier for AML (= 20% blaster) foljes (Harris et al. 1999; Brunning et
al. 2001). Sakerstalld t(8;21), inv(16) eller t(15;17) innebar att diagnosen AML stalls oberoende
av blastantal. Tills vidare bor klassificering ske enligt saval WHO som FAB (se Bilaga 2).

Rapportering

Samtliga fall med nyupptackt AML ska anmalas till AML-registret, vilket ingar i Blodcancer-
registret. Anmalan sker till respektive regionalt OC sa snart diagnosen ar klar. Uppfdljnings-
blanketter skickas f n ut fran OC sex manader efter diagnos och darefter arligen. Fr o 2008
sker en overgang till webbaserad registrering (www.incanet.se), saval vid diagnos som
avseende uppféljning. Anmalan till AML-registret kommer da att ersatta ordinarie can-
ceranmalan (redan nu fallet i flertalet regioner).
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Vid rapportering till AML/Blodcancerregistret anges, férutom diagnosdata, aven huruvida pa-
tienten behandlats enligt de nationella riktlinjerna, om tidig dubbel-induktion givits (definition,
se sid 16) samt om och nar HLA-typning av slakting resp URD-s6kning initierats. | och med
detta finns majlighet till viss utvardering av vara riktlinjer ("kvalitetskontroll’), sd&som om re-
missionsfrekvens och remissionsduration ligger pa en acceptabel niva jamfért med interna-
tionella protokoll.

Respons- och remissionsbedémning

Tidig responsevaluering (’dag 15-marg”)

Hos alla patienter dar behandlingen ar kurativt syftande gors en férsta benmargsundersok-
ning redan dag 15 efter start av induktionsbehandling, vilket innebar samma veckodag som
behandlingsstart. Eftersom fragestaliningen ar om det finns kvarvarande blaster anser vi det
tillrackligt med aspiration. | fall av daligt utbyte trots god teknik bér bedémningen bli att ingen
signifikant absolut blastokning foreligger. For de sallsynta patienter som har primar svar fibros
far individuellt stallningstagande goras.

Tidig benmargsundersdkning ger prognostisk information (se aven sid 11) (Kern et al. 2003),
samt mojlighet att identifiera de patienter som har daligt initialt terapisvar for stallningstagande
till tidig ny induktionskur ("tidig dubbel-induktion”) alt sviktterapi.

For att bedéma CR gors ytterligare en benmargsundersokning, i regel cirka dag 25.

Remissionskriterier
Morfologisk komplett remission innebar

- B-neutrofiler > 1 x 10%L
- TPK > 100 x 10%L
- inget erytrocyttransfusionsbehov

- < 5 % blaster utan krav pa cellhalt i benmargen (réknat pa minst 200 karnférande celler
samt krav pa att man ser regenerande poeser)

- franvaro av extramedullar leukemi

- inget krav pa att dessa férhallanden ska ha varat en viss tidsrymd

Ovanstaende CR-definition rekommenderas av féretradare for stora AML-studiegrupper
(Cheson et al. 2003). Den bor aven tillampas i detta vardprogram som registerparameter for
CR och instrumentellt for terapibeslut. Det kommer dock att finnas fall dar konsolidering ges
till patient med morfologisk remission i benmargen men med viss kvarstaende cytopeni. Vid
rapportering till AML/Blodcancerregistret anges da som "datum for CR” datum for det forsta
benmargsprov efter induktionskuren som inte visar kvarvarande leukemi (blastandel < 5%).

Cytogenetik som CR-variabel har ungefar samma kanslighet som morfologi och rekommen-
deras ej som led i rutinmassig remissionsbeddmning. Cytogenetik kan dock vara av varde i
vissa situationer, t ex om ftrilinjar dysplasi och valdefinierad cytogenetisk avvikelse forelegat
vid diagnos.

"Immunfenotypisk CR” och "molekylar CR” har mer med MRD-konceptet att géra an med ru-
tinmassig CR-vardering. Flodescytometri for MRD-utvardering vid tidpunkten for remissions-
bedémning har dock ett varde eftersom pavisad MRD efter induktionsbehandling medfér 6kad
risk for aterfall (se sid 12) (San Miguel et al. 2001; Kern et al. 2004; Laane et al. 2006).
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Benmargsprovtagning efter uppnadd remission

Benmargsprov (morfologisk bedémning) bér sedan tas cirka fyra veckor efter varje cytostati-
kakur samt efter avslutad terapi. | de fall ingen klinisk eller laboratoriemassig misstanke pa
recidiv foreligger kan man dvervaga att avsta fran margprov infér andra och tredje konsolide-
ringskuren.

Angaende MRD - se sid 11.

Prognostiska faktorer och riskgruppering
Indelning i riskgrupper vid diagnos samt responsrelaterade riskfaktorer —
oversikt

Lagrisk — APL med t(15;17) eller pavisat rearrangemang av PML/RAR med
passande klinik och morfologi (se separat dokument "APL-riktlinjer”)

— inv(16)(p13922) eller t(16;16)(p13;q22) eller molekylart pavisat
rearrangemang av CBFB/MYH11

— 1(8;21)(q22;922) eller pavisat rearrangemang av RUNX1/RUNX1T1
(tidigare AML1/ETO). Undantag: Om CD56+ eller KITpos ej lagrisk

— normal karyotyp med pavisad NPM1-mutation i franvaro av FLT3-
ITD

Intermediarrisk  Patienter som inte klassificeras som lag- eller hogrisk.
Hogrisk — tidigare hematopoetisk stamcellssjukdom
— pavisad FLT3-mutation av ITD-typ
— -7 (som enda avvikelse eller tillsammans med andra avvikelser)

— del5q eller -5 (som enda avvikelse eller tillsammans med andra
avvikelser)

— t(:11)(1;923). Undantag: t(9;11)(p22;923), vilken raknas som
intermediar-risk

— 1(6;9)(p23;q34)
— inv/t(3)(921926)
— komplex karyotyp (fem eller fler avvikelser dar en tvavagstrans-
lokation raknas som 1 avvikelse)
Responsrelaterade hogriskfaktorer

andel blaster 2 10% i benmargsprov taget ungefar en vecka efter avslutad kemoterapi
(cirka dag 15)

> 15% blaster vid konventionell utvardering efter forsta cytostatikakuren

> 2 kurer kravts for att uppna CR

Riskgruppering - bakgrund

Drygt halften av alla AML-fall gar att inordna i ett antal subtyper som kdnnetecknas av en viss,
mer eller mindre specifik, cytogenetisk bild eller molekylargenetisk avvikelse i leukemicellerna,

6
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ofta kopplad till morfologiska kdnnetecken och till sardrag nar det galler kliniska manifesta-
tioner, tumdrbiologiska tillvaxtmekanismer, proliferationstakt samt kanslighet for cytostatika.
Kunskaperna inom detta omrade har successivt vuxit fram under de senaste tre decennierna.
De stora skillnaderna i terapiresultat och langtidsdverlevnad mellan subtyperna har lett fram
till konceptet "riskadapterad terapi”.

Indelningen av AML i riskgrupper syftar i férsta hand till att identifiera grupper som skiljer sig
at betraffande risk for recidiv eller chans till bot efter standardbehandling. Riskgrupperingen
anvands saledes inte foér bedémning av prognos pa kort sikt. Ett tydligt exempel pa detta ar
APL med hdég mortalitet i initialskedet men med liten recidivrisk efter uppnadd CR. Likasa
innebar extremt hdga blasttal i blodet vid diagnos en ékad risk for tidig mortalitet, men ar inte
en tydlig hogriskfaktor for recidiv (Greenwood et al. 2006).

Riskstratifiering utnyttjas framst, men inte uteslutande, vid stallningstagande till allo-SCT. Vik-
tigt blir d& att urskilja de patienter som har god chans till bestdende remission med enbart cy-
tostatikabehandling (*lagrisk”). Vidare vill vi urskilja den grupp som har hég respektive mycket
hog risk for recidiv efter konventionell behandling ("intermediarrisk” respektive "hogrisk”). Inom
gruppen "hogrisk” kan man sannolikt urskilja en subgrupp som har utomordentligt dalig prog-
nos inkluderande hog risk for recidiv aven efter allo-SCT. Med utgangspunkt fran data fran
tidsperioden 1997-2003, bedomer vi att i aldersgruppen < 60 ar omfattas < 15% av patienter-
na av lagrisk- (inkl APL), 50% av intermediarrisk- resp 35% av hdgrisk-kriterierna (Wahlin et
al. 2007). Riskprofilen ar samre i aldersgruppen > 60 ar.

Riskstratifieringen med atféljande terapibeslut ar komplex. Att avsta fran allo-SCT pa fall/sub-
typer med férmodat god prognos, och att anvanda sadan behandling vid hogrisk for aterfall,
har blivit etablerat i hela vastvarlden. Denna strategi ar dock problematisk pa flera nivaer och
bar tydliga drag av reduktionism. Hela idén med riskadapterad terapi star och faller med hu-
ruvida 1) extra intensiv behandling inklusive allo-SCT verkligen forandrar resultaten i sub-
grupperna med samre prognos resp 2) risken fér TRM och morbiditet vid allo-SCT 6verstiger
recidivrisken for lagriskgruppen.

Alder

Vid sidan av cytogenetik ar alder den prognostiskt starkaste riskfaktorn. AML hos aldre ar
oftare forknippad med hogriskcytogenetik och cytostatikaresistens, vilket medfér mindre
chans att uppnd CR och storre risk for recidiv (Rowe 2000; Grimwade et al. 2001). Svar
kronisk sjukdom samt nedsatt allmantillstand ("performance status”) ar vanligare hos aldre
och bidrar till att terapirelaterad mortalitet 6kar med stigande alder (Chen et al. 2005).

Cytogenetik (karyotyp)

Litteraturen om cytogenetik, AML och prognos ar omfattande (Mrozek et al. 2004). Resultat
fran stora kliniska studiegrupper som MRC (Grimwade et al. 1998), CALGB (Byrd et al. 2002)
och SWOG/ECOG (Slovak et al. 2000) har haft stor betydelse for att fa tidigare kanda eller
féormodade samband mellan AML-cytogenetik och prognos bekraftade samt kliniskt anvand-
bara. De vanligaste, prognostiskt intressanta, kromosomavvikelserna sammanfattas i bilaga
3, sid 33. Vid sidan av dessa finns ett stort antal beskrivna avvikelser vilkas prognostiska
innebdrd annu ar oklar.

Ett antal av de prognostiskt viktiga kromosomavvikelserna ar subtila och kan missas vid ru-
tinmassig cytogenetisk analys. Det ar darfér viktigt att utnyttja de cytogenetiska AML-syn-
dromens cytologiska, immunfenotypiska och kliniska sardrag for att gora riktade undersok-
ningar med exempelvis FISH-teknik. Detta forutsatter ett livligt och I16pande samarbete mellan
kliniker, patologer, benmargslaboratorier, cytogenetiker och molekylargenetiker (Arber et al.
2003). Multiplex-PCR eller annan molekylar screening loser inte problemet (Olesen et al.
2004).
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Lagrisk-cytogenetik
For nedanstaende AML-typer galler att de ska handldggas som lagrisk endast vid gott initialt
svar pa behandling. De klassas som lagrisk aven om de har sekundara kromosomférandringar.

