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Forkortningar
ACE Cytostatikakur baserad pa amsakrin + cytarabin + etoposid
AL Akut leukemi
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 leukemia cytoplasmic gene
BFM Berlin-Frankfurt-Munich study group
CALGB Cancer and Leukemia Group B
CBF Core bindning factor
CEBPA CCAT/enhancer binding protein alpha
CR Komplett remission
DA Cytostatikakur baserad pa daunorubicin och cytarabin (ARA-C)
DIC Dissiminated intravascular coagulation
DLI Donator-lymfocyt-infusion
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
ELN European Leukemia Net
FAB French-American-British
FA-Ida Cytostatikakur baserad pa fludarabin + cytarabine (ARA-C) + 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
IL-2 Interleukin-2
ITD Internal tandem duplication
KVAST Patologi/cytolog-féreningens kvalitets- och standardiseringskommitté
MDR Multidrug resistance
MGG May-Griinwald-Giemsa
MLL Myeloid/lymphoid eller mixed-lineage leukemia (gene)
MRC Medical Research Council
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Inledning

Varje ar insjuknar ungefar 325 vuxna (= 18 ar) svenskar i AML. Sjukdomen férekommer i alla
aldrar med en medianalder av 71 ar (1). Praktiskt taget samtliga patienter under 70 ar, drygt
halften av dem i aldersgruppen 70-80 ar samt enstaka over 80 ar, erhaller intensiv cytosta-
tikaterapi i syfte att uppna bot eller atminstone langvarig komplett remission. Cirka 40% av
gruppen patienter < 60 ar genomgar aven allo-SCT i CR1 eller senare stadier for att minimera
risken for recidiv (2). Mycket gamla, samt de med svara komplicerande sjukdomar, behandlas
dock palliativt.

| Sverige utreds och behandlas patienter med AML vid ett 20-tal olika kliniker. Detta do-
kument 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 i stort
sett avstatt fran att diskutera mer experimentella terapier. Riktlinjer for APL, utarbetade av
sarskild arbetsgrupp inom Svenska AML-gruppen, finns som separat dokument (se
www.sfhem.seffilarkiv). Vad géller AML som utvecklats ur en MDS — se aven MDS-gruppens
studieprotokoll (www.nordicmds.org). Angaende AML hos patienter med Downs syndrom
hanvisar vi till barnprotokoll (www.nopho.org).

Vara rekommendationer bygger pa kunskaper och erfarenheter fran internationella studier,
svenska behandlingsstudier inklusive sammanstallning av det tidigare 4-regionala vardpro-
grammet (patienter < 60 ar) (3) samt data fran det svenska akut-leukemiregistret (1, 4). Vi har,
i synnerhet nar det galler diagnostiken, efterstravat samstammighet med internationella rikt-
linjer (5-7), speciellt ELN:s hésten 2009 publicerade rekommendationer for handlaggning av
AML (8).

Vi hoppas att vara riktlinjer ska bidra till internationellt hdgklassig och nationellt likvardig hand-
laggning av patienter med AML. Var kunskap om denna sjukdom ar dock i manga stycken
ofullstandig och prognosen fortfarande mycket allvarlig (9). Vi vill darfor starkt poangtera vik-
ten av att AML-patienter, dar sa ar mdjligt, erbjuds deltagande i kontrollerade kliniska studier
dar nya terapialternativ varderas. Uppdaterad information om pagaende studier med nationell
baring finns pa Svenska AML-gruppens hemsida (www.sfhem.se/aml).

Nyheter i denna version
De forsta svenska, nationella riktlinjerna for vuxen-AML publicerades 2005-10-24, en forsta

uppdatering 2007-11-19. Detta dokument ar den andra uppdateringen.
Nytt jamfort med foregaende version ar framfér allt féljande
- Provsamling vid diagnos till nationell AL-biobank anbefalls.
- Den ar 2008 uppdaterade WHO-klassifikationen anvands.
- Ny cytogenetisk riskgruppindelning enligt guidelines fran ELN.

- Patienter med normal karyotyp och CEBPA-mutation utgdr en lagriskgrupp och bor ej
genomga allo-SCT i CR1.

- Fortydliganden att hos aldre som efter induktionsbehandling uppatt CR1 bér antalet kon-
solideringar anpassas med hansyn komorbiditet, PS samt toxicitet av tidigare kurer.

- Fortydliganden att hos aldre som inte svarat tillfredstallande pa en kur induktionskemo-
terapi bor 6vergang till palliativ behandling évervagas.

- Sarskilda avsnitt om behandling av aldre patienter med AML, icke-remissionssyftande
terapi, extravasering av antracykliner samt uppféljning efter avslutad behandling.
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Skrivargrupp och kontaktinformation

AML-riktlinjerna har utarbetats av den i oktober 2006 bildade Svenska AML-gruppens styr-
grupp (se nedan)’, i vilken samtliga sjukvardsregioner &r representerade, forstarkt med Viadimir
Lazarevic, Lund och Kristina Myhr-Eriksson, Lulea. For kontaktuppgifter till styrgruppens med-
lemmar — se Svenska AML-gruppens hemsida (www.sfhem.se/aml). Rolf Billstrém (Skovde),
KVAST:s hematopatologgrupp samt flera svenska kliniska genetiker har gett vardefulla syn-
punkter pa dokumentets diagnostikdel. Avsnittet om indikationer fér allo-SCT vid AML har
granskats av Svenska Benmargstransplantationsgruppen. Ett sarskilt tack till Mats Brune
(Goteborg) for manga goda forbattringsforslag.

Riktlinjerna uppfyller de minimikrav pa struktur och process som sammanfattas av SFH:s poli-
cydokument, "Regelverk for diagnosgruppernas arbete med kvalitetetsfragor inom hemato-
logi” (www.sfhem.seffilarkiv).

Disclosure statement

Svenska AML-gruppens arbete med de nationella riktlinjerna for AML har bedrivits helt utan
stod fran lakemedelsindustrin eller andra externa bidragsgivare.

Linkdping, Stockholm, Uppsala, Lund, Luled, Géteborg, Orebro och Umeéa den 23/12 20009.

Petar Antunovic Asa Derolf Martin Héglund Gunnar Juliusson
Link6ping Stockholm Uppsala Lund

Vladimir Lazarevic Soéren Lehmann Kristina Myhr-Eriksson Lars Mollgard
Lund Stockholm Lulea Stockholm

Dick Stockelberg UIf Tidefelt Anders Wahlin

Goéteborg Orebro Umea

'| arbetet med féregaende tva versioner av riktlinjerna deltog dven Rolf Billstrom, Skévde.
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Aktuella kliniska studier inom AML
RICT-studien

Akademisk internationell studie i vilken undersoks vardet av allo-SCT fran syskongivare
efter reducerad konditionering (RICT) jamfort med standardkonsolidering hos patienter 51-
70 &r med AML i CR1, intermediar- eller hogrisk. Inklusion i studien sker f n efter uppnadd
CR1 och fore HLA-typning av forsta syskonet (“genetisk randomisering”). Ett protokolls-
tillagg for att maojliggora tidigare typning av syskon och aven mini-URDT inom studiens ram
ar for narvarande (december 2009) under utarbetande. For mer information — kontakta stu-
diens huvudprovare Mats Brune, Goteborg (brune@gu.se) eller lokal provare. Protokoll
samt CRF finns pa www.nbmt.org.

Ceplenestudien

Fas IV europeisk multicenter-studie, sponsrad av EpiCept, dar patienter med AML i CR1
och som egj ar kandidater for allo-SCT ges 18 manaders cyklisk underhallsbehandling med
subcutana injektioner av histamin (Ceplene®) och IL-2 (Proleukin®). Huvudsyften ar att stu-
dera effekten av denna kombinationsbehandling pa MRD och T-cellsfunktion. Flera svenska
region- och lanshematologiska kliniker deltar. For mer information — kontakta svensk huvud-
provare Mats Brune (brune@gu.se) eller lokal provare.

Fas | studie av APR-246 vid terapirefraktar hematologisk malignitet

APR-246 ar en variant av substansen PRIMA-1, vilken ar en s k "small molecule” som i
omfattande forsok saval in vitro (cellinjer, patientceller) som in vivo (djurforsék) visat sig
avdoda tumorceller, bl a AML-celler. Huvudsyftet med denna first-in-man fas | doseskale-
ringsstudie ar att hitta lamplig dos for senare fas Il studie ("highest feasible dose”). Patien-
ter med avancerad hematologisk malignitet, inkluderande AML, dar annan behandling ej
beddms Iamplig kan inkluderas. Varje patient behandlas med en viss dos APR-246 via 2-
timmars intravends infusion fyra dagar i streck och foljs sedan noggrant i tre veckor.

Studien startade i maj 2009 och beraknas paga i drygt 1 &r. Den genomférs bl a vid de he-
matologiska enheterna pa Karolinska-Huddinge, Lund, Sahligrenska, Uppsala och Orebro.
Studien beraknas inkludera 36 patienter (3 patienter/dosniva). Fér mer information — kontakta
studiens huvudprévare Séren Lehmann, Karolinska-Huddinge (Soren.Lehmann@ki.se) eller
lokal huvudprévare.

Flera andra fas I-ll studier @r under planering. Se www.sfhem.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 6vervaganden om allo-SCT. For
ovriga patienter foreslar vi att man modifierar provtagningen utifran tankta behov. Kromosom-
analys, sannolikt aven molekylargenetiska analyser typ FLT3-ITD-status, kan ge vardefull in-
formation vid terapibeslut aven vid aldre-AML dar remissionssyftande terapi évervags (10).

Benmargs- och blodprov

Det ar viktigt att benmargsutstryk och snitt ar av god kvalitet. Ofta kravs minst 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 ar inte obligat, men kan i manga fall ge vardefull tillaggsinformation. Biopsi utférs
alltid om utbytet vid aspiration ar otillrackligt, vid misstanke pa4 megakaryoblastleukemi eller
vid AML sekundar till féregadende MPD.

Vid fall av "dry tap” kan saval immunfenotypning som cytogenetiska undersoékningar utféras
pa "mosad biopsi” och/eller pa perifert blod (se nedan).

Benmargsprov — rekommenderade analyser

Obervera att lokala provtagningsanvisningar och logistiska rutiner kravs bl a eftersom
"vilket laboratorium som gor vad” varierar inom och mellan regionerna.

Mikroskopi MGG-fargning. Ev cytokemiska fargningar. Mer detaljerat — se
KVAST-gruppens rekommendationer (www.svfp.se)

Immunfenotypning  Gors for att sakerstalla och precisera AML-diagnosen, men kan aven

(flodescytometri). anvandas for att skapa en "MRD-profil” (11). Mer detaljerat, inklusive
minimipanel for flodescytometri vid AML, se anvisningar fran KVAST
(www.svfp.se) och ELN (12, 13).

| de fall immunfenotypning gors aven med tanke pa senare MRD-
analys kravs en mer omfattande flédescytometrisk undersokning.

Cytogenetik Kromsomantalet ska om mojligt bestammas i minst 20 metafaser och
(kromosomanalys) s& manga som mdijligt av dessa karyotyperas (14). Analyssvar bor
erhallas inom 14 dagar.

Vid fall av "dry tap” kan cytogenetik utféras pa "mosad biopsi”.

FISH Vid misstanke om specifik leukemityp gors ev riktade undersékningar
med FISH (exempelvis vid misstankt APL) alt med molekylargenetisk
teknik (se nedan).

Molekylargenetik RNA och DNA-extraktion utférs med tanke pa ev kompletterande mo-
lekylargenetiska analyser.

PCR for FLT3-ITD, NPM1 och CEBPA-mutation gors vid normal eller
intetsdgande karyotyp.

Vid APL-misstanke utfors alltid RT-PCR for PML-RARA.

Speciellt vid fall av suboptimal kvalitet av karyotyperingen kan aven
andra riktade molekylargenetiska undersokningar (alt i vissa fall
FISH) komma ifraga for att pavisa specifik avvikelse av prognostisk
betydelse. (Forts nasta sida).
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Molekylargenetik Vid fall av 1(8;21)(921;922) och inv(16)(p13;922)/t(16;16)(p13;922)
bdr man dvervaga s k KIT-mutationsanalys m a p mutation i kodon
816.

Biobank Vitalfrysning av leukemiceller till nationell och ev lokal biobank re-
kommenderas starkt. Se aven anvisningar fran Nationella AL-bio-
banksgruppen (www.sfhem.se/aml).

Blodprov - reckommenderade analyser

Leukemiceller | de fall man erhallit otillrackligt utbyte vid aspirat (t ex "dry tap”) ut-
fors immunfenotypning och cytogenetik pa blod, forutsatt att blaster
kan pavisas. Aven molekylargenetiska analyser kan i sddana fall ut-
foras pa perifert blod liksom vitalfrysning av celler till biobank (se

ovan).