APL. Akut promyelocytleukemi med t(15;17) eller pavisat rearrangemang av PML/RAR med
passande klinik och morfologi (Mistry et al. 2003). | Sverige utgér APL < 3% av alla fall med
vuxen-AML, men 15% av dem under 40 ar. APL har en speciell klinisk bild med DIC samt b-
tydande risk for tidig mortalitet. Svardiagnosticerad variantform utan hypergranulering fore-
kommer.

Patienter med APL kraver speciell terapi med bl a ATRA, och har ett sarskilt behov av
mycket aktivt primart omhandertagande. De patienter som &verlever forsta manaden har en
Overtygande god prognos (Sanz et al. 2005) (se i dvrigt separat dokument "APL-riktlinjer”;
www.sfhem/filarkiv).

AML med inv(16)(p13g22) eller t(16;16)(p13;922) eller molekylart pavisat rearrangemang av
CBFB/MYH11. Utgdr 2-4% av all vuxen-AML. Ungefar 75% har morfologiskt AML M4Eo,
alltsa en myelomonocytar bild med benmargseosinofili (Marlton et al. 1995). Immunfeno-
typiskt ses vanligen ett aberrant CD2-uttryck. Patienterna har ofta hégt blastantal i blodet med
risk for hyperleukocytossyndrom, men trots detta évertygande god prognos med hég andel
langtidséverlevande efter enbart kemoterapi. Vare sig graden av leukocytos vid diagnos eller
forekomst av andra, sekundara kromosomavvikelser férsamrar prognosen.

AML med t(8;21)(q22;922) eller pavisat rearrangemang av RUNX1/RUNX1T1 (tidigare AML1/
ETO). Utgor < 3% av vuxen-AML i Sverige och har en mycket karakteristisk benmargsbild med
M2-morfologi, Auerstavar, ibland eosinofili, speciellt blastutseende med monocytoida karnor,
dysplastiska neutrofiler och andra sardrag. Oftast forekommer aberrant CD19-positivitet, ibland
aberrant CD56-uttryck. Benagenhet for klorom/myelosarkom framfér allt epiduralt och
periorbitalt. Oklart om leukocytos vid diagnos ger sémre prognos.

CD56-uttryck innebar sannolikt samre prognos, varfor CD56+ t(8;21)-AML inte ska raknas
som lagrisk (Baer et al. 1997). Flera publikationer de senaste aren talar for att forekomst av
punktmutation i KIT-genen, vilket ses i en mindre andel av 1(8;21)-AML-fall (Cairoli et al. 2006),
innebar samre prognos. Patienter med KiTpos t(8;21)-AML ska darfér inte raknas som
lagrisk.

AML med normal karyotyp

Detta ar den storsta gruppen och utgér ungefar halften av alla fall med AML hos vuxna. AML
med normal karyotyp ar en prognostisk heterogen grupp. Det har lange statt klart att en del av
dessa patienter haft relativt gynnsam prognos aven utan SCT, men denna undergrupp har
hitintills inte gatt att identifiera prospektivt med nagon hogre grad av sakerhet. Nu féreligger
dock god evidens for att molekylargenetisk analys av FLT3-ITD och NPM1, och méjligen aven
CEBPA, kan ge vardefull information (se nedan) (Baldus et al. 2007; Mrozek et al. 2007).
Saledes ska AML-patient med normal karyotyp, FLT3-ITD-negativ, NPM1-positiv samt av-
saknad av andra negativa riskfaktorer, sdsom ftrilinjar dysplasi, benmargsfibros eller overta
extramedullara manifestationer, betraktas som lagrisk.

Cytogenetiska avvikelser av oklar valor

Ett antal cytogenetiska avvikelser har oklar betydelse som oberoende prognostisk riskfaktor.
Dessa patienter hanfors, forutsatt ingen annan lag- eller hogriskfaktor, till intermediarrisk-

gruppen.

Exempel pa sallsynta kliniskt-genetiska entiter som i sma patientmaterial visat dalig prognos
ar 1(8;16) (forknippat med M5 och hemofagocytos) och t(3;21) (associerat med sekundar
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AML). Vardering av denna typ av séllsynta avvikelser far ske fran fall till fall och garna efter
samrad med klinisk-genetisk expertis.

Ett specialfall ar AML med del17p som férekommer hos cirka 7% av alla AML-fall och ar
forenad med mutation av p53-genen. Mycket dalig prognos har visats i en stor retrospektiv
svensk studie (n = 387) (Nahi et al. 2007). Manga patienter med del17p har dock samtidigt en
komplex karyotyp. Huruvida del17p ar en oberoende negativ prognostisk faktor ar darfér
fortfarande inte entydigt visat.

Hogrisk-cytogenetik
AML med -7
Som enda avvikelse eller tilsammans med andra avvikelser. (Grimwade et al. 1998).
AML med del(5q) eller -5
Som enda avvikelse eller tilsammans med andra avvikelser. (Grimwade et al. 1998)
AML med t(_:11)(_;q23)
Undantag: 1(9;11)(p22;923), vilken raknas som intermediar-risk (Byrd et al. 2002)
AML med t(6;9)(p23;q34)
(Slovak et al. 2004)
AML med inv/t(3)(q21g26)

Utomordentligt dalig prognos (Fonatsch et al. 1994) med lag andel CR, tidiga recidiv och
stark benagenhet for recidiv aven efter allo-SCT (Reiter et al. 2000). Utgor nagon procent
av all vuxen-AML. Patienterna har vanligen trilinjar dysplasi samt MO-morfologi, men myelo-
monocytar och megakaryoblastisk bild forekommer. Ofta ses normalt TPK eller trombocytos
vid diagnos, ibland mjaltforstoring. Sjukdomen har vanligen relativt lAngsam progressions-
takt, men ar regelmassigt uttalat cytostatikaresistent. | motsats till tidigare uppfattning ar det
uppenbart att langtidsdverlevnad efter allo-SCT ar mojlig fér dtminstone en minoritet av
fallen (opubl).

AML med komplex karyotyp (fem eller fler avvikelser dar en tvavagstranslokation raknas
som 1 avvikelse)

Utgdr cirka 10% av all vuxen-AML och férekommer dels sekundart till mutagen behandling,
dels som de novo AML (Schoch et al. 2005). Morfologi varierar, men dysplastiska drag in-
klusive trilinjar dysplasi ar vanligt.

Om den komplexa karyotypen innefattar en eller flera av foljande avvikelser: -5, del(5q),
-7 eller del(7q) anses den innebédra en mycket hog recidivrisk (i tidigare riktlinjer benamnd
"extrem hogrisk”). Chansen att uppna leukemifri langtidsdverlevnad ar da utomordentligt
liten oavsett val av postremissionsterapi. Aven chansen att uppna stabil CR &r liten.

Molekylargenetik
FLT3-ITD

FLT3 ar en tyrosinkinasreceptor som har stor betydelse for hematopoetisk cellproliferation.
Vid 18-30% av all vuxen-AML ses en intern tandemduplikation (ITD) av FLT3, som anses ge
ett konstitutivt paslag av tyrosinfosforylering ledande till leukemitillvaxt (Drexler et al. 2004).
FLT3-ITD ar vanligast forekommande vid AML med normal karyotyp, hogt blastantal i blodet
samt vid APL. Antalet kompletta remissioner i den har patientgruppen motsvarar sannolikt
dem utan FLT3-ITD, men det finns samstammiga uppgifter om att FLT3-ITDpos ar associerat
till hog recidivrisk, atminstone hos yngre patienter med AML (non-APL) (Kottaridis et al. 2001).
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En annan typ av molekylar avvikelse i FLT3, aktiverande punktmutationer i en av tyrosinkinas-
domanerna (ATKD), ar mindre vanligt férekommande vid AML och har oklar prognostisk
innebdrd (Yanada et al. 2005; Mead et al. 2007).

Det har tidigare angivits att riskadapterad behandling inklusive allo-SCT inte kan forandra
utsikterna for AML-patienten med FLT3-ITD (Gale et al. 2005). Denna installning verkar dock
vara pa vag att andras tack vare data fran tyska studier som talar for att denna patientgrupp
ar betjanta av allo-SCT (Schlenk et al. 2006).

Flera FLT3-inhibitorer ar f n i klinisk provning, men sannolikt &nnu relativt langt fran rutinan-
vandning (Knapper 2007).

NPM1

Nucleofosmingenen kodar for ett protein som ar involverat i flera funktioner, t ex transport av
ribosomkomponenter. Det interagerar med bl a p53 och kontrollerar darmed cellproliferation
och apoptos. Overuttryck av NPM1 &r associerat med cellproliferation. Uttrycket hos celler i
benmargen minskar med 6kad mognadsgrad.

NPM1-mutationer férekommer hos 50-60% av AML med normal karyotyp och ar vanligare
hos kvinnor. Vanligen ror det sig om de novo AML och det finns en association med monocyt-
och myelomonocytleukemier. Ofta ses ett hdgt blastantal och samtidig férekomst av FLT3-ITD
ar vanligt (Falini et al. 2007). Foérutsatt FLT3-negativitet ses en hogre andel kompletta
remissioner, samt en Overlevnad motsvarande den vid "lag-riskkromosomer” (Dohner et al.
2005). Gruppen FLT3-ITDneg-NPM1pos patienter forefaller inte tjana pa allo-SCT.

Andra molekylargenetiska markorer

Exempel pa molekylargenetiska avvikelser med mojligt men annu ej klart visat varde som
oberoende prognosmarkér ar mutation i CEBPA-genen (lagriskmarkoér), MLL-PTD (ca 8% av
normal-karyotyp-AML; hogriskmarkor) (Dohner et al. 2002) samt Overuttryck av BAALC
(hogriskmarkor) (Mrozek et al. 2007). CEBPA-mutation ses hos cirka 15% av AML med
normal karyotyp och ar vanligare hos dem med M1-M2 samt vid lagt LPK (Bienz et al. 2005).
Patienter med CEPBApos AML har i nagra studier visat sig ha en relativt god prognos i
franvaro av FLT3-ITD (Frohling et al. 2004).

Andra leukemirelaterade prognosfaktorer

Vid sidan av de cytogenetiskt och molekylargenetiskt definierade subtyperna finns ett stort
antal andra leukemirelaterade prognosfaktorer. Fér samtliga dessa galler att de i daligt kart-
lagd utstrackning samvarierar med varandra och med kanda cytogenetiska subtyper. Nedan
folijer nagra exempel pa kadnda sadana prognostiska faktorer. For flertalet av dessa galler att
vardet som oberoende riskfaktor inte ar klart visat.

— Tidigare kand kronisk hematologisk stamcellssjukdom, framst MDS och MPD, ar en
val belagd negativ prognostisk faktor (Leone et al. 1999).

— Sekundadr AML i bemarkelsen “sjukhistoria innefattande mutagen exposition, t ex cyto-
statikabehandling fér annan sjukdom an AML”, ar i sig ingen stark oberoende prog-
nostisk riskfaktor. Prognosbedémningen avgors fran fall till fall enligt ovan angivna rikt-
linjer (Larson 2007).

— Trilinjér dysplasi. Begreppet trilinjar/multilinjar dysplasi ar inte latt att exakt definiera
eller standardisera. Flera studier har visat en negativ prognostisk betydelse av detta
fynd (Arber et al. 2003). AML med multilinjar dysplasi kan prognosmassigt sannolikt
jamstallas med AML efter kand MDS.

10
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— Hyperleukocytos. Hogt antal blaster i blodet har traditionellt ansetts som en negativ
prognosfaktor vid AML (Dutcher et al. 1987). Hég tidig morbiditet och mortalitet av
leukostas ar en realitet och kraver rask handlaggning (se sid. 23) (Porcu et al. 2000).
Det finns dock féga eller inget stéd for den traditionella uppfattningen att hy-
perleukocytos (LPK > 100 x 10%L) i sig skulle vara en hégriskfaktor for recidiv
(Greenwood et al. 2006).

— CNS-leukemi forekommer hos 0,5-2% av alla nydiagnostiserade AML och har tidigare
ansetts vara ett hogriskkriterium. Stodet for detta i aktuell litteratur ar dock inte éver-
tygande (Abbott et al. 2003).

— Vissa antigenuttryck immunfenotypiskt. Som oberoende prognosfaktor har uttryck av
vissa antigen en oklar roll, eftersom det finns en uttalad samvariation med cytoge-
netisk riskgruppering (Wheatley et al. 1999). Daremot kan immunfenotypiska fynd
inom en cytogenetisk subgrupp ge prognostisk information, t ex CD56-positivitet vid
AML med (8;21).

— Uttryck av MDR-proteiner. Oklar roll i klinisk vardag jamfért med évriga prognosinstru-
ment (Leith et al. 1999).

Responsrelaterade prognosfaktorer inkl MRD

Terapival efter induktionsbehandlingen bor givetvis dven paverkas av svaret pa cytostatika-
terapin. T ex bor lag/intermediarrisk-patienter (undantag: APL) med trogt/daligt svar pa induk-
tionsbehandlingen enligt nedan handlaggas som hogrisk-AML.

Andel blaster 2 10% i benmargsprov taget ungefar en vecka efter avslutad kemote-
rapi (cirka dag 15)

Nyligen publicerade studier visar att det tidiga terapisvaret, uttryckt som antal blaster vid
benmargsutvardering cirka en vecka efter férsta induktionskuren (“blastclearance”), ar en vik-
tig oberoende prognostisk faktor, atminstone hos patienter med intermediar-/hégrisk-cytoge-
netik. Den tyska AML-gruppen (AMLCG) har sadlunda visat att forekomst av blaster (= 10%)
cirka en vecka efter avslutad kemoterapi innebar samre remissionsfrekvens, relapsfri éver-
levnad samt total 6verlevnad, oberoende av alder, cytogenetik och LD (Kern et al. 2003).
Skillnaderna var mest markanta i gruppen med intermediar cytogenetik (CR 58% vs 83%,
mediandverlevnad 12 vs 26 manader) (Haferlach et al. 2004) och gallde saval efter behand-
ling med dubbel induktion med TAD-HAM som med HAM-HAM. Likande resultat har rapporte-
rats fran de pediatriska AML-BFM93 och 98-studierna (Creutzig et al. 2004) (CR 80% vs 91%,
5-arsoverlevnad 44% vs 58%).

> 15% blaster vid konventionell utvardering efter forsta cytostatikakuren

> 2 kurer kravts for att uppna CR

MRC-data visar klart att patienter med daligt svar pa induktionsbehandlingen, enligt nagot av
ovanstaende tva kriterier, har samre langtidsprognos (Wheatley et al. 1999).

MRD

Med hjalp av flédescytometri vid diagnos kan man identifiera en immunfenotyp som kan an-
vandas for MRD-uppféljning hos 80-90% av patienterna. Pavisande av kvarvarande leuke-
miceller med flodescytometri, trots att patienten definitionsmassigt ar i komplett remission, ar
en riskfaktor for aterfall. Sannolikt har MRD efter givna konsolideringar en storre prognostisk
betydelse an MRD efter induktionsbehandling (Venditti et al. 2000), men aven kinetiken tycks
ge prognostisk information (Buccisano et al. 2006). Det finns data som talar for att denna pa-
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tientgrupp boér genomga allo-SCT (Buccisano et al. 2006; Laane et al. 2006), men detta har
annu inte bekraftats av storre studier. Rutinmassig MRD-analys kan saledes annu inte re-
kommenderas inom ramen fér dessa riktlinjer.

12



Nationella riktlinjer fér AML_uppdatering1_2007-11-19

Cytostatikabehandling av AML

Nedanstaende kapitel behandlar alla typer av vuxen-AML med undantag av APL (se separat
dokument "APL-riktlinjer” pa www.sfhem.se/filarkiv) och MDS-AML (se Nordiska MDS-grup-
pens studieprotokoll p4 www.nordicmds.org). Fér en éversikt av rekommenderad behandling
— se flédesschema pa sid 14.

Sammanfattande rekommendationer

Majoriteten av AML-patienter upp till cirka 80 ars alder bér komma ifraga for remissionssyf-
tande behandling [Evidensniva: < 65 ar: la, > 65 ar: Ib]. Detta galler aven patienter med
sekundar leukemi [Evidensniva llIb].

Endast en mycket liten andel av patienterna 6éver 80 ar har nytta av kombinationskemo-
terapi varfor dessa patienter bér behandlas palliativt [Evidensniva IlI].

Induktionsbehandling boér startas utan onédigt drojsmal [Evidensniva lla].
Rutinmassig dosreduktion till ldre bor undvikas [Evidensniva 1V].

Benmargsaspiration dag 15 under induktionsbehandling kan ge vardefull prognostisk tillaggs-
information och bor darfor utféras hos patienter som behandlas med kurativ intention [Evi-
densniva lla].

For aldre patienter, i synnerhet de med hdogriskcytogenetik, som inte uppnar komplett eller
nara komplett remission (< 15% blaster) pa en kur med kombinationskemoterapi, bor man i
regel 6verga till palliativ behandling [Evidensniva IV].

Hos yngre patienter som ej uppnar CR efter tva induktionsbehandlingar bér man vaxla till
annan cytostatikaregim [Evidensniva IV].

Hos yngre patienter i relativt gott allmantillstand och med cytogenetiskt hogriskkriterium vid
diagnos och/eller = 10% blaster i BM dag 15, kan 6vervagas att ge ytterligare en induk-
tionskur utan att invanta margregeneration [Evidensniva llb].

Forlangd infusionstid av antracykliner reducerar risken for hjarttoxicitet och kan darfér re-
kommenderas [Evidensniva la].

13
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Flodesschema for behandling av nydiagnostiserad AML

Diagnostik: | Benmaérgsaspiration, Cytogenetik, Flodescytometri, Biobank ]
Full dos/dag Reducerad dos/dag
Behandling #1: [ Induktion #1 | Daunorubicin iv infusion (1-) 8 (-24h)  [dag 1-3 60 mg/kvm dag 1-3 45 mg/kvm
Cytarabin iv infusion /2h dag1-5 1gkvmx2 dag1-4 1gkvmx2
Y
Dag 15: | Benmargsaspiration |
[ <10%blaster | | 210 % blaster |
Riskprofil: [ Laglintermediar | Hég |
% I progress?
Dag 25-28: Benméargsaspiration ‘
|  <10%blaster | \ 2 10 % blaster
\ P v
Behandling #2: Start dag 26-36 Start dag 16-20
Induktion #2 Induktion #2
som ovan som ovan
v a

4 v efter Behandling#2: | Benmargsaspiration |

I

I Komplett remission

|

4
Ej komplett remission [—|Sviktbehandling eller palliation

Behandling #3:

| Konsolidering |

Daunorubicin
Cytarabin

iv infusion (1-) 8 (-24h)
iv infusion /2h

dag 1-2
dag 1-4

60 mg/kvm
1-2 glkvm x 2

dag 1-2
dag 1-5

45 mg/kvm
200 mg fix dos sc x 2

\ 4
| Benmargsaspiration |

4 v efter Behandling#3:

¥
| Komplett remission Ej komplett remission |—|Sviktbehandling eller palliation

Behandling #4: Cytarabin iv infusion /2h

|
:

Allogen SCT_|

dag 1-4 1-2gkvmx2

dag 1-5
eller ing

200 mg fix dos sc x 2
en ytterligare behandling
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Generellt om val av initial cytostatikabehandling

Manga randomiserade studier har genomfoérts vid AML, dock utan att tydliga forbattringar i
studiearmens langtidséverlevnad kunnat visas (MRC10, MRC12, EORTC, ECOG, CALGB m
fl). En generellt accepterad basta behandlingsstrategi kan saledes inte definieras utifran
litteraturen. | vissa fall har intensifierad behandling givit langre remission, men pa bekostnad
av Okad toxisk tidig mortalitet. Prognostiska variabler, framférallt alder, cytogenetik och tidig
responsevaluering, har stort genomslag vid alla typer av behandlingar. Det ar tyvarr annu inte
klart visat att intensifierad behandling forbattrar resultaten for patienter med hogrisk-AML, eller
om det i stallet ar de med lagrisksjukdom som har stérst nytta av detta.

Intensifiering av behandlingen kan goéras primart genom att ge hdgre doser, flera 1akemedel
eller tatare behandlingar. Intensifiering kan &ven goras vid konsolidering och senare, i form av
allo-SCT eller auto-SCT (se separat avsnitt, sid 24-28), eller med dosintensiv cytostatika, van-
ligen cytarabin, eller genom kombinationer av ovanstaende.

Filosofin bakom vara rekommendationer har varit att fokusera pa dokumenterat effektiva stra-
tegier, men undvika cytostatika vars tillaggsvarde inte ar visat och som dartill kan ge ékad to-
xicitet. Att ge alternerande behandlingar med olika lakemedel har inte visats vara av varde. |
en nyligen genomford jamférande studie fran CALGB ger salunda konsolidering med enbart
hégdos cytarabin samma sjukdomsfria och totala dverlevnad som alternerande kemoterapi
innehallande cyklofosfamid/etoposid och mitoxantron/diaziquone, men med mindre extrahe-
matologisk toxicitet (Moore et al. 2005). Fér majoriteten av patienter som uppnar stabil remis-
sion finner vi darfor inte skal att inkludera manga lakemedel, utan istallet utnyttja de sannolikt
mest effektiva pa basta satt.

Vilka patienter bor erbjudas remissionssyftande cytostatikaterapi?

| registret for akut leukemi finns rapporterat behandlande l&kares uppfattning vid diagnos om
mojligheten att ge remissionssyftande kombinationsbehandling, alternativt palliativ kemoterapi
eller enbart palliation. Majoriteten av patienter under 70 ar har bedémts lampliga for remis-
sionssyftande behandling. Med stigande alder blir dock andelen mindre, och endast ett fatal
over 80 ar har beddémts lampliga for remissionssyftande terapi.

Av intresse ar att vi i olika delar av landet har haft olika syn pa detta. Sarskilt patagligt ar detta
i aldersgruppen 70-79 ar, dar vissa regioner givit remissionssyftande terapi till 3/4 av dessa
patienter, medan andra forbehallit sddan behandling till en minoritet utgérande 1/3 av alla.
Skillnaden ar sarskilt stor avseende den fjardedel av patienterna som har AML sekundar till
annan sjukdom/behandling, dar spannet fér remissionsinduktion i denna aldersgrupp mellan
olika regioner varit sa stort som 15%-80%. Langtidsuppféljning av dessa patienter visar att 2-
arsoverlevnaden ar hogre i de regioner dar fler far remissionssyftande behandling, och att
detta galler saval de novo som sekundar AML. Den tidiga mortaliteten var inte hogre hos
patienter som fick remissionssyftande terapi i regioner dar de flesta aldre gavs sadan be-
handling, jamfért med regioner som mer selektivt valde ut en liten andel av patienterna for
sadan terapi (Juliusson et al. 2005).