Hematologi Blodutstryk fér MGG-fargning och mikroskopi (skickas med ben-
margsprovet).
Hb, LPK, TPK och B-celler.

Kem-lab 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.

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

Ev typning av syskon, liksom ev utvidgad familjeutredning/URD-
sokning, gbérs normalt sa fort patienten uppnatt remission. Mer
utfoérligt — se sidan 33.

LP - spinalvatska

Utfoérs vid klinisk misstanke om CNS-leukemi. Notera att patienter med AML M4 och M5
respektive de med hogt antal LPK har en stérre risk for CNS-engagemang (15). Vid hog
blédningsrisk p g a koagulationsrubbning i férening med grav trombocytopeni gérs ev LP forst
i samband med andra cytostatikakuren. Vid ingreppet ges metotrexat 10 mg/m? (max 15 mg)
intratekalt. Liquorprov skickas for cytologi och immunfenotypning (enbart immunfenotypning
kan ge mycket svarvarderade resultat) samt Sp-celler och Sp-protein. Tolkningen av liquor-
fynd kan vara vansklig vid samtidig férekomst av blaster i blodet p g a risken fér kontamination
orsakad av stickblédning.

Radiologi
Lungréntgen. Vid kliniska symtom tydande pa CNS-engagemang goérs MR-undersokning.

Hjartundersokning

Rutin-EKG tas alltid. Hjartfunktionsundersokning, d v s ekokardiografi alt isotopangiografi for
bestamning av ejektionsfraktion, gors pa klinisk indikation t ex vid allvarligare hjartsjukdom
eller vid sekundar AML som tidigare erhallit antracycliner. Hjartfunktionsundersdkning kravs
av vissa studieprotokoll.
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Tandlakarbeddomning

Gors tidigt, helst fore terapistart. Viktigt med dialog melan tandlakare och hematolog om vad
som behover atgardas.

Spermafrysning — aggpreservation
Fragan om fertilitet bor tas upp med alla patienter i fertil alder fére behandlingsstart.

Cytostatikabehandling vid AML ger aspermi, som hos en del normaliseras efter flera ar. Allo-
SCT med konventionell konditionering leder oftast till bestadende sterilitet (16). Man i repro-
duktiv alder bor darfér, om det gar med hansyn till leukemisjukdom och allmantillstand, erbju-
das att frysa sperma fore start av cytostatikabehandlingen (17). Utbytet av viabla spermier ar
lagre vid leukemi an andra cancerformer, men anses anda kunna vara tillrackligt for ferti-
lisering (18).

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

Nya metoder, sdsom 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 (19).

Vardera alltid funktionsstatus (WHO PS) och komorbiditet!
Se sidan 9 samt bilaga 3.

Klassifikation och slutgiltig diagnos

WHO-klassifikationens kriterier for AML foljs (20). Se aven bilaga 2 samt anpassningsdoku-
ment fran KVAST (www.svfp.se). Notera sarskilt att grundkriterium ar = 20% blaster i ben-
marg och/eller blod, men att sakerstalld 1(8;21)(q22;922), inv(16)(p13;922)/t(16;16)(p13;922)
eller t(15;17)(922;921) innebar att diagnosen AML stélls oberoende av blastantal.

Den aktuella WHO-klassifikationen publicerades 2008 och ersatter den fran 2001 (21). Den
for vuxenhematologin storsta férandringen ar den nya och relativt breda kategorin "AML with
myelodysplasia related changes” vilken omfattar patienter som har transformerat fran MDS alt
MDS/MPD och/eller > 50% av benmargscellerna i minst tva linjer ar dysplastiska och/eller har
"MDS-liknande cytogenetik” (se bilaga 2, sid 38). Andra nyheter ar bl a inférandet av fyra nya
cytogenetiska subgrupper: t(9;11)(p21;q23), t(6,9)(p22;q34), inv(3)(q21926)/t(3;3)(921;926)
och 1(1;22)(p13;913), varav sisthamnda avvikelse framst forekommer hos infants/barn (utan
Downs syndrom) med akut megakaryoblastleukemi. Vidare utgér AML med muterat NPM1
respektive CEBPA s k provisoriska entiteter. Nyheterna vad galler myeloida maligniteter i den
nya klassifikationen sammanfattas val i en aktuell dversiktartikel (22).

Observera att slutgiltig diagnos av AML, inklusive korrekt subklassificering och riskstratifiering
(se sid 8), innebar en sammanvagning av sjukhistoria (tidigare cytostatika- eller stralbehand-
ling, MDS eller MPD), morfologi, immunfenotyp och cyto-molekylargenetiska fynd. Detta
kraver val utvecklade lokala och regionala rutiner fér samarbete mellan kliniska hematologer
och involverade diagnostiska specialiteter, framst hematopatologi och klinisk genetik.

Rapportering och utvardering

Samtliga fall med nyupptackt AML ska anmalas till AML-registret, vilket ar ett nationellt kvali-
tetsregister ingaende i Blodcancerregistret. Rapporteringen sker elektroniskt till respektive re-
gionalt OC/INCA-databasen (www.incanet.se) nar diagnosen AML ar klar. Kvalitetsregisteran-
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malan ersatter klinikerns lagstadgade anmalan till Cancerregistret. Hos de patienter som be-
handlas med syfte att uppna CR sker dessutom en uppfdljande rapportering efter avslutad
primarterapi och darefter arligen.

Vid rapportering till AML-registret anges, forutom diagnosdata och cytogenisk riskgrupp, aven
huruvida patienten behandlats enligt de nationella riktlinjerna samt om och nar CR uppnatts.
For patienter som behandlats med syfte CR rapporteras ocksa huruvida tidig dubbelinduktion
givits (definition, se sid 20), toxicitet i samband med induktionsbehandling samt om och nar
HLA-typning av slakting respektive URD-s6kning initierats. | och med ovanstaende finns moj-
lighet till utvardering av vara riktlinjer ("kvalitetskontroll”), framst avseende induktionsmorta-
litet, remissionsfrekvens, remissionsduration och dverlevnad. En mer formell sadan utvarde-
ring, med utgangspunkt fran vara kvalitetsregisterdata, planeras infor nasta storre revision av
vara riktlinjer (senast 2011).

Respons- och remissionsbedomning

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 bedomningen bli att ingen
signifikant absolut blastokning féreligger. | de sallsynta fall da patienten har primar fibros far
individuellt stallningstagande goras.

Tidig benmargsundersékning ger dels prognostisk information (se aven sid 15) (23), dels moj-
lighet att identifiera patienter med daligt initialt terapisvar for stallningstagande till tidig ny in-
duktionskur ("tidig dubbelinduktion”) alt sviktterapi.

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

Remissionskriterier
Komplett remission innebar

- < 5% blaster utan krav pa cellhalt i benmargen (réknat pa minst 200 karnférande celler),
inga Auer-stavar, samt forekomst av regenererande poeser

- franvaro av extramedullar leukemi
- B-neutrofiler > 1 x 10%L

- TPK > 100 x 10°/L

- inget erytrocyttransfusionsbehov1

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

! Detta krav finns i internationella guidelines, men har inte tillampats i svensk praxis framst p g a sva-
righeten med olika transfusionspolicy.

Ovanstdende CR-definition rekommenderas av foretradare for stora AML-studiegrupper (14,
24). Den bor, undantaget kravet pa "transfusionsfrihet’, aven tillampas i detta vardprogram
som registerparameter for CR. Det kommer dock att finnas fall dar konsolidering ges till pa-
tient med morfologisk remission i benmargen men med viss kvarstaende cytopeni (ANC/TPK i
stigande men annu inte helt normalt). Vid rapportering till BCR anges i dessa fall som "datum
for CR”, datum for det forsta benmargsprov efter induktionskuren som inte visar kvarvarande
leukemi (blastandel < 5%).
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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. Angaende flodescytometri for MRD-utvardering — se sid 15.

Benmargsprovtagning efter uppnadd remission (post konsolidering)

| de fall ingen klinisk eller laboratoriemassig misstanke pa recidiv foreligger kan man dvervaga
att avsta fran margprov infér andra och tredje konsolideringskuren. Benmargsprov fér morfo-
logisk bedémning tas alltid 4-6 veckor efter avslutad terapi.

Prognostiska faktorer och riskgruppering — samman-
fattande oversikt
Med “risk” menas, om inte annat anges, risken for aterfall, vilken ar nara kopplad till 6verlevnad.

Patientrelaterade prognosfaktorer
- Alder
- Daligt performance status ar en riskfaktor for induktionsmortalitet.

- Allvarlig komorbiditet ar en riskfaktor fér induktionsmortalitet.

Leukemirelaterade prognosfaktorer
Riskgruppering utfran cytomolekylargenetiska fynd vid diagnos (8).
Lagrisk
— APL med t(15;17)(q22;q12); PML/RARA-fusion (se separat dokument "APL-riktlinjer”).

—inv(16)(p13.1922) eller t(16;16)(p13.1;922) alternativt molekylart pavisad CBFB-MYH11—
fusion. Undantag: Ej lagrisk om KIT-mutation av kodon 816.

—1(8;21)(922;922) alternativt molekylart pavisad RUNX1-RUNX1T1-fusion (tidigare AML/
ETO). Undantag: Ej lagrisk om KIT-mutation av kodon 816.

— NPM1-positiv i franvaro av FLT3-ITD vid normal karyotyp

— CEBPA-positiv vid normal karyotyp

Intermediar-risk

— NPM1-positiv och samtidigt FLT3-ITD-positiv (normal karyotyp)
— NPM1-negativ och samtidigt FLT3-ITD-negativ (normal karyotyp)
— NPM1-negativ och samtidigt FLT3-ITD-positiv (normal karyotyp)1
—1(9;11)(p22;q23); MLLT3-MLL

— Cytogenetisk avvikelse (karyotyp) som ar vare sig lagrisk ("favorable”) eller hdgrisk
("adverse”).

Hogrisk
—inv(3)(q21926.2) eller 1(3;3)(921926.2); RPN1-EVI1
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— 1(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214

—t(v:11)(v;q23); MLL rearrangerad. Undantag: t(9;11)(p22;q23) vilken rdknas som IR
— del(5q) eller -5 som enda avvikelse eller tillsammans med andra avvikelser

— -7 som enda avvikelse eller tilsammans med andra avvikelser

—abnl(17p)

— komplex karyotyp2

! Konstellationen NPM1-negativ och FLT3-ITD-positiv ar prognostisk mycket ogynnsam och raknas av
vissa som "hogrisk”.

2 Tre eller fler kromosomavvikelser i franvaro av t(15;17), 1(8;21), inv(16) el. t(16;16), t(9;11),
t(v;11)(v;923), t(6;9) eller inv(3)/t(3;3).

Ovriga leukemirelaterade riskfaktorer vid diagnos
— Foregaende hematopoetisk stamcellssjukdom (MDS, MDS/MPD, MPD)

— Terapirelaterad AML (sjukhistoria innefattande cytostatika- eller stralbehandling fér annan
sjukdom an AML)

— Extrem leukocytos ar en riskfaktor for induktionsmortalitet

Responsrelaterade riskfaktorer

— Andel blaster = 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

— Forekomst av MRD (flédescytometri) vid CR och/eller efter sista konsolideringen

Alder, funktionsstatus och komorbiditet

Vid sidan av cytogenetik ar alder den viktigaste prognostiska faktorn vid diagnos (1). AML hos
aldre ar oftare forknippad med cytostatikaresistens, komorbiditet och nedsatt funktionsstatus
vilket sammantaget medfér saval mindre chans att uppna CR som storre risk for recidiv (10,
25). Hogriskcytogenetik ar vanligare i gruppen av aldre patienter med AML (3). Se i 6vrigt
avsnittet om aldre-AML (sid 25).

Daligt funktionsstatus, uttryckt som exempelvis WHO eller ECOG PS, korrelerar till 6kad in-
duktionsmortalitet. | det svenska leukemiregistermaterialet ar salunda WHO PS, oberoende
av patientens alder, en tydlig riskfaktor for dod inom 30 dagar fran diagnos (1). Observera
dock att nedsatt funktionsstatus kan sammanhanga med sjalva leukemisjukdomen, inklusive
infektioner och grav anemi, och darmed vara reversibelt,

Vasentlig komorbiditet, sdsom svar hjart-, lung- och njursjukdom, okar risken for terapikomp-
likationer och tidig mortalitet. Komorbiditet kan varderas med hjalp av olika scoring-system, t ex
Charlson komobidity index (CCl) (26). | ett nyligen publicerad franskt arbete var CCI en obe-
roende riskfaktor for tidig dod vid cytostatikabehandling av aldre (= 70 ar) patienter med AML
(27). Klinisk erfarenhet av terapibeslut baserade pa CCIl och andra komorbiditetsindex vid
AML-terapibeslut ar dock begransad varfor dessas anvandning kraver ytterligare validering.
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Cytogenetik

Drygt 2/3 av alla AML-fall gar att med ambitids diagnostik att inordna i ett antal subtyper som
kannetecknas av en viss karyotyp eller molekylargenetisk avvikelse i leukemicellerna, ofta
kopplad till morfologiska kannetecken och till sdrdrag nar det galler kliniska manifestationer,
proliferationstakt samt kanslighet for cytostatika (28). Ett antal av de prognostiskt viktiga kro-
mosomavvikelserna ar subtila och kan missas vid rutinmassig cytogenetisk analys. Det ar dar-
for viktigt att utnyttja de cytogenetiska AML-syndromens cytologiska, immunfenotypiska och
kliniska sardrag for att gora riktade undersokningar med FISH eller molekylargenetiska tek-
niker. Diagnostiken férutsatter ett val utvecklat samarbete mellan kliniker, patologer, cytoge-
netiker och molekylargenetiker (29).