Induktionsbehandling bér startas utan onddigt dréjsmal. | en studie fran ECOG fann man sig-
nifikant battre resultat i en kohort av patienter éver 55 ar dar behandling startades tidigt
jamfort med den kohort dar behandlingsstart blev senarelagd p g a férbehandling med cyto-
kiner alternativt placebo (Rowe et al. 2004).

Dosreduktion vid remissionssyftande cytostatikaterapi?

Saval egna som internationella erfarenheter talar for att dosreduktion minskar chansen till
snabb remission samtidigt som risken fér langdragen cytopeni och svar toxicitet snarast okar
(Rowe 2005). Behandling med hdga doser cytarabin kan dock ge allvarlig cerebellar toxicitet,
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speciellt hos aldre patienter. De cytarabindoser vardprogrammet rekommenderar forefaller
dock tolereras relativt val aven av aldre (Juliusson et al. 2003). Allt sammantaget vill vi avrada
fran rutinmassig dosreduktion, speciellt av de inledande cytostatikakurerna, vid remissions-
syftande behandling av aldre. Vid konsolidering anger riktlinjerna olika alternativ till dosering
av cytarabin, diskuterat i stycket om cytarabin, fér anpassning till patienter med olika funk-
tionsstatus och toxicitet under induktionsbehandlingen.

Tidig dubbel-induktion till hogriskpatienter?

Det ar angelaget att forbattra de f n mycket daliga terapiresultaten vid framst hogrisk-AML.
"Tidig dubbel-induktion” innebar att redan dag 15-21, utan att invanta benmargens ater-
hamtning, aterstarta kemoterapi hos (hdgisk)patienter som inte har svar icke-hematologisk
toxicitet av féregaende behandling (Buchner et al. 1999; Biichner et al. 2004; Heil et al. 2004).

Denna strategi har lange tillampats av bl a den tyska AML-gruppen (AMLCG), framst pa pa-
tienter med hég andel blaster (= 10%) vid tidig responsevaluering (benmargsprov cirka dag
16). Prelimindra resultat antyder att start av ytterligare en induktonskur (enligt ovan) kan ge
battre 6verlevnad och recidivfri 6verlevnad, framst hos patienter med hogrisk-AML (> 60 ar,
ogynnsam karyotyp, forhojt LD och/eller blaster dag 16 = 10%) (Blchner et al. 2004). Tidig
dubbel-induktion har aven givits till barn med hdgrisk-AML av BFM-gruppen. | den ame-
rikanska CCG2891-studien pa barn-AML gav salunda tidig andra induktion efter bara 6 da-
gars vila battre remissionsfrekvens (80% vs 72%) och 10-arsdverlevnad (49% vs 35%) jam-
fort med gruppen dar andra behandlingen pa konventionellt satt gavs efter regeneration av
benmargen (Woods 2004).

Trots ovanstaende lovande resultat far strategin med tidigt upprepad induktionskur annu an-
ses vara otillrackligt utvarderad i kontrollerade studier och kan darfér inte rekommenderas
mer generellt. Hos yngre patienter i relativt gott allmantillstdnd och med hogriskkrite-
rier vid diagnos eller 2 10% blaster i BM dag 15, kan dock overvéagas tidig upprepning
av induktionskuren under aplasifasen. Den mdjliga vinsten i form av battre antileukemisk
effekt maste i det enskilda fallet vagas mot risken for langre cytopenifas. | de fall som genomgar
tidig dubbel-induktion (enligt ovan) ar det angelaget att toxicitet dokumenteras sarskilt noga.

Vid en genomgang hdsten 2006 av de svenska patienter som fatt tidig dubbel-induktion med
DA noterades en hog komplett remissionsfrekvens, aven hos patienter med hoég andel blaster
i dag 15-marg; alla dessa hade da LPK under 1. Nagra patienter drabbades av svara in-
fektioner fére uppnadd remission. De flesta gick vidare till allo-SCT. For den mycket be-
gransade gruppen av patienter som har stationar eller 6kande LPK med blaster dag 15 finns
skal att dvervaga omedelbart byte av cytostatikaregim.

Val av lakemedel

Antracykliner

| bérjan av 1990-talet presenterades flera studier som indikerade en battre effekt av idarubicin
an av daunorubicin. Varken i senare uppféljningar (Rowe et al. 2004) eller vid metaanalyser
(Kern et al. 2002) av dessa och nyare studier har nagon sadan skillnad kunnat pavisas.
Skillnader kan ha uppkommit till féljd av olika dosintensitet med olika behandlingar. Vi har
darfor foresprakat daunorubicin, som ar det mest etablerade lakemedlet, och som i aktuell
prislista kostar ungefar halften av ekvipotent dos mitoxantron och ungefar fijardedelen av
ekvipotent dos idarubicin.

Optimal dosniva av antracykliner ar okand, férutom att betydligt lagre doserade regimer ger
samre effekt. Detta ar av stor betydelse, da det ar val etablerat att en hég kumulativ dos 6kar
risken for hjarttoxicitet, ofta irreversibelt och med dédlig utgang. Risken 6kar &ven med stigan-
de alder. De har givna rekommendationerna kommer nara de etablerade kumulativa maximalt
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accepterade doserna, vilket innebar att marginalerna vid framtida leukemiaterfall begransas,
samtidigt som malsattningen med primarterapi maste vara att maximera majligheten till stabil
forsta remission.

Redan under 1980-talet kunde man i studier pa moéss och saval barn som vuxna cancer-pa-
tienter, framst med doxorubicin, visa att langre infusionstid av antracykliner, vilket ger lagre
toppar i serumkoncentrationen, medfér minskad hjarttoxicitet jamfort med bolusinjektion
(Legha et al. 1982; Weiss et al. 1983; Hortobagyi et al. 1989; Shapira et al. 1990; Bielack et
al. 1996). Inga tecken till forsamrad antitumoral effekten sags. Ofta studerades kontinuerlig in-
fusion 6ver 1-3 dygn, men i en randomiserad studie av 62 cancerpatienter pavisades mindre
hjarttoxicitet med 6-timmarsinfusion. | en farsk Cochrane metaanalys konkluderas att lang-
tidsinfusion (6h eller langre) av antracyliner reducerar risken for klinisk hjartsvikt och sub-
klinisk hjartskada utan att ge samre terapieffekt (van Dalen et al. 2006).

Sammantaget bedéms att langtidsinfusion av antracykliner kan rekommenderas, sarskilt vid
behandling av aldre och patienter med hjartsjukdom (alt ACE, se aven sid 20). | flodes-
schemat anger vi 8 timmars infusion som ett av praktiska skal tilltalande alternativ.

Cytarabin

Cytarabin (ara-C) i doser kring 100-200 mg/kvm/dygn i 5-10 dagar har varit standardbe-
handling vid AML sedan 30 ar. Pa 1980-talet introducerades konsolideringar med cytarabin i
dosen 3 g/kvm. Kontrollerade studier har visat att denna dos i konsolideringen medfér for-
battrad 6verlevnad jamfért med 100 mg/kvm och 400 mg/kvm (Mayer et al. 1994). Hogdos
cytarabin har aven givits i den initiala behandlingen (Bradstock et al. 2005), men har har
medfért hogre tidig mortalitet som reducerat vinsten med férlangd remissionsduration (Kern et
al. 1998). | en meta-analys, publicerad som abstrakt, visades att hégdos cytarabin i induk-
tionsbehandlingen gav en battre 4-arsdverlevnad men inte battre remissionsfrekvens eller
mediandverlevnad (Kern et al. 2002). Var strategi innebar anvandande av intermediar hogdos
cytarabin 1 g/kvm i induktionen, utifran erfarenheten att detta kan ge snabbt insattande remis-
sion utan okad toxicitet (se nedan).

Cytarabin ar en prodrog som behdver aktiveras i leukemiceller for effekt. Svensk-amerikanska
farmakokinetiska studier har visat att maximal mattnad av aktiva cytarabin-metaboliter i hu-
mana leukemiceller in vivo uppnas vid en koncentration av cirka 500 mg/kvm/timme (Plunkett
et al. 1987), och utifran dessa data har vi i Sverige i stor utstrackning anvant cytarabin i dosen
1 g/kvm/2 timmar var 12:e timme. Induktionsbehandling med cytarabin i denna dos, till-
sammans med antracyklin, har visats ge snabbt insattande remission med begransad to-
xicitet. | en svensk multicenterstudie av aldre AML-patienter (60-85 ar, medianalder 71 ar) gav
sadan induktionsbehandling (cytarabin 1 g/kvm/2h var 12:e timme kombinerat med idarubicin)
en remissionsfrekvens kring 60% och en tidig mortalitet pa endast cirka 10%, vilket for denna
aldersgrupp ar mycket gynnsamt (Juliusson et al. 2003). Namnda dos har inte jamforts med
andra doseringsschema i randomiserade studier, men utifrAn svenska erfarenheter finner vi
skal att ha detta som bas i induktionsbehandlingen.

Att ge effektiv induktionsbehandling under en relativt kort tid (Ias 4-5 dagar) mdjliggor re-
generation av den normala benmargen tidigare an efter utdragen kemoterapi. Exempelvis
skedde aterhamtning av neutrofila granulocyter och trombocyter efter induktionsterapi till aldre
AML-patienter i ovanstdende studie redan pa dag 22 respektive dag 17 vilket bidrog till for-
hallandevis lag toxicitet och aven reducerat vardbehov (Juliusson et al. 2003).

Vid konsolidering rekommenderar vi, likaledes utifran svenska erfarenheter, dosen 2 g/kvm till
de flesta patienter. Hos aldre patienter synes det rimligt att fortsatta cytarabinbehandlingen i
dosen 1 g/kvm/2h aven om induktionen har skett med fulldoserad regim, da det féreligger
Okad risk for CNS-toxicitet med 2 jamfort med 1 g/kvm, och skillnaden i effekt mellan dessa
doser har aldrig varderats. Likaledes ar det rimligt att patient som uppnatt CR med fulldoserad
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induktion, men som haft betydande toxicitet och inte aterhamtat sig helt fran denna, ges
konsolidering enligt det dosreducerade férslaget. | de fall man valjer att ge dosreducerad kon-
solidering foreslar vi cytarabin i standarddos som subkutan injektion (se sid 21). Det bor
noteras att cytarabin i standarddos av farmakokinetiska skal har betydligt battre effekt nar det
ges som langtidsinfusion eller — enklare — som subkutan injektion, jamfért med som intrave-
nos injektion. Intravends bolusinjektion bor darfor inte anvandas.

Angaende hdgdos cytarabin vid CNS-leukemi — se sid 20.

Andra cytostatika (amsakrin, etoposid, purinanaloger)

Amsakrin hammar DNA-syntesen och har kliniska effekter som liknar antracyklinernas.
Amsakrin har ingen myokardskadande effekt, men kan ge arytmi, sarskilt om behandling ges
till patient med hypokalemi. Amsakrin har anvants rutinmassigt i induktionsbehandlingen av
aldre och hjartsjuka patienter sedan borjan av 1980-talet, i regel i kombination med etoposid
och cytarabin. Ingen randomiserad studie har gjorts fér jamférelse med de behandlingsre-
sultat som uppnas med kombination av antracyklin plus cytarabin, men de sammanstallningar
som gjorts visar likvardiga resultat (Wahlin 1989).