Litteraturen om cytogenetik, AML och prognos ar omfattande (30). Resultat fran stora kliniska
studiegrupper som MRC (31), CALGB (32) och SWOG/ECOG (33) har haft stor betydelse for
att fa tidigare kanda eller formodade samband mellan AML-cytogenetik och prognos be-
kraftade. De stora skillnaderna i terapiresultat och langtidséverlevnad mellan subtyperna har
lett fram till konceptet "riskadapterad terapi”.

Indelningen av AML i cytogenetiska riskgrupper syftar i forsta hand till att identifiera grupper
som skiljer sig at betraffande risk for recidiv eller chans till bot efter standardbehandling.
Riskstratifiering utnyttjas framst vid stallningstagande till allo-SCT. Viktigt blir da att urskilja de
patienter som har god chans till bestdende remission med enbart cytostatika-behandling
("lagrisk”). Vidare vill vi urskilja den grupp som har hég respektive mycket hog risk for recidiv
efter konventionell behandling (“intermediarrisk” respektive "hogrisk”). Med ut-gangspunkt
fran data fran tidsperioden 1997-2003, bedomer vi att inom aldersgruppen < 60 ar finns <
15% av patienterna i lagriskgruppen (inkl APL), 50% finns i intermediarriskgruppen och 35% i
hogriskgruppen (3). Riskprofilen ar samre i aldersgruppen > 60 ar (10).

Cytogenetisk riskgruppering anvands i regel inte for beddmning av prognos pa kort sikt. Vissa
typer av hogriskcytogenetik, t ex komplex karyotyp, innebar dock vasentligt mindre chans att
uppna CR p g a primart cytostatikarefraktar sjukdom. Cytogenetiken kan darfor i vissa fall,
speciellt vid aldre AML, vara vagledande vid exempelvis beslut om att avsta fran ytterligare re-
missionssyftande cytostatikabehandling hos aldre patient som inte svarat pa férsta kuren (se
flodesschema for behandling av aldre AML, sid 27).

| klinisk rutin har, undantaget APL, cytogenetiken annu inte nagon direkt betydelse for val av
lakemedel i leukemibehandlingen. | en relativt ndra framtid ar det dock sannolikt att cytomo-
lekylargenetiska fynd vid diagnos i vissa fall kommer att styra val av behandling ("targeted
therapy”) (34).

Lagriskcytogenetik (karyotyp)
For nedanstdende AML-typer galler att de ska handlaggas 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)(922;q12) eller pavisat rearrangemang av
PML-RARA samt karaktaristisk morfologi (35). En svardiagnostiserad variantform utan hy-
pergranulering féorekommer.

| Sverige utgdr APL < 3% av alla fall med vuxen-AML, men 25% av dem ar under 40 ar. APL
har en speciell klinisk bild med DIC och betydande risk for tidig mortalitet (36). | ett aktuellt
svenskt populationsbaserat material avled salunda 31% inom 30 dagar fran diagnos (Séren
Lehmann, manuskript under utarbetande).

Patienter med APL kraver speciell terapi med bl a ATRA och har ett sarskilt behov av mycket
aktivt primart omhandertagande. De patienter som 6verlever forsta manaden har en mycket
god prognos (37). Se i ovrigt separat dokument "APL-riktlinjer”; (www.sfhem/filarkiv).
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AML med inv(16)(p13;922) eller t(16;16)(p13;922) eller pavisad CBFB/MYH11-fusion

Utgor 2-4% av all vuxen-AML (vanligare hos yngre AML). Ungefar 75% har morfologiskt AML
M4Eo, d v s en myelomonocytar bild med benmargseosinofili (38). Immunfenotypiskt ses van-
ligen ett aberrant CD2-uttryck. Patienterna har ofta hogt blastantal i blodet med risk for hyper-
leukocytossyndrom, men trots detta relativt god prognos med hég andel langtidséverlevande
efter enbart kemoterapi. Vare sig graden av leukocytos vid diagnos eller férekomst av andra,
sekundara kromosomavvikelser férsamrar prognosen.

Mutation i KIT-genen ses i cirka en % av alla fall med inv(16)(p13922)/ 1(16;16)(p13;922).
Foérekomst av sddan mutation, atminstone om den innebar en punktmutation i kodon 816 (exon
17), ar sannolikt forknippad med samre prognos (39).

Patienter med inv(16)(p139g22)/ 1(16;16)(p13;922) och samtidig mutation av kodon 816 i KIT-
genen bor darfor inte handlaggas som lagrisk.

AML med 1(8;21)(q22;922) eller pavisad RUNX1-RUNX1T1-fusion (tidigare AML1/ETO)

Utgor < 3% av vuxen-AML i Sverige (vanligare hos yngre AML) och har en karakteristisk ben-
margsbild med M2-morfologi, Auerstavar, dysplastiska neutrofiler, ibland eosinofili samt spe-
ciellt blastutseende med monocytoida karnor. Inte sallas ses myelosarkom framfér allt epidu-
ralt och periorbitalt. Oftast forekommer aberrant CD19-positivitet. Ibland ses aberrant CD56-
uttryck, vilket sannolikt innebar samre prognos (40). Oklart om leukocytos vid diagnos forsam-
rar prognosen.

Mutation i KIT-genen ses i drygt en % alla fall med t(8;21)(922;q22). Férekomst av sadan mu-
tation, atminstone om den innebar en punktmutation i kodon 816 (exon 17), ar férknippad
med samre prognos (41-43).

Patienter med 1(8;21)(q22;922) och samtidig mutation av kodon 816 i KIT-genen bor darfér
inte handlaggas som lagrisk.

AML med normal karyotyp

Utgor cirka 45% av alla fall med AML hos vuxna och ar en prognostisk heterogen grupp. Flera
studier sista aren visar att man med genom molekylargenetiskt analys m a p pa FLT3-ITD
samt NPM1- och CEBPA-mutation kan sarskilja en grupp patienter med normalkaryotyp-AML
som har en prognos jamforbar med den vid klassisk lagrisk-cytogenetik (mer utforligt — se
nedan) (44, 45).

AML-patienter med normal karyotyp och samtidigt NPM1pos-FLT3-ITDneg eller CEBPApos
ska salunda betraktas som som lagrisk.

Hogrisk-cytogenetik (karyotyp)
AML med inv(3)(g21;926.2) eller t(3;3)(q21q26.2); RPN1-EVI1

Gruppen utgér nagon procent av all vuxen-AML. Patienterna har vanligen trilinjar dysplasi samt
MO-morfologi, men myelomonocytar och megakaryoblastisk bild forekommer. Ofta ses nor-
malt TPK eller trombocytos vid diagnos, ibland mjaltférstoring. Sjukdomen ar ofta cytostatika-
resistent och har en utomordentligt dalig prognos (46) med lag andel CR benagenhet for
tidiga recidiv (47). | motsats till tidigare uppfattning ar det uppenbart att langtidséverlevnad
efter allo-SCT ar mgjlig for atminstone en minoritet av fallen (48).
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AML med t(6;9)(p22;934); DEK-NUP214
Ofta dysplastisk marg med inslag av basofili (49). Vanligen FLT3-ITDpos.
AML med t(v:11)(v;g23)

Ett 50-tal olika partners till MLL (11923) ar beskrivna. Cirka en 1/3 av translokationerna kan
inte detekteras med konventionell karyotypering utan kraver FISH eller molekylargenetiska
tekniker. Monocytar eller myelomonocytar morfologi ar regel.

Translokationer involverande MLL-genen har generellt sett dalig prognos. Undantag ar
1(9;11)(p22;923), vilken raknas som intermediarrisk (32). Nyligen har ocksa rapporterats att
barn med AML som har t(1;11)(g21;923) har god prognos, men om detta aven galler vuxna ar
for narvarande okant (50).

AML med del(5q) eller -5

Som enda avvikelse eller tillsammans med andra avvikelser (31). Ingen specifik morfologisk
bild. Vanligare vid féregaende MDS.

AML med -7

Som enda avvikelse eller tilsammans med andra sadana. (31). Ingen specifik morfologisk
bild. Vanligare vid féregadende MDS.

AML med abnl(17p)

AML med abnl(17p) forekommer hos 5-7% av alla fall med nyupptackt AML, &r férenad med
mutation av TP53-genen och ofta men inte alltid med komplex karyotyp. | saval svensk (n =
387) (51) som tysk (n = 2 272) studie (52) har visats att denna grupp patienter har utomor-
dentligt dalig prognos. | den tyska studien visades aven att abnl(17p) ar en oberoende prog-
nostisk faktor.

AML med komplex karyotyp

Definieras har som tre eller fler avvikelser dar en tvavagstranslokation raknas som 1 avvikel-
se. Utgor cirka 10% av all vuxen-AML och ar éverrepresenterad vid AML sekundar till muta-
gen behandling samt vid féregaende MDS (53). Morfologi varierar, men dysplastiska drag in-
klusive trilinjar dysplasi ar vanligt.

| ett nyligen publicerat arbete fran HOVON-gruppen visas att bortfall av en autosomal kro-
mosom, oavsett vilken, tycks vara forknippat med dalig prognos (54). Forfattarna lanserar be-
greppet "'monosomal karyotype” innebarande bortfall av tva eller fler kromosomer alternativt
bortfall av en kromosom forenat med minst en strukturell avvikelse. Patienter med monosomal
karyotyp har en mycket dalig prognos fullt jamférbar med den vid komplex karyotyp. Konfir-
merande studie(r) torde kravas innan begreppet inforlivas i klinisk rutin.

Cytogenetiska avvikelser av oklar valor

Ett antal kromosomavvikelser har oklar betydelse som oberoende prognostisk riskfaktor,
Dessa patienter hanfors till intermediarrisk-gruppen. Vardering av patienter med denna typ av
avvikelser far ske fran fall till fall och garna efter samrad med klinisk och genetisk expertis.

Det finns ett flertal exempel pa sallsynta kliniskt-genetiska entiteter som hogst sannolikt ar for-
knippade med dalig prognos, men dar patientmaterialen ar for sma for att tillata sakra slut-
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satser. Exempel pa detta ar t(8;16)(p11;p13) (férknippat med M5 och hemofagocytos) och
t(3;21)(g26;922) (associerat med sekundar AML). Ett specialfall ar 1(9;22)(q34;q11.2), d v s
"Philadelphiapositiv AML”, som ar en mycket ovanlig entitet, ofta férknippad med bifenotypisk
sjukdom och svar att avgransa fran KML i blastskov (55).

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, vilket medfor ett
konstitutivt paslag av tyrosinfosforylering ledande till leukemitilivaxt (56). FLT3-ITD ar vanligast fore-
kommande vid AML med normal karyotyp, hogt blastantal i blodet, t(6:9)(p22;934) samt vid
APL. Andelen CR motsvarar sannolikt den hos patienter utan FLT3-ITD. | synnerhet hos
yngre patienter ar FLT3-ITDpos AML (non-APL) associerat till hdg recidivrisk och férsamrad
langtidséverlevnad (45, 57, 58). Flera studier talar for att den férsamrade prognosen for FLT3-
ITDpos patienter framfor allt galler de som samtidigt ar NPM1neg (59).

Data fran en nylig MRC-publikation (n = 1 425), annu inte konfirmerat av andra studier, talar
for att andelen FLT-ITDpos alleler har prognostisk betydelse (59). Salunda hade patienter
med hdg (> 50%) kvot FLT-ITD/FLT3wt en klart samre prognos jamfért med dem med lagre
sadan. Noterbart ar dock att aven de med lag kvot FLT3-ITD/FLT3wt hade en sdmre prognos
jamfort med FLT3-ITDneg patienter. Tidigare observationer att storleken av det muterade seg-
mentet korrelerar till hog aterfallsrisk kunde inte bekraftas i denna studie.

En annan typ av molekylar avvikelse i FLT3, aktiverande punktmutationer i en av tyrosinkinas-
doméanerna (ATKD), férekommer hos cirka 7% av vuxen-AML. Prognostisk betydelse ar dock
oklar med studier talande for saval samre, oférandrad som battre prognos (60, 61).