Tillagg av etoposid har utvarderats i flera stora AML-studier, bl a MRC AML-10, dock utan att
nagon gynnsam effekt pa 6verlevnad pavisats. Konsolidering med alternerande kemoterapi,
innehallande bland annat etoposid, gav i en farsk studie mer extra-hematologisk toxicitet utan
forbattrad antileukemisk effekt jamfort med hogdos cytarabin (Farag et al. 2005). Likaledes
gav etoposid med standarddos cytarabin (ICE) mer mucosit an fludarabin och hdgdos cy-
tarabin (FLAI) (Russo et al. 2004), samt innebar sannolikt aven en 6kad risk for DNA-skada
och sekundar leukemi. Vi anser darfor att etoposid inte bor anvandas primért vid induktion
eller till patienter i remission.

Fludarabin har anvants tillsammans med saval cytarabin som andra lakemedel i sviktbe-
handling av AML, 6versikt i (Robak 2003), dock har fa randomiserade studier rapporterats. En
HOVON-studie av FLAG jamfoért med AG till aldre patienter (> 60 ar) med hogrisk-MDS och
AML visade ingen foérbattring av fludarabin-tillagg (Ossenkoppele et al. 2004). | en fransk stu-
die gav tillagg av fludarabin till standarddos cytarabin och antracyklin inget mervarde (Witz et
al. 2000). Estey rapporterade samre effekt av FA jamfort med idarubicin och cytarabin i re-
gisterstudier (Estey et al. 2001).

Den svenska randomiserade fas ll-studien av aldre patienter med AML visade snabbare re-
mission utan 6kad toxicitet med tillagg av kladribin till cytarabin + idarubicin, men studien var
inte dimensionerad for att vardera dverlevnad. Den polska randomiserade fas lll-studien av
kladribin som tillagg till standarddos cytarabin och daunorubicin visade ocksa snabbare re-
missioner och méjligen viss dverlevnadsvinst i vissa patientgrupper (Holowiecki et al. 2004).

Angaende clofarabin — se avsnittet om relapsbehandling, sid 28.

Lenalidomid (Revlimide®) &r en vidareutveckling av thalidomide som i stort sett saknar sist-
namndas neurologiska biverkningar. Lenalidomidbehandling vid lagrisk MDS med del(5q) ger
en hdg andel med erytroida och cytogenetiska responser (Raza et al. 2007). Nordiska MDS-
gruppen har darfor tagit initiativet till en studie dar man ger lenalidomid som singelbehandling
vid hogrisk MDS eller AML med en karyotyp som innehaller del (5q) eller monosomi 5. Stu-
dien galler patienter vid diagnos, refraktar sjukdom eller recidiv dar intensiv cytostatikabe-
handling ej ar aktuell. For ytterligare information se gruppens hemsida (www.nordicmds.org)
eller kontakta Lars Moéllgard (lars.mollgard@karolinska.se).

Gemtuzumab ozogamicin (Mylotarg®) ar ett nytt l3kemedel som utgdrs av ett toxin (cali-
cheamicin) bundet till en monoklonal antikropp mot CD33. Efter bindning till CD33-antigenet,
som uttrycks av myeloiska celler av olika mognadsgrad, internaliseras komplexet varefter to-
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xinet frigdrs och fororsakar DNA-dubbelstrangsbrott, med celldéd som foljd (Giles et al. 2003).
GO ar fn registrerat i USA under indikationen "recidiv av AML hos aldre som inte beddéms tala
sedvanlig remissionssyftande kemoterapi”. | Sverige ar idag GO tillgangligt endast pa licens
och inom kontrollerade studier.

GO givet som singeldrog i totaldosen 18 mg/kvm (via tva iv infusioner med tva veckors mellan-
rum) till 277 AML-patienter med recidiv gav CR hos 26% av patienterna (Larson et al. 2005).
GO har aven givits i kombination med "sedvanlig” cytostatika, men dar rekommenderas lagre
GO-doser for undvikande av excessiv toxicitet. | en pagaende, jamforande MRC-studie (AML
15) ges antracyklin + cytarabin med eller utan GO i dosen 4 mg/kvm till vuxna AML-patienter
vid diagnos. Enligt en aktuell interimsrapport fran drygt 1 000 patienter uppvisade "GO-armen”
hittills en signifikant langre DFS, utan markbart stérre toxicitet (Burnett et al. 2006).

SWOG har nyligen pabdrjat en randomiserad fas-lll-studie (S0106) som under de narmsta
aren kommer att analysera tillagg av GO i induktionsbehandling. Dar jamférs daunorubicin (D)
+ cytarabin/ara-C (A) (60 mg/kvm/d 3 dgr resp 100 mg/kvm/d 7 dgr) med DA + GO (6 mg/kvm
engangsdos, daunorubucindosen reducerad till 45 mg/kvm 3 dgr). | en andra randomisering
av CR-patienter efter hogdos cytarabinkonsolidering jamférs postkonsolidering med GO (5
mg/kvm i 3 omgangar) med ingen ytterligare behandling. Primara endpoints inkluderar DFS
fran diagnos och efter postkonsolidering. Flera svenska sjukhus kommer att ansluta sig fill
studien, som beraknas starta tidigt ar 2008 och avser att rekrytera totalt nara 700 patienter i
USA, Kanada och Sverige. Patienter i Sverige som uppfyller kriterierna for inklusion i
S$0106-studien bor i mojligaste man erbjudas deltagande i studien och da ej hand-
laggas strikt enligt de nationella riktlinjerna. Mer information - se www.kpeks.se/swog eller
kontakta svensk huvudprdvare Leif Stenke (leif.stenke@ki.se) alt regionalt ’AML-ansvarig”.

Biverkningsmassigt har singelbehandling med GO i "fulldos” (18 mg/kvm) rapporterats ge
neutro- och trombocytopeni jamférbar med vad som ses efter induktionsbehandling med
kemoterapi, medan grad 3 eller 4 sepsis, pneumoni och mucosit har varit relativt milda (17%,
8% resp 3%) (Larson et al. 2005). | tillagg har vid singelbehandling noterats grad 3 eller 4
leverpaverkan (6kning av bilirubin eller transaminaser) hos upp mot 30% av patienterna samt
aven s k venoocklusiv sjukdom (VOD). Denna senare, i vissa fall dodliga komplikation be-
skrevs i Larsons rapport efter 5% av dostillfallena, framst hos patienter som ocksa be-
handlades med allo-SCT, hos < 1% av dem utan allo-SCT. Risken fér VOD och leverpaver-
kan forefaller kunna minskas med lagre GO-doser, om minst 3 manader foérléper mellan GO-
behandliing och allo-SCT, samt om samtidig behandling med andra levertoxiska substanser
(t ex tioguanin, paracetamol) undviks (McKoy, 2007 #249). Enligt uppgift har inget fall av VOD
hittills registrerats i den ovan beskrivna MRC AML15-studien (Burnett, personlig kommuni-
kation 2007).

Angaende GO som behandling vid aterfall — se sid 29.

Lampliga sviktregimer

Ovan namnda randomiserade studier visar resultat for storre populationer av AML-patienter.
Det ar inte uteslutet att dessa Iakemedel, d v s andra &n antracyclin + cytarabin, kan ha storre
betydelse for vissa grupper av patienter. For patienter dar induktionsbehandling med cytara-
bin + daunorubicin inte leder till komplett eller mycket god partiell remission finns darfor skal
till behandling med alternativa lakemedel, sasom amsakrin, etoposid och purinanaloger.
Exempel pa “sviktregimer”, innehallande andra medel an cytarabin/antracyclinpreparat och
som anvants med viss framgang, ar ACE (Wahlin 1989), FA-Ida (Pastore et al. 2003) och
HAM (Hiddemann et al. 1987).
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Val av cytostatika vid hjartsjukdom

Hos patienter med hjartsjukdom kan det vissa fall vara direkt olampligt att ge antracycliner,
atminstone i de doser som vardprogrammet foreskriver. | dessa fall kan man évervaga ACE
som induktionsbehandling, alternativt ge DA men med daunorubicin som langtidsinfusion (6-
24 timmar).

Behandling av CNS-leukemi

CNS-leukemi férekommer i endast 0,5-2% av alla fall med nyupptackt AML. Incidensen ar
hogre i vissa subgrupper (AML M4-M5, hogt LPK vid diagnos) samt vid recidiv (Brinch et al.
1988; Cassileth et al. 1988). Symtom/fynd tydande pa engagemang av kranialnerv(er),
nervrotter eller hjarnparenkym, alternativt diffusa neurologiska symtom i kombination med
maligna celler i liquor, bor beddémas som klinisk CNS-leukemi.

Behandling av overt CNS-leukemi utformas individuellt. | litteraturen finns belagg for god
effekt av hégdos (= 3 g/kvm) cytarabin kombinerat med intrathekalt methotrexat (Pinkel et al.
1994).

Om liquorcytologi visat otvetydig férekomst av blaster, men kliniska/radiologiska fynd saknas,
beddms subklinisk CNS-leukemi foreligga. | sadana fall kan ges metotrexat intratekalt en
gang i veckan tills liquor ar fri och darefter ytterligare 3-4 ganger (t ex i samband med kon-
solideringskurerna).

Behandling av myelosarkom

Myelosarkom bor, aven i franvaro av pavisbart margengagemang, betraktas som en form av
AML (Brunning et al. 2001) och darvid dven anmalas till AML/Blodcancerregistret. Sjukdomen
ar sallsynt och saval klinisk presentation, férlopp som prognos ar mycket varierande. Van-
ligaste lokalet ar brostkortel, 6ga, lunga och mag/tarmkanalen.

Det stora flertalet patienter med "isolerat” myelosarkom utvecklar s& smaningom overt marg-
engagemang (Byrd et al. 1995). Eventuell lokalterapi (framst radioterapi) bér darfér komp-
letteras med kemoterapi.