Det har tidigare angivits att riskadapterad behandling med allo-SCT inte kan férandra utsikter-
na for AML-patienten med FLT3-ITD (62). Data fran senare tyska studier talar dock for att
denna patientgrupp ar betjanta av allo-SCT (58, 63).

Flera mer eller mindre specifika FLT3-inhibitorer ar for narvarande i klinisk prévning, varav en
i fas 1ll (PKC412). Inga definitiva resultat foreligger varfor dessa preparat annu inte har nagon
plats i klinisk rutin (64).

NPM1

Nucleofosmingenen kodar for ett protein som ar involverat i flera funktioner, t ex transport av
ribosomkomponenter. NPM1 interagerar med bl a TP53 och kontrollerar darmed cellprolife-
ration och apoptos. Overuttryck av NPM1 &r associerat med cellproliferation. Uttrycket hos
celler i benmargen minskar med dkad mognadsgrad (65-67).

NPM21-mutationer forekommer 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 (68). Forutsatt FLT3-negativitet ses en hdgre andel kompletta remissioner, samt en
Overlevnad motsvarande den vid “lagriskkromosomer” (69, 70). Gruppen NPM1posFLT3-
ITDneg patienter forefaller inte tjana pa allo-SCT (58) .

CEBPA

CEBPA kodar for en transkriptionsfaktor av stor betydelse for differentiering av neutro-
poesen. Mutation i CEBPA-genen ses hos 10-15% av alla patienter med normal-karyotyp-
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AML, samt nastan halften av de med 9g-deletion. Mutationen ar vanligare vid M1/M2-morfo-
logi (71). Patienter med CEPBApos AML har i flera studier visat sig ha en relativt god prog-
nos, atminstone i franvaro av FLT3-ITD (72). CEBPA-positiva patienter ska darfér hanforas till
lagriskgruppen och forefaller inte tjana pa allo-SCT i CR1 (58, 73).

Flertalet patienter med muterad CEBPA har i sjalva verket tva samtidiga (vanligen biallella)
mutationer ("dubbel-muterade”). Data fran en aktuell publikation med relativt begransat antal
patienter talar fér att den relativt goda prognosen vid CEBPApos AML galler endast de med
mutation i bada allelerna (74).

KIT

KIT ar en tyrosinkinasreceptor av stor betydelse for proliferation av normala hematopoetiska
progenitorer (75). Hos flertalet AML-patienter uttrycker leukemicellerna KIT. Mutationer av KIT
ar vanligt (cirka 25%) vid CBF-AML (inv(16), t(8;21)), men sallsynt vid dvriga AML-subtyper.
Det finns flera olika varianter av KIT-mutation med sinsemellan olika biologisk eller klinisk
betydelse. Vid 1(8;21)(q22;q22) och sannolikt aven inv(16)(p13922)/ 1(16;16)(p13;922), korre-
lerar forekomst av KIT-mutation, speciellt mutation av kodon 816 (exon 17), till forsamrad
Overlevnad (39, 41). For narvarande pagar intressanta studier med tyrosinkinashammare
(dasatinib) vid KIT-muterad AML (76).

Andra molekylargenetiska markorer

Det finns manga exempel pa molekylargenetiska avvikelser med majligt men annu inte klart
visat varde som oberoende (negativ) prognosfaktor vid AML. Exempel pa sadana ar partiell
duplikation i MLL-genen (MLL-PTD; cirka 8% av normalkaryotyp-AML) och mutation av WT1-
genen (10% av normal-karyotyp-AML) (28, 58, 77-80).

Andra leukemirelaterade prognosfaktorer

Vid sidan av de cytogenetiskt och molekylargenetiskt definierade subtyperna finns ett stort an-
tal andra leukemirelaterade prognosfaktorer. For samtliga dessa galler att de i daligt kartlagd
utstrackning samvarierar med varandra och med kanda cytogenetiska subtyper. Nedan fdljer
nagra exempel pa 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 be-
lagd negativ prognostisk faktor (81).

— Terapirelaterad AML, d v s AML med "sjukhistoria innefattande mutagen exposition sasom
cytostatika- och/eller stralbehandling for annan sjukdom an AML” (22). Flertalet av dessa
patienter har cytogenetiska avvikelser vars typ ar avgoérande foér prognosen (82). Vissa stu-
dier talar dock for att patienter med terapirelaterad AML har en sdmre prognos jamfort med
dem med de novo AML och samma cytogenetiska avvikelse (83, 84).

— Hyperleukocytos. Hégt antal blaster i blodet (LPK > 100 x 10%/L) &r p g a leukostas forenat
med hog tidig morbiditet samt mortalitet och kraver darfér rask handlaggning (se sidan 31)
(85, 86). Det finns dock ofillrackligt stod for den traditionella uppfattningen att hyperleuko-
cytos i sig skulle vara en hogriskfaktor for recidiv (3, 87).

— Extramedullar leukemi. CNS-leukemi férekommer hos 0,5-2% av alla nydiagnostiserade
AML. Det kliniska intrycket att forekomst av leukemi (AML) i CNS eller andra extramedullara
lokaler utgér negativa prognosfaktorer har inte sakert kunnat belaggas med resultat fran
aktuella studier (88, 89).
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— Trilinjar dysplasi. Begreppet trilinjar/multilinjar dysplasi ar svart att exakt definiera eller stan-
dardisera. Aldre undersokningar har visat en negativ prognostisk betydelse av detta fynd
(90), men andra studier har inte kunnat bekrafta detta nar cytogenetiska fynd inbegripits i
analysen (91). AML med multilinjar dysplasi hanférs i den nya WHO-klassifikationen till ka-
tegorin "AML with myelodysplasia related changes”.

— Flodescytometriska antigenuttryck. Som oberoende prognosfaktor har uttryck av vissa anti-
gen en oklar roll, eftersom det finns en uttalad samvariation med cytogenetisk riskgruppe-
ring (92). Daremot kan immunfenotypiska fynd inom en cytogenetisk subgrupp ge viss prog-
nostisk information, t ex CD56-positivitet vid AML med t(8;21)(q22;922) (40).

Responsrelaterade prognosfaktorer inklusive MRD

Terapival efter induktionsbehandling bor givetvis aven paverkas av svaret pa cytostatikatera-
pin. T ex bor lag/intermediarrisk-patienter (undantag APL) med trogt eller daligt svar pa induk-
tionsbehandlingen enligt nedan handlaggas som hogrisk-AML.

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

Relativt nyligen publicerade studier visar att det tidiga terapisvaret, uttryckt som antal blaster
vid benmargsutvardering cirka en vecka efter forsta induktionskuren (’blastclearance”), ar en
oberoende prognostisk faktor, atminstone hos patienter med intermediar- eller hogriskcyto-
genetik. Den tyska AML-gruppen (AMLCG) har salunda visat att forekomst av blaster (= 10%)
cirka en vecka efter avslutad kemoterapi innebar samre remissionsfrekvens, relapsfri dver-
levnad samt total dverlevnad, oberoende av alder, cytogenetik och LD (23). Skillnaderna var
mest markanta i gruppen med intermediarrisk-cytogenetik (CR 58% vs 83%, mediandver-
levnad 12 vs 26 manader) (93) och gallde saval efter behandling med dubbel induktion med
TAD-HAM som med HAM-HAM. Liknande resultat har rapporterats fran de pediatriska AML-
BFM93 och 98-studierna (94) (CR 80% vs 91%, 5-arsdverlevnad 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 (92).

MRD-analys efter sista konsolideringsbehandlingen har ett prognostiskt varde och
kan i vissa fall ge vdgledning vid beslut om allo-SCT

Hos ca 90% av alla AML-patienter kan man med hjalp av flodescytometri vid diagnos identi-
fiera en immunfenotyp som sedan kan anvandas fér MRD-uppféljning. Pavisande av kvar-
varande leukemiceller med flédescytometri, trots att patienten definitionsmassigt ar i komplett
remission, ar en riskfaktor for aterfall (95). MRD pavisat efter avslutad konsolideringsfas har
sannolikt storre prognostisk betydelse jamfért med MRD efter induktionsbehandling (96, 97).

Om man féljer MRD finns det dock anledning att mata bade vid remission och efter sista kon-
solidering. Detta dels p g a att kinetiken ger ytterligare prognostisk information (96), dels for
att patologens bedémning av MRD-férekomst underlattas om det finns prov saval efter
induktion som efter konsolidering. | litteraturen anges olika "cutoff’-nivaer for vad som raknas
som MRD-positivitet respektive -negativitet. Sensitiviteten varierar dock beroende pa immun-
fenotyp och det har visat sig att olika laboratorier kan skatta nivaerna nagot olika. Darfor
rekommenderas att MRD anges som positiv om det ar matbart och negativt om det inte ar
matbart (muntlig kommunikation, professor Anna Porwit, Karolinska-Solna).
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Det finns data som talar for att allo-SCT kan minska recidivrisken hos patienter med fore-
komst av MRD efter konsolideringsbehandling (98, 99), men detta har annu inte bekraftats av
storre studier.

Rekommendation Rutinmassig MRD analys med flodescytometri kan annu inte rekom-
menderas inom ramen fér dessa riktlinjer. Hos patienter som utifran
cytogenetik och molekylargenetik klassats som intermediarrisk och
dar allo-SCT 6vervags, kan forekomst eller franvaro av MRD efter
konsolideringsbehandlingar anvandas som en del av beslutsunder-
laget infor eventuell allo-SCT.

MRD-uppféljning med hjalp av leukemispecifika molekylara markdrer ar ett omrade i starkt ut-
veckling. Exempel pa sadana metoder ar RQ-PCR fér 15;17 (PML-RAR), 8;21 (RUNX1-
RUNX1T1) och inv16 (CBFB-MYH11) samt WT1 (100, 101). Med undantag av RQ-PCR for
15;17 (PML-RAR) vid APL ar dessa och andra molekyldra MRD-analysers betydelse i klinisk
rutin annu oklar.

Cytostatikabehandling av AML

Nedanstaende kapitel behandlar alla typer av vuxen-AML med undantag av APL (se separat
dokument "APL-riktlinjer” pa www.sthem.seffilarkiv). Vad galler AML efter féregaende MDS —
se aven Nordiska MDS-gruppens studieprotokoll (www.nordicmds.org). Foér en Oversikt av
rekommenderad behandling — se flodesschema pa sid 18. Sarskilt flidesschema fér behand-
ling av aldre patienter med AML — se sid 27.

Sammanfattande rekommendationer

Rekommendation Maijoriteten av AML-patienter upp till cirka 80 ars alder bér komma
ifraga for remissionssyftande behandling (Evidensniva: < 65 ar: la,
> 65 ar: Ib). Detta galler aven patienter med sekundar leukemi
(Evidensniva llIb).

Rekommendation Endast en mycket liten andel av patienterna éver 80 ar har nytta av
kombinationskemoterapi varfér dessa bor behandlas palliativt (Evi-
densniva ).

Rekommendation Induktionsbehandling bér startas utan onddigt dréjsmal (Evidensniva
lla).

Rekommendation Rutinmassig dosreduktion vid induktionsbehandling till &ldre bor

undvikas (Evidensniva V).

Rekommendation Benmargsaspiration dag 15 under induktionsbehandling kan ge var-
defull prognostisk tillaggsinformation och bor darfor utféras hos pa-
tienter som behandlas med kurativ intention (Evidensniva lia).

Rekommendation Hos yngre patienter i relativt gott allmantillstand och = 10% blaster i
BM dag 15, kan évervagas att ge ytterligare en induktionskur utan
att invanta margregeneration (Evidensniva llb).
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Rekommendation Hos yngre patienter som inte uppnar CR efter tva induktionsbehand-
lingar bér man vaxla till annan cytostatikaregim (Evidensniva V).

Rekommendation For aldre patienter, i synnerhet de med hogriskcytogenetik, som inte
uppnar komplett eller nara komplett remission pa en kur med kombi-
nationskemoterapi, bor man i regel dverga till palliativ behandling
(Evidensniva V).

Hos aldre som efter induktionsbehandling uppnatt CR1 bor antalet

Rekommendation e i _ - _
konsolideringar anpassas med hansyn till komorbiditet, PS och toxi-
citet av tidigare kurer (Evidensniva V).

Rekommendation Forlangd infusionstid (= 6 timmar) av antracykliner reducerar risken
for hjarttoxicitet och kan darfér rekommenderas (Evidensniva la).