Prognosen vid myelosarkom ar generellt daligt. Preliminara data talar for att allo-SCT ar
indicerad, atminstone hos patienter med generaliserad sjukdom och utan lagriskcytogetik
(Chevalier et al. 2007).
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Rekommenderade cytostatikakurer

Remissionsinduktion

Behandling nr 1 och 2 (DA)

Dos Administrering Dag
Daunorubicin 60 mg/m? x1 iv infusion (1-)-8-(-24) h 1,2,3
Cytarabin 1 g/m2 X2 iv infusion 2h 1,2,3,4,5

Konsolidering

Behandling nr 3 (modifierad DA)

Dos Administrering Dag
Daunorubicin 60 mg/m? x1 iv infusion (1-)-8-(-24) h 1,2
Cytarabin 2 g/m®x2alt. 1g/m?*x 2 iv infusion 2h 1,2,3,4
Behandling nr 4 (cytarabin)
Dos Administrering Dag
Cytarabin 2 g/m?x 2 alt. 1 g/m?x 2 ivinfusion 2h 1,2,3,4
Sviktbehandlingar
ACE
OBS! S/P-Kalium ska kontrolleras fore samt dagligen under kuren!
Dos Administrering Dag
Amsakrin 150 mg/m2 x1 iv infusion 2h 1,2,3,4,5
Cytarabin 100 mg/m2 X 1 iv infusion 20-24h 1,2,3,4,5
Etoposid 110 mg/m2 X1 iv infusion 1h 1,2,3,4,5
FA-lda
OBS! Cytarabin ska ges fyra timmar efter start av fludarabin
Dos Administrering Dag
Fludarabin 30 mg/m? x1 iv infusion 30 min 1,2,3,4,5
Cytarabin 2 g/m2 x 1 iv infusion 2h 1,2,3,4,5
Idarubicin 10 mg/m2 x 1 iv infusion 1h 1,2, 3
HAM
Dos Administrering Dag
Cytarabin 2 g/m2 X 2 iv infusion 2h 1,2,3samt 5, 6
Mitoxantron 12 mg/m2 X 1 iv infusion 1h 5,6
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Cytostatikakurer i de fall dosreduktion anses indicerat redan fran terapistart

Remissionsinduktion

Behandling nr 1 och 2 (DA) - reducerad dos

Dos Administrering
Daunorubicin 45 mg/m? x 1 iv infusion (1-)-8-(24)h
Cytarabin 1g/m?x 2 iv infusion 2h

Konsolidering

Behandling nr 3 (modifierad DA) - reducerad dos

Dos Administrering
Daunorubicin 45 mg/m? x 1 iv infusion (1-)-8-(24)h
Cytarabin 200 mg x 2 (fix dos) s.c. injektion

Behandling nr 4 (cytarabin) - reducerad dos

Dos Administrering

Cytarabin 200 mg x 2 (fix dos) s.c. injektion

Dag
1,2,3
1,2,3,4

Dag
1,2
1,2,3,4,5

Dag
1,2,3,4,5
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Understodjande behandling vid AML

Intensiv cytostatikaterapi vid AML ar forenad med en cirka 10-14 dagar lang period med grav
neutropeni (ANC < 0,5 x 10%/L) da merparten av patienterna far feber, varav cirka 1/3 odlings-
verifierad sepsis (Heil et al. 1997). Aplasirelaterad mortalitet, med infektion som dominerande
orsak, varierar mellan 7-40%, framst beroende pa patientmaterialens alderssammansattning
(Rowe et al. 1995).

Remissionssyftande kemoterapi vid AML bdr bedrivas vid specialiserade enheter, dar det
finns tillracklig kunskap och resurser dygnet runt aret runt for att hantera de svara komplika-
tioner som kan uppsta i samband med sadan behandling. Hornstenar i den understddjande te-
rapin ar goda hygienutiner, noggrann munvard, valfungerande central infart, optimalt omhander-
tagande av neutropena patienter, samt tranfusioner med trombocyter och erytrocytkoncentrat.

Anvandning av filtrerade (leukocytreducerade) blodprodukter innebar lagre risk for feber-
reaktioner, immunisering samt CMV-6verféring och bér vara rutin hos patienter med AML
(eller annan malign, hematologisk sjukdom) (Ratko et al. 2001) (Evidensniva Ib).

Aciclovir forhindrar reaktivering av HSV, samt minskar risken for bakteriella infektioner, tro-
ligen genom att motverka HSV-relaterade slemhinnelesioner (Lonngvist et al. 1993). Aciclovir-
profylax bér darfor ges, atminstone till patienter med positiv HSV-serologi, i samband med
induktionsbehandlingen (Evidensniva Ib), och ar sannolikt av varde aven efter konsolidering-
arna (Evidensniva IV).

Svampprofylax med flukonazol bér évervagas (Maertens et al. 2007). Flukonazol minskar
graden av jastsvamp-kolonisering samt ytliga candidainfektioner (Evidensniva lla). Huruvida
flukonazol aven minskar risken fér djupa candidoser hos AML-patienter under cytostatika-
behandling ar dock oklart (Bow et al. 2002; MPA 2006). Peroral posakonazol-profylax i
samband med induktionsbehandling minskar risken for invasiv svampinfektion, i synnerhet
aspergillos (Cornely et al. 2007) (Evidensgrad Ib). Med tanke pa den relativt laga incidensen
invasiv aspergillos vid svenska centra kan dock posakonazolprofylax inte rekommenderas
generellt, men bor has i atanke vid t ex vid lokala aspergillusepidemier, pagadende ombyggna-
tioner samt hos sarskilda hogriskpatienter.

Vardet av primarprofylax med antibiotika under perioden med cytostatika-inducerad neu-
tropeni, generellt eller till vissa hogriskgrupper, ar omdiskuterat (Hughes et al. 2002). Kinolon-
profylax minskar antalet gramnegativa septikemier (Bucaneve et al. 2005) Nyligen publice-
rade meta-analyser talar aven for vinster vad avser infektionsrelaterad morbiditet och morta-
litet (Gafter-Gvili et al. 2005; Bucaneve et al. 2007) (Evidensgrad la). Risken for resistens-
utveckling gor dock att en generell anvandning av kinolonprofylax vid AML-behandling inte
oreserverat kan anbefallas (Baden 2005).

G-CSF givet efter induktionsbehandling och/eller konsolidering forkortar neutropeniperioden,
men paverkar inte djupet av neutropenin. Remissionsfrekvens, leukemifri 6verlevnad samt to-
tal overlevnad paverkas inte (Heil et al. 1997). Flertalet studier har visat en minskad infek-
tionsrelaterad morbiditet, speciellt farre dagar med intravends antibiotikabehandling, hos de
patienter som behandlats med G-CSF. Ingen minskning av incidensen svara infektioner eller
av infektionsrelaterad mortalitet har kunnat visas. G-CSF som primarprofylax efter cytosta-
tikabehanding av AML har nyligen bedémts som rimlig (reasonable) av ASCO (Smith et al.
2006), i synnerhet for aldre patienter, men kan mot bakgrund av data ovan inte rekommen-
deras for rutinméssigt bruk (MPA 2001).

Hyperleukocytos

Mycket hogt antal vita ar en riskfaktor for svara komplikationer i samband med induktionsbe-
handlingen (Dutcher et al. 1987; Porcu et al. 2000). Inte minst har dessa patienter, delvis p g a
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leukostas, en hog risk for intrakraniella blédningar (Nowacki et al. 2002). | en aktuell studie av
375 patienter har man funnit att risken foér déd under induktionsbehandling ar ékad redan vid
en LPK-niva > 32 x 10%/L, men de patienter som uppnadde remission hade normal recidivrisk
och normal 6verlevnad (Greenwood et al. 2006).

Leukaferes kan Overvagas i det enskilda fallet (Powles et al. 2003). Observera dock att detta
ar kontraindicerat vid promyelocytleukemi p g a risk for aktivering av koagulationssystmet
(Vahdat et al. 1994). Det viktigaste torde vara att induktionsbehandling startas utan onddigt
dréjsmal, samt att patienterna dvervakas sarskilt noga. En hogre grans for profylaktisk trom-
bocyttransfusion boér tillampas, liksom en lagre sadan for erytrocyttransfusioner (p g a hyper-
viskositet).

Tumorlyssyndrom

TLS beror pa snabbt sénderfall av ett stort antal tumérceller och kan uppsta saval innan te-
rapistart som under induktionsbehandlingens inledningsskede. Typiska manifestationer ar
hyperuricemi, hyperfosfatemi samt akut njursvikt. Riskkfaktorer for utveckling av TLS ar framst
hogproliferativ sjukdom, hdgt LPK, hogt s-urat, dehydrering och/eller njurpaverkan innan te-
rapistart, se aven aktuell dversikt (Cairo et al. 2004).

| de flesta fall kan TLS undvikas genom god hydrering fére/under induktionsbehandlingen
jamte allopurinol med start dagen fére cytostatika. Hos patienter med mycket hdg risk féor TLS
bér man ge profylax med rekombinant uratoxidas (rasburikas; Fasturec®), vilket ges som
daglig iv infusion under induktionsbehandlingen med start dagen fére cytostatika (Goldman et
al. 2001).

Allogen stamcellstransplantation

Allo-SCT ar den langsiktigt mest effektiva antileukemiska behandlingen (Lowenberg 2004).
Patienter som transplanteras i CR1 har generellt en recidivrisk pa 10-20%. Aterfallsrisken &r
dock storre hos patienter med hogriskcytogenetik. | flertalet studier har patienter som genom-
gatt allo-SCT en langre sjukdomsfri éverlevnad jamfért med dem som konsoliderats med
enbart kemoterapi (Cornelissen et al. 2007). Vinsten i form av minskad recidivrisk reduceras
dock av TRM, varfor en positiv effekt pa dverlevnad tidigare inte klart visats. | namnda studie
ingar aven en meta-analys fran HOVON+MRC, vilken visar att OS ar battre efter allo-SCT
samt att detta galler saval intermediarrisk- som hdégriskgruppen (Cornelissen et al. 2007).
Detta trots att TRM vid flera av de centra som ingick i studien ar vasentligt hogre an vid
svenska centra. Overlevnadsvinsten var dock statistiskt signifikant endast fér patienter < 40
ar. Sammanfattningsvis far man vid stallningstagande till transplantation ta hansyn till saval
risken for recidiv som svara transplantationskomplikationer (se nedan).

Toxicitet, risker

Allo-SCT ar férenad med betydande morbiditet och mortalitet, framst p g a akut och kronisk
GVHD, lungtoxicitet samt svara tidiga eller sena infektioner. TRM vid allo-SCT med HLA-
identisk syskongivare ligger i de flesta internationella material pa 10-25%, vid svenska centra
snarast i den nedre delen av detta omrade. Av patienter behandlade enligt det fyr-regionala
vardprogrammet levde salunda 90% av dem som genomgatt allo-SCT med syskondonator
eller obeslaktad givare 100 dagar efter transplantationen (Wahlin et al. 2007). | en aktuell
rapport redovisar Bacigalupo och medarbetare att TRM har sjunkit till 6% foér patienter som
transplanterats med HLA-identisk familjedonator i CR1 (Bacigalupo et al. 2004). | samma
studie fann man att TRM fortfarande ligger i nivan 25-30% for patienter som transplanterats i
senare sjukdomsskede.
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TRM varierar med ett flertal faktorer relaterade till patientens alder, allmantillstand (perfor-
mance status), sjukdomsstatus (CR1/CR = 2/refraktar sjukdom) samt val av donator (beslak-
tad/obeslaktad, ev mismatch, CMV-status, donatorns kén om manlig patient). Flera, framfor
allt aldre, studier visar hogre TRM och storre risk for svar GVHD vid anvandning av celler fran
obeslaktad givare jamfért HLA-identiskt syskon. Nyare erfarenheter visar dock ingen eller
obetydlig skillnad i éverlevnad mellan beslaktad och obeslaktad allo-SCT (Moore et al. 2007).

Typ av konditionering har stor betydelse fér akut toxicitet (se aven avsnittet om RICT). | val av
konditionering respektive GvHD-profylax finns méjligheter att paverka balansen mellan risken
for leukemiaterfall och risken for svar GvHD (Juliusson et al. 2003; Burroughs et al. 2005).

Patientens alder ar en tung faktor nar det galler saval risken fér TRM som for svar GVHD och
fa centra accepterar patienter > 60 ar fér myeloablativ allo-SCT. Icke desto mindre vill vi inte
fastsla nagon absolut 6vre aldersgrans. Vi forordar istallet att remitterande klinik och aktuellt
transplantationscentrum i varje enskilt fall gér en riskbedémning utifran patientens ”"biologiska
alder” samt 6vriga riskfaktorer (se ovan).