Rekommendation Hogdos cytarabin bér undvikas hos patienter med kraftigt nedsatt

njurfunktion p g a 6kad risk for neurotoxiska biverkningar, framst
cerebellopati (Evidensniva Ill).
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Flodesschema for behandling av nydiagnostiserad AML

Diagnostik: | Benmirgsaspiration, Cytogenetik, FIddescytometri, Biobank |

Full dos/dag Reducerad dos/dag
Behandling #1: | Induktion #1 | Daunorubicin iv infusion/8h dag 1-3 60 mg/kvm |dag 1-3 45 mg/kvm
Cytarabin iv infusion /2h dag1-5 1g/kvmx 2 |dag 1-4 1 g/lkvm x 2
A 4
Dag 15: | Benmargsaspiration |
| <10% blaster | [  210% blaster |
1
| Progress?
Dag 25-28: | _Benmargsaspiration |

| <10% blaster

Behandling #2: Start ca dag 25-30 Start dag 15-21
Induktion #2 Induktion #2
som ovan som ovan
* /

4 v efter Behandling #2:

\

\ﬂ > 10% blaster

v

| Benmérgsaspiration |

[ Komplett remission|

1
\ Ej komplett remission |— [Sviktbehandling eller palliation

Behandling #3:

4 v efter Behandling #3:

| Konsolidering

Y

| _Benmérgsaspiration |

Daunorubicin
Cytarabin

iv infusion/8 h
iv infusion/2h

dag 1-2 60 mg/kvm
dag 1-4 1-2g/kvm x 2

dag 1-2
dag 1-5

45 mg/kvm
200 mg fix dos sc x 2

[ Komplett remissic%[

Behandling #4:

N

\*l Ej komplett remission [—>{Sviktbehandling eller palliation |

| Allogen SCT

Cytarabin

iv infusion /2h

dag 1-4 1-2 glkvm x 2

dag 1-5 200 mg fix dos sc x 2
eller ingen ytterligare behandlin
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Generellt om val av initial cytostatikabehandling

Manga randomiserade studier har genomforts 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 litte-
raturen. | vissa fall har intensifierad behandling givit langre remission, men pa bekostnad av
Okad toxisk tidig mortalitet. Prognostiska variabler, framférallt alder, cytogenetik och tidig res-
ponsevaluering, har stort genomslag vid alla typer av behandlingar.

Intensifiering av behandlingen kan goéras primart genom att ge hdgre doser, flera lakemedel
eller tatare behandlingar. Intensifiering kan dven goras vid konsolidering och senare, i form av
allo-SCT eller auto-SCT (se separat avsnitt, sid 32-35), 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 6kad to-
xicitet. | en nyligen genomférd jamférande studie fran CALGB ger salunda konsolidering med
enbart hégdos cytarabin samma sjukdomsfria och totala éverlevnad som alternerande kemo-
terapi innehallande cyklofosfamid/etoposid och mitoxantron/diaziquone, men med mindre extra-
hematologisk toxicitet (102). Fér majoriteten av patienter som uppnar stabil remission 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 lakares uppfattning vid diagnos om
mojligheten att ge remissionssyftande kombinationsbehandling, alternativt palliativ kemoterapi
eller enbart palliation. Majoriteten av patienter under 70 ar har bedémts [ampliga 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 férbehallit 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 pa-
tienter som fick remissionssyftande terapi i regioner dar de flesta aldre gavs sadan behand-
ling, jamfoért med regioner som mer selektivt valde ut en liten andel av patienterna fér sadan
terapi (1, 4).

Induktionsbehandling bor i flertalet fall startas utan onddigt dréjsmal. | en studie fran ECOG
fann man signifikant battre resultat i en kohort av patienter éver 55 ar dar behandling star-
tades tidigt jamfort med den kohort dar behandlingsstart blev senarelagd p g a férbehandling
med cytokiner alternativt placebo (103).

Dosreduktion vid remissionssyftande cytostatikaterapi?

Saval egna som internationella erfarenheter talar for att dosreduktion minskar chansen till
snabb remission samtidigt som risken foér langdragen cytopeni och svar toxicitet snarast okar
(104). De cytostatikadoser vardprogrammet rekommenderar forefaller tolereras relativt val
aven av aldre (105). Vi rekommenderar darfor inte rutinmassig dosreduktion av de inledande
cytostatikakurerna hos aldre patienter som genomgar remissionssyftande behandling.
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Behandling med héga doser cytarabin kan dock ge allvarlig cerebellar toxicitet, speciellt hos
aldre patienter samt hos de med nedsatt njurfunktion (106). Riktlinjerna anger darfér olika
alternativ till dosering av cytarabin (sid 22) fér anpassning till patienter med olika funktions-
status, njurfunktion samt toxicitet under tidigare cytostatikakurer. Speciella évervaganden vad
galler aldre patienter med AML — se sid 25.

Tidig dubbel-induktion till hogriskpatienter?

"Tidig dubbelinduktion” innebar att redan dag 15-21, utan att invanta benmargens aterhamt-
ning, aterstarta kemoterapi hos patienter som inte har svar icke-hematologisk toxicitet av
foregaende behandling (107-109).

Denna strategi har lange tillampats av bl a SWOG samt av den tyska AML-gruppen (AMLCG),
framst pa patienter med hdég andel blaster (= 10%) vid tidig responsevaluering (benmargs-
prov cirka dag 16). Preliminara resultat antyder att start av ytterligare en induktionskur (enligt
ovan) kan ge battre dverlevnad och recidivfri dverlevnad, frimst hos patienter med hogrisk-
AML (> 60 ar, ogynnsam karyotyp, forhojt LD och/eller blaster dag 16 = 10%) (109). Tidig
dubbelinduktion har aven givits till barn med hdgrisk-AML av BFM-gruppen. | den amerikan-
ska CCG2891-studien pa barn-AML gav salunda tidig andra induktion efter bara 6 dagars vila
battre remissionsfrekvens (80% vs 72%) och 10-arséverlevnad (49% vs 35%) jamfort med
gruppen dar andra behandlingen pa konventionellt satt gavs efter regeneration av benmargen
(110).

Trots ovanstaende lovande resultat far strategin med tidigt upprepad induktionskur annu
anses vara otillrackligt utvarderad i kontrollerade studier och kan darfor inte anbefallas mer
generellt. Vid en genomgang hosten 2006 av de svenska patienter som fatt tidig dubbelin-
duktion med DA noterades en hdg komplett remissionsfrekvens, aven hos patienter med hog
andel blaster i dag 15-marg; alla dessa hade da LPK under 1. Nagra patienter drabbades av
svara infektioner fore uppnadd remission. De flesta gick vidare till allo-SCT.

Rekommendation Overvag, hos yngre patienter i relativt gott allméntillstdnd och = 10%
blaster i BM dag 15, tidig upprepning av induktionskuren under ap-
lasifasen (dag 15-21), i synnerhet vid fall av intermediar-/hogrisk-
cytogenetik. Den mojliga vinsten i form av battre antileukemisk effekt
maste i det enskilda fallet vagas mot risken foér langre cytopenifas. |
de fall som genomgar tidig dubbelinduktion (enligt ovan) ar det an-
gelaget att toxicitet dokumenteras noga (OBS sarskilt formular i
AML-registret; www.incanet.se).

Rekommendation Overvag omedelbart byte av cytostatikaregim for den mycket be-
gransade gruppen av patienter som har stationar eller 6kande LPK
med blaster dag 15, liksom hos dem som aldrig blivit leukopena
(LPK > 1,0+ x 10%/L) efter kur 1.

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 (103) eller vid metaanalyser (111) av dessa
och nyare studier har nagon sadan skillnad kunnat pavisas. Skillnader kan ha uppkommit till
folid 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 fjardedelen av ekvipotent dos idarubicin.
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Optimal dosniva av antracykliner ar okand, férutom att betydligt lagre doserade regimer ger
samre effekt (112). | tva nyligen publicerade randomiserade studier gav induktion med dauno-
rubicin 90 mg/m? (kombinerat med standarddos cytarabin) hégre andel CR jamfért med 45
mg/m? (113, 114).

Hog kumulativ dos antracyclin 6kar risken for hjarttoxicitet, ofta irreversibel och med dadlig ut-
gang. Risken okar aven med stigande alder. Med vara dosrekommendationer, innefattande
daunorubicin 60 mg/m? dag 1-3 i induktionen, kommer vi i manga fall ndra den maximalt
accepterade kumulativa dosen, vilket innebar att marginalerna vid framtida leukemiaterfall ar
begransat.

Redan under 1980-talet kunde man i studier pa mdss och saval barn som vuxna cancerpa-
tienter, framst med doxorubicin, visa att langre infusionstid av antracykliner, vilket ger lagre
toppar i serumkoncentrationen, medfér minskad hjarttoxicitet jamfért med bolusinjektion (115-
119). Inga tecken till forsamrad antitumoral effekt sags. Ofta studerades kontinuerlig infusion
over 1-3 dygn, men i en randomiserad studie av 62 cancerpatienter pavisades mindre hjartto-
xicitet med 6-timmarsinfusion. | en farsk Cochrane metaanalys konkluderas att langtidsinfu-
sion (6h eller langre) av antracycliner reducerar risken for klinisk hjartsvikt och subklinisk hjart-
skada utan att ge séamre terapieffekt (120).

Rekommendation Ge darfor antracycliner som langtidsinfusion. | flddesschemat anges
8 timmars infusion som ett av praktiska skal tilltalande alternativ.

Cytarabin

Cytarabin (ara-C) i doser kring 100-200 mg/m?%dygn i 5-10 dagar har varit standardbehandling
vid AML sedan 30 ar. P4 1980-talet introducerades konsolideringar med cytarabin i dosen 3
g/m?. Kontrollerade studier har visat att denna dos i konsolideringen medfér férbattrad dver-
levnad jamfort med 100 mg/m? och 400 mg/m? (121). Hégdos cytarabin har dven givits i den
initiala behandlingen (122), men har har medfort hdgre tidig mortalitet som reducerat vinsten
med férlangd remissionsduration (123). | en meta-analys, publicerad som abstrakt, visades att
hoégdos cytarabin i induktionsbehandlingen gav en battre 4-arséverlevnad men inte battre re-
missionsfrekvens eller mediandverlevnad (111). Var strategi innebar anvandande av interme-
diar hégdos cytarabin 1 g/m? i induktionen, utifran erfarenheten att detta kan ge snabbt in-
sattande remission utan 6kad toxicitet (se nedan) (105).

Cytarabin ar en prodrog som behdver aktiveras i leukemiceller for effekt. Svensk-amerikanska
farmakokinetiska studier har visat att maximal méattnad av aktiva cytarabinmetaboliter i huma-
na leukemiceller in vivo uppnas vid en koncentration av cirka 500 mg/m%timme (124), och
utifran dessa data har vi i Sverige i stor utstrackning anvant cytarabin i dosen 1 g/kvm/2 tim-
mar var 12:e timme. | en svensk multicenterstudie av aldre AML-patienter (60-85 ar, median-
alder 71 ar) gav sadan induktionsbehandling (cytarabin 1 g/kvm/2h var 12:e timme kombine-
rat med idarubicin) en remissionsfrekvens kring 60% och en tidig mortalitet pa endast cirka
10%, vilket for denna aldersgrupp ar mycket gynnsamt (105). 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) mdjliggdr regene-
ration av den normala benmargen tidigare an efter utdragen kemoterapi. Exempelvis skedde
aterhamtning av neutrofila granulocyter och trombocyter efter induktionsterapi till &ldre AML-
patienter i ovanstadende studie redan pa dag 22 respektive dag 17, vilket bidrog till férhallan-
devis lag toxicitet och aven reducerat vardbehov (105).

Vid konsolidering rekommenderar vi, likaledes utifran svenska erfarenheter, dosen 2 g/m? till
flertalet patienter. Alder, kumulativ dos, tidigare CNS-sjukdom och - framfér allt - nedsatt
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njurfunktion ar oberoende riskfaktorer fér CNS-toxicitet, speciellt cerebellopati, vid behandling
med hdgre doser cytarabin (106, 125). Hos aldre ar det darfor rimligt att fortsatta cytarabinbe-
handlingen i dosen 1 g/m?/2h &ven i de fall induktionen har skett med fulldoserad regim, da
det foreligger dkad risk for CNS-toxicitet med 2 jamfért med 1 g/m? och skillnaden i effekt
mellan dessa doser aldrig har varderats.

Hos patienter med vasentligt nedsatt njurfunktion bér doser hégre an 1g/m?2h undvikas (126).

Hos aldre patient som uppnatt CR med fulldoserad induktion, men som haft betydande toxici-
tet och inte dterhamtat sig fran denna, dvervags konsolidering med cytarabin i standarddos
(se sid 24). Cytarabin i standarddos har av farmakokinetiska skal betydligt battre effekt nar det
ges som langtidsinfusion alternativt subkutan injektion, jamfért med som intravends injektion.
Intravends bolusinjektion bor darfor inte anvandas.

Hos patient som utvecklar cerbellopati i samband med hdg dos cytarabin ska cytarabin i pa-
gaende kur avbrytas. Patienten ska inte reexponeras for hégdos cytarabin i kommande be-
handlingar (126).

Angaende hdgdos cytarabin vid CNS-leukemi — se sid 25.

Andra cytostatika

Amsakrin hammar DNA-syntesen och har kliniska effekter som liknar antracyklinernas. Am-
sakrin 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 bérjan av 1980-talet, i regel i kombination med etoposid och
cytarabin. Ingen randomiserad studie har gjorts for jamférelse med de behandlingsresultat
som uppnas med kombination av antracyklin plus cytarabin, men de sammanstallningar som
gjorts visar likvardiga resultat (Wahlin 1989).

Tilldgg av etoposid har utvarderats i flera stora AML-studier, bl a MRC AML-10, dock utan att
nagon gynnsam effekt pa overlevnad pavisats. Konsolidering med alternerande kemoterapi,
innehallande bland annat etoposid, gav i en farsk studie mer extrahematologisk toxicitet utan
forbattrad antileukemisk effekt jamfért med hdgdos cytarabin (127). Etoposid givet med stan-
darddos cytarabin och idarubicin (ICE) gav mer mucosit jamfért med kombinationen fludara-
bin, hégdos cytarabin och idarubicin (FLAI) (128).

Fludarabin har anvants tillsammans med saval cytarabin som andra lakemedel i sviktbehand-
ling av AML, dversikt i (129), dock har fa randomiserade studier rapporterats. En HOVON-stu-
die av FLAG jamfoért med AG till aldre patienter (> 60 ar) med hogrisk-MDS och AML visade
ingen forbattring av fludarabintillagg (130). | en fransk studie gav tillagg av fludarabin till
standarddos cytarabin och antracyklin inget mervarde (131). Estey rapporterade samre effekt
av FA jamfort med idarubicin och cytarabin i registerstudier (132).

Den svenska randomiserade fas Il 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 6verlevnad. Den polska randomiserade fas Ill studien av
kladribin som tillagg till standarddos cytarabin och daunorubicin visade ocksa snabbare re-
missioner och majligen viss dverlevnadsvinst i nagra patientgrupper (133).

Clofarabin (Evoltra®) ar en andra generationens nukleosidanalog, som &r registrerad pa indi-
ation "tredje linjens behandling av ALL”, och som aven har en effekt vid AML-aterfall (134).
Preliminara resultat talar for att preparatet har battre effekt jamfort med lagdos cytarabin vid
primarbehandling av AML med hdgriskcytogenetik, men jamforelser med standardcytostatika
typ DA saknas. Den an sa lange begransade erfarenheten av clofarabin vid AML goér dock att
preparatet i nulaget bér anvandas endast inom ramen for kliniska studier.
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Azacytidin (Vidaza®). Se avsnittet om icke-remissionssyftande behandling (sid 28).

Gemtuzumab ozogamicin (Mylotarg®) ar for narvarande registrerat i USA for indikationen
”singlebehandling av AML-recidiv hos aldre som inte beddoms tala sedvanlig remissionssyf-
tande kemoterapi”. | Sverige ar idag GO tillgangligt endast pa licens. GO utgdrs av ett toxin
(calicheamicin) bundet till en monoklonal antikropp mot CD33. Efter bindning till CD33-an-
tigenet, som uttrycks av myeloiska celler av olika mognadsgrad, internaliseras komplexet var-
efter toxinet frigérs och férorsakar DNA-dubbelstrangsbrott, med celldéd som féljd (135).

Vid behandling av relaps med GO har remission uppnétts hos cirka 30% (136). Biverknings-
massigt ses neutro- och trombocytopeni jamférbar med vad som ses efter induktionsbe-
handling med kemoterapi medan mucosit ar relativt ovanligt. Risk fér allvarlig levervbiverkan
finns men ar liten om samtidig behandling med andra levertoxiska substanser (t ex tioguanin,
paracetamol) undviks (137).

SWOG:s amerikansk-kanadensisk-svenska fas Ill studie av GO som tillagg till DA vid induk-
tionsbehandling av de novo AML bréts i fortid september 2009 da interimsanalys inte kunde
visa nagon fordel for experimentarmen (138).

Lampliga sviktregimer

Ovan ndmnda randomiserade studier visar resultat for stdérre populationer av AML-patienter.
Det &r inte uteslutet att ovan ndmnda Idkemedel, d v s andra an antracyclin + cytarabin, kan
ha stdrre betydelse for vissa grupper av patienter. For patienter dar induktionsbehandling med
cytarabin + daunorubicin inte leder till komplett eller mycket god partiell remission finns darfor
skal till behandling med alternativa lakemedel, sdsom amsakrin, etoposid och purinanaloger.
Exempel pa sviktregimer, innehallande andra medel an cytarabin/antracyclinpreparat och som
anvants med viss framgang, ar ACE (139), FA-Ida (140) och HAM (141), se sid 24.

Rekommenderade cytostatikakurer
Behandling nr 1 och 2 (DA)

Dos Administrering Dag
Daunorubicin 60 mg/m2 x 1 iv infusion 8 h 1,2,3
Cytarabin 1 g/m2 X2 iv infusion 2 h 1,2,3,4,5

Remissionsinduktion
Behandling nr 3 (modifierad DA)

Dos Administrering Dag
Daunorubicin 60 mg/m? x 1 iv infusion 8 h 1,2
Cytarabin 2g/m?x2alt1g/m?x2 ivinfusion 2 h 1,2,3,4

Konsolidering

Behandling nr 4 (cytarabin)

Dos Administrering Dag
Cytarabin 2g/m?x2alt1g/m?x2 ivinfusion 2 h 1,2,3,4
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OBS! S/P-Kalium ska kontrolleras fore samt dagligen under kuren!

Amsakrin
Cytarabin
Etoposid

FA-lda

Dos

150 mg/m? x 1
100 mg/m? x 1
110 mg/m? x 1

Administrering
iv infusion 2 h
iv infusion 20-24 h

iv infusion 1 h

OBS! Cytarabin ska ges fyra timmar efter start av fludarabin.

Fludarabin
Cytarabin

Idarubicin

HAM

Cytarabin

Mitoxantron

Dos

30 mg/m? x 1
2 g/m?x 1

10 mg/m? x 1

Dos
2g/m®x2
12 mg/m? x 1

Administrering
iv infusion 30 min
iv infusion 2 h

iv infusion 1 h

Administrering
iv infusion 2 h

iv infusion 1 h

Dag

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

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

Dag
1,2,3samt 5, 6
5,6

Cytostatikakurer i de fall dosreduktion anses indicerat redan fran terapistart

Behandling nr 1 och 2 (DA) - reducerad dos

Daunorubicin

Cytarabin

Remissionsinduktion

Dos
45 mg/m? x 1
1g/m?x 2

Administrering
iv infusion 8 h

iv infusion 2 h

Behandling nr 3 (modifierad DA) - reducerad dos

Daunorubicin

Cytarabin

Konsolidering

Behandling nr 4 (cytarabin) - reducerad dos

Cytarabin

Dos
45 mg/m? x 1
200 mg x 2 (fix dos)

Dos
200 mg x 2 (fix dos)

Administrering
iv infusion 8 h

s.C. injektion

Administrering

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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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 bér man valja 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 &r
hogre i vissa subgrupper (AML M4-M5, bifenotypisk AML, hégt LPK vid diagnos) samt vid
recidiv (15, 142). Symtom eller fynd tydande pa engagemang av kranialnerv(er), nervrétter
eller hjarnparenkym, alternativt diffusa neurologiska symtom i kombination med maligna celler
i liquor, bor bedémas som klinisk CNS-leukemi.

Behandling av klinisk CNS-leukemi utformas individuellt. | litteraturen finns belagg fér god
effekt av hégdos (= 3 g/m?) cytarabin kombinerat med intratekalt metotrexat alt cytarabin
(143).

Om liquorcytologi visat otvetydig forekomst av blaster, men kliniska eller neuroradiologiska
fynd saknas, beddms subklinisk CNS-leukemi foreligga. | sddana fall kan ges metotrexat
(10 mg/kvm; max 15 mgq) eller cytarabin (40-50 mg) intratekalt en gang i veckan tills liquor ar
fri och darefter ytterligare 3-4 ganger. Ett ytterligare alternativ vid intrathekal behandling ar
liposomalt cytarabine 50 mg varannan vecka (kombineras med dexamethason p.o. for att
undvika arachnoidit) i cirka sex cykler (126).

Behandling av myelosarkom

Myelosarkom bor, aven i franvaro av pavisbart margengagemang, betraktas som en form av
AML (Brunning et al. 2001) och darvid aven anmalas till AML-registret (www.incanet.se).
Sjukdomen ar sallsynt och saval klinisk presentation, forlopp som prognos ar mycket varieran-
de. Vanligaste lokaler ar hud, brdstkértel, testis samt mag-tarmkanalen.

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

Prognosen vid myelosarkom har tidigare ansetts vara dalig, men med kemoterapi kan minst
lika goda resultat uppnas som for de novo AML (89). Preliminara data talar for att allo-SCT ar
indicerad, atminstone hos patienter med generaliserad sjukdom och utan lagrisk-cytogenetik
(89, 144).

Behandling av AML hos aldre

Bakgrund

Incidensen AML 6kar med stigande alder. Tva tredjedelar av alla patienterna ar éver 60 ar
och medianaldern for insjuknande 71 ar (145). Resultaten vid behandling av aldre patienter
med AML ar betydligt sdmre an hos yngre (se nedan). Detta beror pa flera faktorer bl a hogre
andel patienter med hogriskcytogenetik sasom komplexa karyotyper samt strukturella for-
andringar eller bortfall av kromosomerna 5 och 7. Omvant ar s k lagrisk-cytogenetik (se sid
10) ovanligt hos aldre patienter (10, 32). AML hos éaldre har oftare féregaende MDS och
generellt en annan och mer behandlingsresistent biologi inkluderande relativt frekvent
forekomst av multidrogresistens (146, 147).
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Till ovanstdende kommer en 6kad hogre behandlingsassocierad morbiditet och mortalitet, dar
sistndmnda uppgar till cirka 15% hos de patienter i 70-arsaldern som genomgar cytostatika-
behandling i remissionsinducerande syfte (148, 149).

Totalt ger dessa faktorer en remissionsfrekvens pa cirka 50% och i internationella material en
langtidséverlevnad péa cirka 10% eller lagre hos denna patientkategori, vilket ska jamféras
med 70-90% CR rate respektive 50% langtidséverlevnad hos yngre med AML (103, 145, 148-
150). Svenska leukemiregisterdata visar att 3-arséverlevnad for aldern 65-69 ar ca 16%, 70-
74 10%, 75-79 7% och + 80 narmare 0%.

Att bedoma infor induktionsbehandling

Foljande faktorer ska beaktas nar man valjer induktionsbehandling hos aldre patienter (OBS
ej rankade utifran relevans).

1 Absolut alder (en 65-aring skiljer sig fran en 85-aring).

2 Performance status (PS) ar ofta avgérande for hur patienten kommer att kunna
klara av en mer intensiv behandling. Notera dock att nedsatt PS kan samman-
hanga med sjalva leukemisjukdomen, inklusive infektioner och grav anemi, och
darmed vara reversibelt.

3 "Komorbiditet", speciellt klart nedsatt lung-, njur- eller leverfunktion, innebar stor
risk for behandlingsrelaterad mortalitet.

4 Sjukdomskaraktaristika. Patienter med "goda kromosomer" kan férvantas kunna bli
langtidsdverlevare (storre botchans) och man bér da om majligt efterstrava en mer
intensiv behandling.

Patientens egen installning.
6 Majlighet att inkludera i klinisk studie.
Grundregeln ar att aldre patienter < 80 ar och med gott PS bér erbjudas remissionsinduceran-
de cytostatikabehandling. Hos dem som inte uppnar komplett eller mycket god partiell remis-
sion pa en kur bér dock man i regel vaxla dver till palliativ terapi. Det finns hos aldre patienter

med AML ibland goda skal att reducera antalet konsolideringar eller t o m avsta helt fran
sadana. Riktlinjer for dessa typer av terapibeslut — se flddesschema pa sid 27.
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Behandling av AML hos éldre, > 65 ar (ej APL)
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Icke-remissionssyftande behandling

Patienter som inte bedéms vara aktuella fér behandling syftande till langvarig remission bor
erbjudas palliativ terapi dar malen ar basta mdjliga livskvalitet och minimerat behov av sjuk-
husvard, i vissa fall aven en férhoppning om en nagot forlangd éverlevnad. Dessa mal nas i
regel bast med en kombination av god understédjande behandling samt lagintensiv kemote-
rapi for att kontrollera leukemiproliferation. Hos vissa patienter med lagproliferativ AML (leuko-
peni, inga proliferativa symtom) kan dock ibland “enbart” understédjande behandling vara den
klokaste strategin.

| Sverige vanligen anvanda palliativa regimer ar lagdos cytarabin (LDAC) s.c. och hydro-
xyurea men erfarenhet finns aven av exempelvis tioguanin och etoposid.