HLA-typning
Det ar viktigt att diskussioner om allo-SCT tas upp tidigt i sjukdomsforloppet, Iampligen vid
uppnadd CR1. Detta galler speciellt vid hogrisksjukdom, dar risken for tidigt aterfall ar stor.

| de fall allo-SCT 6vervags bor HLA-typning av syskon, liksom ev URD-sOkning, initieras vid
uppnadd remission. | utvalda fall kan det aven vara motiverat att géra en utvidgad familje-
utredning, garna efter foéregdende diskussion med det laboratorium som utfor HLA-typ-
ningarna. Datum for HLA-typning av slakting (forsta provet) respektive av start URD-s6kning
ska dokumenteras (se aven sid 4 under "Rapportering”).

Observera att hos patienter (51-70 ar) dar man 6vervager RICT inom ramen fér den pagaen-
de internationella studien ska syskon HLA-typas forst efter att patienten inkluderats i studien
(se aven sid 27).

Indikationer for allo-SCT i CR1

Observera att inte endast riskgrupp vid diagnos (enligt nedan) utan dven responsrelaterade
riskfaktorer, sasom trogt svar pa induktionsbehandlingen (= 10% blaster i dag 15-marg, > 15%
blaster vid konventionell utvardering efter kur 1, > 2 kurer for att uppna CR, férekomst av
MRD), bér vagas in vid vardering av recidivrisk och beslut om alloSCT.

Lagrisk-AML (inklusive patienter med normal karyotyp och FLT3-ITDneg-NPM1pos)

Mer an 80% av patienterna med lagrisk-cytogenetik uppnar CR. Mgjligheten att med enbart
cytostatikabehandling uppna bestadende remission bedéms vara > 50%.

Rekommendation (Evidensniva lIb)

Lagriskpatienter bor inte utsattas for de risker som allo-SCT i CR1 innebar. For de som far
recidiv kvarstar mojligheten till transplantation i CR2. Resultaten av allo-SCT i CR2 hos
patienter med Iagrisk-cytogenetik ar forhallandevis goda (Craddock et al. 2005).

Intermediarrisk-AML

Cirka 80% av patienterna (< 61 ar) i intermediarriskgruppen uppnar CR. Risken for recidiv
efter konsolidering med enbart kemoterapi ar minst 50%. Intermediarriskgruppen ar dock
prognostiskt mycket heterogen och innehaller aven en grupp patienter med helt normal ka-
ryotyp, FLT3-ITDneg och utan nagra "hogriskdrag” (avsaknad av ftrilinjar dysplasi, e€j ben-
margsfibros, inga extramedullara manifestationer) och med CR efter forsta induktionsbe-
handlingen. Dessa patienter har relativt god chans till bot med enbart cytostatikabehandling,
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men samtidigt ar resultaten av allo-SCT i CR fér denna undergrupp goda (opublicerade data,
fyr-regionala vardprogrammet).

Rekommendation (Evidensniva lIb)

Hos patient med intermediarrisk-AML som har ett HLA-identiskt syskon bér man évervaga
allo-SCT, savida inte hég alder och daligt allmantillstand kontraindicerar. Hos nagot yngre
patienter med ogynnsamma prognosmarkorer och utan slaktinggivare bor URDT over-
vagas. Angaende RICT — se nedan.

Hogrisk-AML

Cirka 65% av patienterna (< 61 ar) med hdgrisk-AML uppnar CR1. De remissioner som
uppnas ar dock vanligen kortvariga. Mindre an 10% av hdgriskpatienterna forvantas fa lang-
varig eller bestdende CR med enbart cytostatikabehandling. Risken fér recidiv ar dock bety-
dande aven efter allo-SCT, speciellt hos de med komplex karyotyp.

Rekommendation (Evidensniva Ill)

Patienter med hogrisk-AML bor erbjudas allo-SCT, savida alder och allmantillstand tillater.
| de fall lamplig familjedonator saknas bdr man tidigt i férloppet, i regel samband med kon-
staterad remission, starta sdkning efter obeslaktad donator. Fér gruppen hdgriskpatienter
ar det sarskilt viktigt att allo-SCT utférs sa tidigt som mgjligt i CR1.

Primart refraktar AML

Vid refraktar sjukdom ar resultaten av allo-SCT genomgaende daliga p g a saval hog TRM
som hog recidivrisk. Hos patienter med ett partiellt svar pa induktionsterapin och samtidigt
lagproliferativ sjukdom ar dock resultaten nagot battre (Biggs et al. 1992; Fung et al. 2003;
Schmid et al. 2006).

Rekommendation (Evidensniva V)

Allo-SCT kan inte generellt rekommenderas vid refraktar AML. Hos yngre patienter med
lagproliferativ sjukdom och acceptabel sjukdomskontroll kan dock allo-SCT oOvervagas i
det enskilda fallet.

Indikationer for allo-SCT i CR2 (PR2)
Se aven kapitlet om recidivbehandling, "Handlaggning av aterfall”, sid 28.

Endast ett fatal av de patienter som uppnar CR2 blir botade med enbart kemoterapi (Ferrara
et al. 2004). Vid AML med lagrisk-cytogenetik ar resultaten av allo-SCT i CR2 relativt goda.
Vid intermediar eller hégrisk-AML blir minst 1/5 av de patienterna som genomgatt allo-SCT i
CR2 langtidséverlevande (Craddock et al. 2005).

Rekommendation (Evidensniva lIb)

Hos tidigare icke-allogentransplanterade patienter med recidiv och som efter cytostatika-
terapi gar i CR2 (alt mycket god PR2) bér man starkt dvervaga allo-SCT, savida inte alder
och komplicerande sjukdomar kontraindicerar.

Om patienten recidiverat efter foregaende allo-SCT ar mdjligheten att uppna en andra re-
mission betydligt samre an om enbart kemoterapi givits tidigare. TRM i samband med andra
allo-SCT med full konditionering ar mycket hég. Hos patienter som tidigare inte haft svar
GVHD kan kemoterapi foljt av DLI 6vervagas. | enstaka fall kan en andra allogen transplan-
tation med reducerad konditionering eller med annan donator évervagas.
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Rekommendation (Evidensniva V)

Varje fall av recidiv efter allo-SCT bor handlaggas individuellt och garna i samrad mellan
behandlade hematolog och transplanterande klinik.

Transplantation med reducerad konditionering (RICT)

For hog-/intermediarriskpatienter dar allo-SCT med myeloablativ konditionering beddéms vara
alltfor riskfylld pa grund av alder eller organskada kan RICT 6vervagas. Erfarenheterna av
RICT vid AML ar relativt goda (Feinstein et al. 2003). Flera studier visar battre korttidsresultat
efter RICT (p g a lagre TRM) jamfort med efter konventionell, myeloablativ allo-SCT, medan
langtidsresultaten forefaller vara likvardiga (Juliusson et al. 2003; de Lima et al. 2004;
Diaconescu et al. 2004; Ho et al. 2004; Remberger et al. 2004; Sorror et al. 2004; Valcarcel et
al. 2005). Detta trots att patienter i RICT-protokoll oftast ar aldre och har mer avancerad sjuk-
dom. Resultat fran stora, val kontrollerade studier saknas dock annu (Blaise et al. 2007; Kiss
et al. 2007). RICT bor darfor i forsta hand genomféras inom ramen for pagaende kliniska
studier.

Rekommendation

Patienter med intermediar/hégrisk-AML CR1 (51-70 ar) och syskon, dar man primart 6ver-
vager RICT, bor erbjudas inga i den pagaende internationella studien, som syftar till att ut-
vardera vardet av RICT vid AML i CR1.

Observera att denna studie innebar "biologisk randomisering”, vilket betyder att patient med
lamplig syskondonator genomgar RICT, medan patient som inte har sadan erhaller standard-
behandling med kemoterapi. Patient som ska inga i studien inkluderas vid uppnadd CR1 men
fére HLA-typning av syskon. Notera aven att patient som planeras for allo-SCT med myelo-
ablativ konditionering eller for URDT inte kan delta i studien. Mer information om studien finns
Nordiska Benmargstransplantationsgruppens hemsida (www.nbmt.org) eller kan fas fran hu-
vudprdvare Mats Brune (mats.brune@medfak.gu.se).

Autolog stamcellstransplantation

Nyligen publicerade internationella erfarenheter talar inte for auto-SCT i CR1 (Linker 2003;
Ganser et al. 2004). Auto-SCT tycks i vissa (men inte alla) studier minska aterfallsrisken, men
daremot inte paverka overlevnaden. En forklaring till denna diskrepans kan vara att moj-
ligheten till "rescue” med auto-SCT i andra remission forbattrar resultatet i kontrollarmen.
Bestickande ar att i den studie dar kontrollarmen innehdll konsolidering med hégdos cytarabin
sags ingen skillnad i DFS. En analys 2004 av behandlingsresultat i det fyr-regionala vardpro-
grammet ger inte heller nagot stéd for auto-SCT i CR1, vare sig hos intermediar- eller hog-
riskpatienter.

Rekommendation (Evidensniva Ib)

Auto-SCT i CR1 rekommenderas e;j.

Vissa data talar for att auto-SCT kan vara av varde vid AML CR2, atminstone for patienter
med sena recidiv (CR1 > 1 ar) (Linker et al. 2002) samt patienter med lagrisk-cytogenetik, i
synnerhet APL (Locatelli et al. 2003). Data fran val kontrollerade studier saknas dock. Nagra
bestdmda rekommendationer angadende auto-SCT vid AML i CR2 kan darfor inte ges.
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Handlaggning av aterfall

Diagnostik

Om behandlingsmalet ar palliation (se nedan) och aterfallet helt uppenbart (snabbt stigande
LPK med tydlig blastdékning) kan benmargsdiagnostik vara éverflédig. Benmargsundersodkning
bor daremot alltid goéras hos patienter dar remissionssyftande behandling ar aktuell. Om den
kliniska bilden eller cytologiska benmargsfyndet vid aterfall da avviker fran den vid diagnos
kan man, sarskilt vid hdg terapiambition, dvervaga fornyad cytogenetisk undersdkning.

Behandling

Patienter med recidiv av AML har generellt en dalig langtidsprognos (Craddock et al. 2005).
Gruppen ar dock mycket heterogen och ett flertal faktorer har prognostisk betydelse (Ferrara
et al. 2004). Fdljande faktorer ar sarskilt viktiga for handlaggningen (Breems et al. 2005):

1 Féregaende remissions langd

2  Mojligheter att konsolidera med SCT

3 Patientens aktuella status (allmantillstand, komplicerande sjukdomar)
4  Sjukdomsutvecklingen vid aterfallet (Iag- eller hogproliferativt)

5 Cytogenetisk riskgrupp vid AML-diagnos

Patienter, aven i hogre aldrar, dar tidigare remission varat ett ar eller mer har goda majlig-
heter att uppna en ny remission av kliniskt varde (Leopold et al. 2002). Detta galler framst
patienter utan hogriskkriterier vid diagnos. Fornyad remission kan uppnas efter konventionell
behandling, sasom den tidigare givna. Alternativt ges en behandling modifierad utifran 6nske-
mal att introducera nya lakemedel, eller for att minska risken for kumulativ toxicitet, framst
hjarttoxictet. Exempel pad méjliga behandlingar ar de som foreslagits som sviktterapi, d v s
ACE eller FA-Ida.