Det finns mycket fa randomiserade studier i denna patientgrupp och darfér kan ingen behand-
lingsregim annu sagas vara "golden standard”. | en av de storre genomférda studierna (MRC
AML 14) visades att LDAC (cytarabin 20 mg x 2 s.c. i 10 dagar, ev upprepat var 4:e- 6:e
vecka) gav signifikant battre dverlevnad an hydroxyurea. Ingen dkad toxicitet sags i LDAC-
armen. Overlevnadsvinsten var kopplad till en hégre frekvens CR i LDAC-gruppen (18% vs
1%). Inga remissioner och ingen férdel med LDAC sags dock hos patienter med ogynnsam
cytogenetik (Burnett et al, Cancer 2007). | de brittiska behandlingsriktlinjerna férordas darfor
LDAC vid palliativ cytostatikabehandling av AML och LDAC utgér kontrollarm i MRC:s paga-
ende/planerade studier av experimentell terapi i denna patientgrupp.

Nya/kommande behandlingsmojligheter

Azacitidin (Vidaza®) &r registrerat fér behandling av MDS klassificerat som IPSS-2 eller hog-
risk, CMML med 10-29% blaster (utan myeloproliferativ sjukdom), samt vid AML med 20-30%
benmargsblaster och multilinjar dysplasi. Preparatet utdvar sin antineoplastiska verkan dels
genom hypometylering av DNA dels genom hamning av DNA/RNA/proteinsyntes. | en dppen
randomiserad Fas lll studie (n = 358) vid avancerad MDS, inkluderande fall med blaster 20-
30% (formellt "AML”), jamfordes azacitidin 75 mg/kvm x 1 x VII dagar s.c givet var fjarde
vecka (median 9 cykler) med "conventional care regimen” (CCR) enligt klinikerns val (endast
understddjande behandling, LDAC eller DA). | azacitidin-gruppen sags en signifikant battre
medianéverlevnad jamfort med CCR (24 vs 15 man). Aven en nagot hogre CR-rate noterades
(17 vs 8%), men fa langvariga remissioner sags. Endast 25 patienter ingick dock i DA-
gruppen (151).

Sammanfattningsvis tycks azacitidin vara relativt val tolererbart, atminstone givet som forsta
linjens terapi. Hos patienter med AML som inte ar aktuella fér kombinationskemoterapi kan
lakemedlet vara ett alternativ till LDAC, speciellt vid fall av hégriskcytogenetik. Vissa studier
indikerar att patienter med monosomi 7 svarar battre pa azacitidin an pa konventionell
kemoterapi (152, 153).

Clofarabin (Evoltra®) prévas for narvarande i kliniska studier bl a hos &ldre patienter med
hogrisk-AML. | vantan pa mer definitiva resultat av dessa studier kan dock preparatet inte
rekommenderas utanfor klinisk prévning (se aven sid 22).

Ett flertal andra prepartat testas for narvarande i kliniska studier, men konklusiva resultat
saknas annu. Det ar sjalvfallet angelaget att, dar sa ar mgjligt, aven patienter med icke-
remissionssyftande AML-behandling inkluderas i sadana studier.

Underhallsbehandling med IL-2 + histamin (Ceplene®)

Vardet av underhallsbehandling vid AML, inklusive immunoterapi, har tidigare inte kunnat
visas (154).
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Histamin dihydrochloride (Ceplene®) potentierar in vitro IL-2:s stimulerande effekt pa NK-
celler och T-lymfocyter. IL-2 + histamin har in vitro, i narvaro av NK-celler, en avddédande
effekt pa tumérceller, inklusive leukemiceller. Ar 1998-2000 genomférdes en stor Goteborgs-
initierad internationell fas Il studie dar patienter med AML i CR randomiserades mellan un-
derhallsbehandling (post konsolidering) med lagdos IL-2 + histamin och ingen underhalls-
behandling. IL-2 (Proleukin®) och histamin (Ceplene®) gavs som subkutana injektioner tva
ganger dagligen i tio 21-dagars cykler under 18 manader. Totalt 320 patienter (medianalder
57 ar) inkluderades varav huvuddelen i CR1 (stratifierat). Behandlingen tolererades val och
vid uppfoéljning tre ar efter inklusion av sista patient sags en signifikant battre LFS i experi-
mentarmen (155). Skillnaden var mest uttalad i patientgruppen med CR1, dar LFS var 40%
jamfoért med 26% i kontrollarmen (156). Ingen signifikant skillnad i OS noterades. Vid lang-
tidsuppfdljning (> 6 ar) kvarstod en signifikant skillnad i LFS till fordel for IL-2 + histamin (30 vs
22%) (157).

Ingen konfirmerande fas lll studie har genomférts, men en fas IV studie agnad att narmare
undersdka effekten av IL-2 + histamin pa MRD och T-cellsfunktion pagar (2009-2011) i Eu-
ropa och med svenskt deltagande (se sid 3).

Baserat framst pa ovan namnda fas Il studie godkéndes Ceplene® varen 2009 av EMEA for
underhallsbehandling (i kombination med IL-2) av patienter med AML i CR1 inte aktuella for
allo-SCT. | Sverige ar preparatet annu inte prisforhandlat, men kan fér narvarande erhallas
via lakemedelsforetagets (EpiCept) "named patient program”.

Mot bakgrund av ovanstdende anser vi att eventuell underhallsbehandling med Ceplene® +
Proleukin® i forsta hand bér ske inom ramen fér ovan namnda fas IV studie.

Handlaggning av aterfall

Diagnostik

Om behandlingsmalet ar palliation (se nedan) och aterfallet helt uppenbart (snabbt stigande
LPK med tydlig blastokning) kan benméargsdiagnostik vara dverflodig. Benmargsundersokning
bor daremot alltid goras 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 undersokning.

Behandling

Patienter med recidiv av AML har generellt en mycket dalig langtidsprognos med kort median-
Overlevnad och fa patienter som botas (158). Gruppen ar dock mycket heterogen och ett
flertal faktorer har prognostisk betydelse (159). Foéljande ar sarskilt viktiga fér hand-laggningen
(160) (ej rangordnade)

1 Foregaende remissions langd
2 Mojlighet att konsolidera med SCT
3 Patientens aktuella status (PS, komorbiditet)
4  Sjukdomsutvecklingen vid aterfallet (I1ag- eller hégproliferativt)
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 (161). Detta galler framst patienter utan hég-
riskkriterier vid diagnos. Férnyad remission kan uppnas efter konventionell behandling, sasom
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den tidigare givna. Alternativt ges en behandling modifierad utifrdn énskemal att introducera
nya lakemedel, eller for att minska risken for kumulativ toxicitet, framst hjarttoxicitet. Exempel
pa méjliga behandlingar ar de som féreslagits som sviktterapi, d v s ACE eller FA-Ida.

Da CR2 generellt ar kortare an CR1 bor patienter i mojligaste man genomga SCT som konso-
lidering snarast mojligt efter uppnadd CR2. | de flesta fall foredras allo-SCT (se aven kapitlet
om SCT, sid 33). For patienter med lagrisk-cytogenetik och langsam progressionstakt kan
auto-SCT i CR2 utgora ett alternativ (162).

For patienter med kort remissionsduration, liksom dem med hogrisk-cytogenetik eller va-
sentlig komorbiditet, ar det i de flesta fall rimligt att primart 6évervaga palliativ terapi (se sid
28). Beddmningen ar aven avhangig mojligheten att konsolidera en eventuellt férnyad
remission med allo-SCT. Om mogjlighet till SCT saknas ar det oftast inte av varde att efter-
strava ny remission, da chansen att uppna sadan ar liten och férvantad remissionstid mycket
kort. Ar daremot patienten i skick att genomga allo-SCT i CR2 och donator har en donator
starks argumenten for induktionsbehandling. Har en sadan patient passande stamcellsgivare
finns ofta skal att forbereda for allo-SCT samtidigt som reinduktionsbehandling inleds. Om
typning av patient och syskon inte vidtagits tidigare bor detta goéras snarast. Vid avsaknad av
passande familjedonator bor s6kning av obeslaktad givare évervagas.

Da det ofta tar flera manader att hitta en passande registerdonator kan det i manga fall vara
rimligt att avstd sokning ifall den forsta remissionen varat £ 3 manader, om aterfallet
uppvisade snabb progression eller férekomst av andra ogynnsamma riskfaktorer.

Understodjande behandling

Intensiv cytostatikaterapi vid AML ar férenad med en 10-25 dagar lang period med grav neu-
tropeni (ANC < 0,5 x 10%L) da merparten av patienterna far feber, varav cirka 1/3 odlings-
verifierad sepsis (163). Aplasirelaterad mortalitet, med infektion som dominerande orsak,
varierar mellan 4-40%, framst beroende pa patientmaterialens alderssammansattning (1).

Remissionssyftande kemoterapi vid AML bor bedrivas vid specialiserade enheter, dar det
finns tillracklig kunskap och resurser dygnet runt aret runt for att hantera de svara komplika-
tioner som kan uppstd i samband med sadan behandling. Hornstenar i den understddjande
terapin ar goda hygienutiner, noggrann munvard, valfungerande central infart, optimalt omhan-
dertagande vid neutropen feber, samt tranfusioner med trombocyter och erytrocytkoncentrat.

Anvandning av filtrerade (leukocytreducerade) blodprodukter innebar lagre risk for feber-
reaktioner, immunisering samt CMV-6verforing och ska vara rutin hos patienter med AML
(eller annan allvarlig hematologisk sjukdom) (164) (Evidensniva Ib).

Trombocyttransfusion ges vid blédning, samt profylaktiskt om TPK < 10 x 10%L. Triggerni-
van for profylaktisk trombocyttransfusion bér vara hogre vid blédningstecken, andra riskfakto-
rer for blédning, extrem hyperleukocytos samt vid APL (165) (Evidensniva Ill).

Aciclovir forhindrar reaktivering av HSV, samt minskar risken for bakteriella infektioner, troli-
gen genom att motverka HSV-relaterade slemhinnelesioner (166). Aciclovir-profylax bor darfor
ges, atminstone till patienter med positiv HSV-serologi, i samband med induktionsbehandling-
en (Evidensniva Ib), och ar sannolikt av varde aven efter konsolideringarna (Evidensniva IV).

Svampprofylax med flukonazol bér dvervagas (167). Flukonazol minskar graden av jast-
svampkolonisering samt ytliga candidainfektioner (Evidensniva Ila). Huruvida flukonazol aven
minskar risken for djupa candidoser hos AML-patienter under cytostatikabehandling ar dock
oklart (168, 169). Peroral posakonazolprofylax i samband med induktionsbehandling minskar
risken foér invasiv svampinfektion, i synnerhet aspergillos (170) (Evidensgrad Ib). Med tanke
pa den relativt laga incidensen invasiv aspergillos vid svenska centra kan dock posakonazol-
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profylax inte rekommenderas generellt, men bor has i atanke vid t ex vid lokala aspergillus-
epidemier, pagaende ombyggnationer samt hos sarskilda hogriskpatienter.

Vardet av primarprofylax med antibiotika under perioden med cytostatikainducerad neutro-
peni, generellt eller till vissa hégriskgrupper, ar omdiskuterat (171). Kinolonprofylax minskar
antalet gramnegativa septikemier (172). Nyligen publicerade meta-analyser talar aven for
vinster vad avser infektionsrelaterad morbiditet och mortalitet (173, 174) (Evidensgrad la).
Risken for resistensutveckling gor dock att en generell anvandning av kinolonprofylax vid AML-
behandling inte oreserverat kan anbefallas (175).

G-CSF givet efter induktionsbehandling och/eller konsolidering forkortar neutropeniperioden,
men paverkar inte djupet av neutropenin. Remissionsfrekvens, leukemifri 6verlevnad samt to-
tal dverlevnad paverkas inte (163). Flertalet studier har visat en minskad infektionsrelaterad
morbiditet, speciellt farre dagar med intravends antibiotikabehandling, hos de patienter som
behandlats med G-CSF i konventionell (filgrastim, lenograstim) eller pegylerad (pegfilgrastim)
form. Ingen minskning av incidensen av svara infektioner eller av infektionsrelaterad mortalitet
har kunnat visas. G-CSF som primarprofylax efter cytostatikabehanding av AML har nyligen
beddmts som rimlig ("reasonable”) av ASCO (176), i synnerhet for aldre patienter, men kan
mot bakgrund av data ovan inte rekommenderas for rutinmassigt bruk (177).