Clofarabin ar en andra generationens nukleosidanalog och har en effekt vid AML-aterfall
(Faderl et al. 2005). Den an sa lange begransade erfarenheten av preparatet, liksom den
mycket hdga kostnaden, gér dock att det i nulaget inte kan rekommenderas.

Da CR2 generellt ar kortare an CR1 bor patienter i méjligaste man genomga SCT som kon-
solidering snarast mojligt efter uppnadd CR2. | de flesta fall foredras allo-SCT (se aven kapit-
let om SCT, sid 24). For patienter med lagriskcytogenetik och langsam progressionstakt kan
auto-SCT i CR2 utgora ett alternativ (Linker et al. 2002).

For patienter med kort remissionsduration, liksom dem med hogrisk-cytogenetik eller va-
sentligt nedsatt funktionsstatus, ar det rimligt att primart évervaga palliativ terapi. Palliation
av patienter med leukopeni astadkommes bast utan cytostatika. For palliativ kemoterapi med
syfte att begransa blastexpansion kan cytarabin i relativt I1ag dos, t ex Cytarabin 100 mg/ml, 1
ml subkutant dagligen tills blastantalet ar reducerat, varefter [ampligt dosintervall uttitreras.
Alternativt ges cytarabin i dosen 20 mg x 1 s.c. i 10 dagar, vilket kan upprepas var 4-6.e
vecka anvandas (Burnett et al. 2007). Perorala alternativ ar mindre effektiva, men hydroxyu-
rea, tioguanin och vepesid kan provas.

For patienter med kort primar remissionstid ar bedomningen aven avhangig majligheten att
konsolidera en ev fornyad remission med SCT. Om mdjlighet till SCT saknas ar det oftast inte
av varde att efterstrava ny remission, da chansen att uppna sadan ar liten och forvantad
remissionstid mycket kort. Ar daremot patienten i skick att genomgéa allo-SCT i CR2 och do-
nator finns starks argumenten for induktionsbehandling. Har en sadan patient passande stam-
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cellsgivare finns ofta skal att férbereda for allo-SCT samtidigt som reinduktionsbehandling in-
leds. Om typning av patient och syskon inte vidtagits tidigare bér detta goras snarast. Vid av-
saknad av passande familjedonator bor sdkning av obeslaktad givare dvervagas.

D& det ofta tar flera manader att hitta en passande registerdonator kan det vara rimligt att av-
sta s6kning ifall den férsta remissionen varat < 3 manader, om aterfallet uppvisade snabb pro-
gression eller andra ogynnsamma riskfaktorer.

Gemtuzumab ozogamicin (Mylotarg®) vid recidiv

Vid behandling av relaps med GO har remission uppnatts hos cirka 30% (Larson et al. 2002).
Noterbart ar att skillnaden i remissionsfrekvens i relation till duration av tidigare remission inte
ar lika stor vid GO som for kombinationskemoterapi. Singelbehandling med GO kan mgjligen
Overvagas vid tidigare kort remissionsduration, men medfér ej férdelar hos patienter med lang
tidigare remission. (Estey et al. 2002). Angaende toxcitet — se sid 19.
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Bilaga 1. Evidensgradering

Evidence levels and recommendations grades

Where possible and appropriate, recommendation grade (A, B and C) and evidence level (I —
IV) are given (for definitions see below). Grade A does not imply that a treatment is more
recommendable than a grade B, but implies that the given recommendation regarding the use
of a specific treatment is based on at least one randomised trial.

A Levels of evidence

Level Type of evidence

la Evidence obtained from meta-analysis of randomised trials

Ib Evidence obtained from at least one randomised controlled trial

lla Evidence obtained from at least one well-designed controlled study without ran-
domisation

b Evidence obtained from at least one other type of well-designed quasi-experimen-
tal study

I Evidence obtained from well-designed non-experimental descriptive studies, such
as comparative studies, correlation studies and case control studies

IV Evidence obtained from expert committee reports and/or clinical experiences of

respected authorities

B Grades of recommendation
Grade Evidence level Recommendation

A la, Ib Required: At least one randomised controlled trial as part of
the body of literature of overall good quality and consistency
addressing specific recommendation

B lla, llb, I Required: Availability of well-conducted clinical studies but no
randomised clinical trials on the topic of recommendation

C v Required: Evidence obtained from expert committee reports or
opinions and/or clinical experiences of respected authorities.

Indicates absence of directly applicable studies of good quality
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Bilaga 2. WHO-klassifikation av AML

(Mer detaljerat - se www3.svls.se/sektioner/pa. En uppdatering av WHO-klassifikationen kom-
mer att presenteras tidigast i slutet av 2008).

AML med vissa specifika genetiska aberrationer

- 1(8;21)(q22;922)

Leukemidiagnos kan stallas dven nar andelen blaster ar < 20%.
- inv(16)(p13;922) eller t(16;16)(p13;922)

Leukemidiagnos kan stéllas aven nar andelen blaster ar < 20%.
- 1(15;17)(922;912)

- 11923 aberrationer

AML med multilinjar dysplasi (AML-DYS)

- AML-DYS de novo

Dysplasi ska foreligga i > 50% av celler i &tminstone 2 linjer.
- AML-DYS efter MDS eller MDS/MPD

Transformation av tidigare kdnd MDS eller MDS/MPD.

Terapi-relaterad AML (AML-T

Anamnes pa cytotoxisk eller stralterapi definierar féljande subkategorier
— AML relaterad till alkylerande substanser

— AML relaterad till topoisomeras Il inhibitorer

— Annan terapi-relaterad AML

Ovriga AML

Inklusionskriterier for grupp 1-3 ej uppfyllda. Féljande subkategorier definieras med
ytterligare kriterier

a  Akut myeloblastleukemi med minimal differentiering (FAB MO)
b  Akut myeloblastleukemi utan utmognad (FAB M1)
¢  Akut myeloblastleukemi med utmognad (FAB M2)
d | Akut myelomonocytleukemi (FAB M4)

(0]

Akut monoblast- och akut monocytleukemi (FAB M5 a+b)
f | Akut erytroid leukemi (FAB M6)
Akut megakaryoblastleukemi (FAB M7)

o @

Akut basofil leukemi
i Akut panmyelos med myelofibros

j Myelosarkom
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Akuta leukemier med oviss linjetillhorighet

— Odifferentierad akut leukemi (uttryck av HLA-DR, CD34, CD38, ev TdT och CD7)

- Bilinjar akut leukemi (tva samtidiga subpopulationer leukemiceller: myeloisk + lymfatisk
eller T + B)

- Bifenotypisk akut leukemi (blastpopulation med samtidig expression av myeloiska +
lymfatiska eller T + B markorer)
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Bilaga 3. Cytogenetiktabla

Cytogenetisk av-
vikelse

t(15;17)(q22;921)

inv(16)(p13922),
t(16;16)(p13;922)

(8;21)(q22;922)

t(9;11)(p21;923)

Ovriga
t(__311)(__;923)
inv(3)(q21q26),

t(3;3)(921;q26)

Andra transloka-
tioner med 3qg21
eller 3q26
involverade

-7 som enda
avvikelse

Deletion 7q som
enda avvikelse

Molekylart Forekomst

rearrangemang hos vuxna i
Sverige

PML/RAR 3%

CBFB/MYH11 3%

RUNX1(AML1)/ 3%

RUNX1T1(ETO)
MLL/MLLT3 1-2%
MLL 1-2%
? 1%
? 1%

- 3%

- 2%

Typisk morfologi

Akut promyelocytleukemi,
bilobe-rade karnor, hyper- till
agranulara promyelocyter,

multipla Auer-stavar

Myelomonocytér. Oftast
eosinofili i BM. Ibland
Auerstavar

Ofta promyelocytdominans.
Eosi-nofili BM hos 30% av

pat. Auer-stavar > 90%.
Dysgranulopoes,
> 90%. "M4-liknande”

blastkarnor. Prominent golgi-
apparat, cytoplasmavakuoler

Monocyt/monoblast
Varierar

Vanligen MO, M4 el M7.
Karaktaristisk marg med

fibros, dysme-gakaryopoes.

Trilnjar dysplasi. Ofta

normalt TPK eller trombo-

cytos.
Varierar

Varierar

Varierar

Typisk
immunfenotyp

Myeloisk. Oftast
CD2+ och CD34-
HLA-DR-

Oftast CD2+

Myeloiska antigen.
Alltid CD34+. Oftast
CD19+. Ibland
CD56+

Inga specifika
sardrag

Inga specifika
sardrag

Ingen specifik.

Inga specifika
sardrag

Ingen specifik

Ingen specifik

Kliniska sardrag

Gynnsam prognos.

Specifik handlaggning

inklusive ATRA

Gynnsam prognos. Ofta
hdga blasttal i blodet vid
diagnos, leukostasrisk.

Gynnsam prognos. Ev
samre om leukocytos
och/eller CD56-positivitet.

25% har eller far myelo-

sarkom

Intermediar prognos

Ogynnsam prognos

Mycket ogynnsam prognos

Ogynnsam prognos

Ogynnsam prognos

Intermediar prognos

Svarighetsgrad cyto-
genetisk diagnostik

Ofta svart

Svart!

Oftast latt

Ibland svart
Varierar

Ibland svart

Varierar

Latt
Oftast latt
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Deletion 5q som
enda avvikelse

Komplex med 3-4
avvikelser, ej 5/7,
ej annan specifik
avvikelse

Komplex med 5
eller fler avvikel-
ser, ej 5/7, ej
annan specifik
avvikelse

Komplex > 5 av-
vikelser inkl -5,
del(5q), -7 eller
del(7q)

+8 som enda
avvikelse

1(9;22)q34;q11)
+13 som enda
avvikelse

Ovriga trisomier
som enda avvikel-
se (+11, +21, +22,
+19, +4, +6 m fl)
Ovriga monoso-
mier som enda
avvikelse (-Y m fl)

t(__11)(_;p15)
t(8;16)(p11;p13)

t(6;9)(p23;q34)
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BCR/ABL1

__/NUP98
MYST3/CREBB
P

DEK/NUP214

1%

2%

2%

3%

3%

<1%
1%

5%

3%

2%

<1%

1%

Varierar. | regel inte "MDS 5¢-
morfologi”.

Varierar

Varierar

Oftast trilinjar dysplasi

Varierar

Varierar
Ofta "MO-morfologi”

Varierar

Varierar

Varierar. Oftast Auerstavar

Monocytar morfologi med
hemofagocytos i blaster.
Trilinjar dysplasi, ev MDS-fas.
Basofili i BM

Ingen specifik

Ingen specifik

Ingen specifik

Ingen specifik.

Ingen specifik

Ingen specifik
Ingen specifik

Ingen specifik

Ingen specifik

Ofta CD7+
Ingen specifik

Oftast CD34-neg

Ogynnsam prognos
Intermediar-ogynnsam

prognos

Ogynnsam prognos

Mycket ogynnsam

prognos, oberoende av om

de novo el sekundar till
alkylerare/ radioterapi

Intermediar-ogynnsam
prognos

Ogynnsam prognos

Intermediar-ogynnsam
prognos

Intermediar prognos

Intermediar prognos

Ogynnsam prognos
Ogynnsam prognos

Ogynnsam prognos

Oftast latt

Vanlig sekundar avvi-
kelse, t ex vid APL

Oftast latt
Latt

Latt. +22 ar en "markor”
for inv(16), vanlig
sekundar avvikelse!

Varierar
Latt

Ibland svart
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