Hyperleukocytos

Mycket hdgt antal vita (> 100 x 10%L) &r en riskfaktor for svara komplikationer i samband med
induktionsbehandling (85, 86). Inte minst har dessa patienter, delvis p g a leukostas, en hog
risk for intrakraniella blédningar (178). | en aktuell studie av 375 patienter fann man att risken
for dod under induktionsbehandling ar 6kad redan vid en LPK-niva > 32 x 10%L, men de pa-
tienter som uppnadde remission hade normal recidivrisk och dverlevnad (87).

Leukaferes kan 6vervagas i det enskilda fallet, speciellt om extrem hyperleukocytos ar fore-
nad med hyperviskositetssymtom (179). Observera dock att leukaferes ar kontraindicerat vid
APL p g a risk for aktivering av koagulationssystmet (180). Induktionsbehandling bor startas
utan drojesmal, men om detta inte ar mojligt ges initialt hydroxyurea 50-60 mg/kg/dag (14).

Viktigt ar att dessa patienter 6vervakas sarskilt noga. En hégre grans for profylaktisk trombo-
cyttransfusion bor tillampas, liksom en lagre sadan for erytrocyttransfusioner (p g a hypervis-
kositet). Vid DIC ges farskrusen plasma och vid behov aven fibrinogen. Angaende tumoérlys-
syndrom — se nedan!

Tumorlyssyndrom

TLS beror pa snabbt sonderfall av ett stort antal tumdrceller och kan uppsta saval innan
terapistart som under induktionsbehandlingens inledningsskede. Typiska manifestationer ar
hyperuricemi, hyperfosfatemi samt akut njursvikt. Riskfaktorer for utveckling av TLS ar framst
hogproliferativ sjukdom, hogt LPK, hogt s-urat, dehydrering och/eller njurpaverkan innan
terapistart, se aven oversikt (181).

| de flesta fall kan TLS undvikas genom god hydrering fére och under induktionsbehandlingen
jamte allopurinol med start dagen fére cytostatika. Hos patienter med mycket hdg risk for TLS
bér man ge profylax med rekombinant uratoxidas (rasburikas; Fasturec®), vilket ges som
daglig iv infusion under induktionsbehandlingen med start dagen fére cytostatika (182).

Extravasering av antracykliner

Antracykliner ar mycket vavnadstoxiska varfor extravasal administration kan medféra om-
fattande vavnadsnekros. Av denna anledning bor antracyklin ges via CVK.
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SAVENE® (dexrazoxane) ges som antidot vid extravasering av antracykliner och kan for-
hindra vavnadsnekros med atféljande behov av kirurgisk excision av den drabbade vavnaden
(183, 184). Lakemedlet ar en prodruganalog av kelatorn EDTA, och verkar genom att avlags-
na jarn fran jarn-antracyklinkomplex, vilket i sin tur férebygger bildande av farliga reaktiva
syreféreningar. SAVENE anvands aven som kardioprotektant hos barn och vuxna med can-
cer i USA och Kanada. Dessutom ar SAVENE en topoisomeras-Il hammare och har en egen
cytotoxisk aktivitet.

Godkannandet av SAVENE® bygger pa tva 6ppna, enarms-, multicenterstudier. | studien
TTO1 deltog 23 patienter som fick behandling med SAVENE. Arton var utvarderingsbara vad
galler effekt och sakerhet och ytterligare fem patienter var utvarderingsbara enbart betraffan-
de toxicitet. Inte hos nagon av patienterna kravdes kirurgiskt ingrepp. | studien TT02 deltog 57
patienter som fick den férsta dosen SAVENE. 36 patienter var utvarderingsbara vad galler
effekt. Endast hos en av 36 patienter kravdes kirurgi. Biverkningarna var de som normalt ses i
samband med kemoterapi samt vid behandling med dexrazoxan: illamaende/krakningar hos
cirka en ftredjedel av patienterna, neutropeni och trombocytopeni hos cirka halften av
patienterna och mer sallan férhojda leverenzymer (ALAT/ASAT).

SAVENE ska ges en gang dagligen under tre pa varandra féljande dagar. Den forsta infu-
sionen ska pabdrjas sa snart som mojligt och inom de férsta sex timmarna efter olyckan. Do-
sen ska administreras som intravends infusion under 1-2 timmar i en stor ven i en extremitet
eller i ett omrade som inte drabbats av extravasation (se FASS for vidare detaljer).

Allogen stamcellstransplantation

Allo-SCT ar den langsiktigt mest effektiva antileukemiska behandlingen (185). Patienter som
transplanteras i CR1 har generellt en recidivrisk pa 10-20%. Aterfallsrisken &r dock stérre hos
patienter med hogriskcytogenetik. | flertalet studier har patienter som genomgatt allo-SCT en
langre sjukdomsfri éverlevnad jamfort med dem som konsoliderats med enbart kemoterapi
(186, 187). Vinsten av en minskad recidivrisk kan dock uppvagas av TRM. En metaanalys
fran HOVON/MRC visade battre OS efter allo-SCT saval for hdgrisk- som intermediarrisk-pa-
tienter, men Gverlevnadsvinsten var begransad till patienter < 35-40 ar (186). | den 4-regionala
studien, som inkluderade patienter upp till 60 ar, sags dock ingen skillnad i éverlevnadsvinst
mellan olika aldersgrupper (3). Sammanfattningsvis maste man vid stallningstagande till
transplantation ta hansyn till saval risken for recidiv som svara transplantationskomplikationer,
inklusive sdmre livskvalitet hos en del transplanterade patienter (80).

Toxicitet, risker

Allo-SCT ar forenad med betydande toxicitet, framst i form av akut och kronisk GVHD, lung-
toxicitet, tidiga och sena infektioner. TRM vid allo-SCT med HLA-identiskt syskon har i de
flesta internationella rapporter varit omkring 10-25%, vid svenska centra snarast inom nedre
delen av detta omrade (leukemiregisterrapport nr 6; dec 2009). Non-relaps mortalitet var sa-
lunda 12% for patienter som genomgick allo-SCT med syskondonator i CR1 i det 4-regionala
vardprogrammet (3). Bacigalupo och medarbetare har rapporterat 6% TRM for patienter som
genomgatt allo-SCT med HLA-identisk syskondonator i CR1 (188). | samma rapport beskrev
man att TRM lag i nivan 25-30% for patienter som transplanterades i senare sjukdomsskede.

TRM varierar med ett flertal faktorer relaterade till patientens alder, PS, komorbiditet, sjuk-
domsstatus (CR1 eller avancerad sjukdom) samt typ av donator (syskon/obeslaktad givare,
HLA-match/mismatch, CMV-status, donatorns kén om manlig patient). Flera rapporter visar
samre Overlevnad vid allo-SCT med obeslaktad givare (189), men andra visar ingen eller
obetydlig sadan skillnad (190). Den 6kade risken for TRM till félid av GVHD kompenseras
delvis av den minskade risken for recidiv till foljd av effektivare GVL-effekt vid allo-SCT med
obeslaktad givare. Risken for akut och kronisk toxicitet beror ocksa pa vilken konditionering
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som anvands (se aven avsnittet om RICT). | valet av konditionering respektive GVHD-profylax
kan man paverka balansen mellan risken for recidiv och risken fér GVHD (191, 192).

Patientens alder ar en tung faktor for risk for TRM saval som fér svar GVHD, och fa centra
accepterar patienter aldre an 60 ar for myeloablativ allo-SCT. Vi vill anda inte faststalla nagon
absolut aldersgrans. Vi forordar i stallet att remitterande klinik och aktuellt transplantations-
centrum i varje enskilt fall gor en riskbedémning utifrdn patientens biologiska alder samt
ovriga riskfaktorer.

HLA-typning
Det ar viktigt att diskussion om allo-SCT tas upp tidigt i sjukdomsférloppet, 1ampligen vid
uppnadd CR1. Detta galler speciellt vid hogrisksjukdom, dar risken for tidigt aterfall ar stor.

| de fall dar allo-SCT &vervags bor HLA-typning av syskon liksom ev URD-sdkning initieras
senast vid uppnadd remission, eller redan vid diagnos om patienten har hégrisk-AML och
uppenbart ar en transplantationskandidat. | utvalda fall kan det aven vara motiverat att goéra
en utvidgad familjeutredning efter féregaende diskussion med det laboratorium som utfor
HLA-typningarna. Datum fér HLA-typning av slakting (forsta provet) respektive start av URD-
soOkning ska dokumenteras (se aven avsnittet "Rapportering och utvardering”, sid 6).

Observera, att nar det galler patienter 51-70 ar, dar man 6vervager RICT inom ramen for den
pagaende internationella studien, ska (enligt nuvarande protokollversion) syskon HLA-typas
forst efter att patienten har inkluderats i studien (se avsnitt om RICT, sid 35).

Indikationer for allo-SCT i CR1

Observera, att inte endast cytogenetisk riskgrupp och andra prognosfaktorer vid diagnos utan
aven responsrelaterade riskfaktorer sasom trogt svar pa induktionsbehandling (= 10% blaster
i dag 15-marg, > 15% blaster vid konventionell utvardering efter kur 1, behov av mer an tva
kurer for att uppna remission, forekomst av MRD efter konsolidering) bér vagas vid vardering
av recidivrisk och beslut om allo-SCT.

AML med lagrisk-cytogenetik

Mer an 80% av patienter med lagrisk-cytogenetik uppnar remission. Méjligheten att uppna be-
stdende remission med enbart cytostatikabehandling bedéms vara > 50%. OBS att patienter
med normal karyotyp och NPM1posFLT3-ITDneg eller CEBPApos ingar i lagriskgruppen (se
aven sid 8).

Rekommendation Lagrisk-patienter bor inte utsattas for de risker som allo-SCT i CR1

(Evidensniva 2a) innebar. Fér dem som far recidiv aterstar mojligheten till transplan-
tation i CR2. Resultaten av allo-SCT i CR2 hos patienter med lag-
risk-cytogenetik ar forhallandevis goda (158).

AML med intermediarrisk-cytogenetik

Cirka 80% av patienter < 61 ar med intermediarrisk-cytogenetik uppnar remission. Risken for
recidiv efter konsolidering med enbart kemoterapi ar minst 50%. Intermediarriskgruppen ar
dock prognostiskt heterogen och innehaller aven en grupp patienter med normal karyotyp
utan nagra "hogriskdrag” som uppnatt CR efter en induktionskur. Dessa patienter har en rela-
tivt god chans att uppna bestaende remission med enbart cytostatikabehandling, men sam-
tidigt var resultaten av allo-SCT for denna undergrupp forhallandevis goda i det tidigare 4-
regionala vardprogrammet (3).

Rekommendation Hos patient med intermediarrisk-cytogenetik och som har ett HLA-
(Evidensniva 2a) identiskt syskon bér man 6vervaga allo-SCT, savida inte hdg alder
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eller andra riskfaktorer kontraindicerar (159). Hos yngre patienter
med ogynnsamma prognosmarkdrer, t ex FLT3-ITDpos, och utan
syskongivare bér URDT 6vervagas. Angaende RICT, se sarskilt av-
snitt, sid 35.

AML med hogrisk-cytogenetik eller andra prognostiskt ogynnsamma faktorer

Cirka 65% av patienter < 61 ar med hogrisk-AML uppnar remission, men denna blir i regel
kortvarig. Mindre an 10% av hogriskpatienterna férvantas fa langvarig remission med enbart
cytostatikabehandling. Risken for recidiv ar dock betydande aven efter allo-SCT. (Se aven
Prognostiska faktorer och riskgruppering, sid 8-9).

Rekommendation Patienter med hdgrisk-AML bor erbjudas allo-SCT, savida inte alder

(Evidensniva 2b) eller andra riskfaktorer utgor kontraindikation. Om lamplig familje-
donator saknas, bor man senast efter uppnadd CR starta sokning
efter obeslaktad givare. For hogriskpatienter ar det sarskilt viktigt att
allo-SCT utférs sa tidigt som majligti CR1.

Primart refraktar AML

Vid refraktar sjukdom ar resultaten av allo-SCT genomgaende daliga p g a saval hég TRM
som hog recidivrisk. Hos patienter med partiellt svar pa induktionsterapi och samtidigt
lagproliferativ sjukdom ar dock resultaten nagot battre (83, 193, 194).

Rekommendation Allo-SCT kan inte generellt rekommenderas vid priméart refraktar AML.
(Evidensniva 4) Hos yngre patienter med lagproliferativ sjukdom och acceptabel sjuk-
domskontroll kan dock allo-SCT &vervagas i det enskilda fallet.

Indikationer for allo-SCT i CR2 (PR2) hos tidigare ej allogentransplanterade

Endast ett fatal av de patienter som uppnar CR2 blir botade med enbart kemoterapi (159). Vid
AML med lagrisk-cytogenetik ar resultaten av allo-SCT i CR2 relativt goda. Vid intermediar-
eller hogrisk-AML blir minst 1/5 av de patienter som genomgatt allo-SCT i CR2 langtidsover-
levande (158). Se aven avsnitt om Handlaggning av aterfall, sid 29.

Rekommendation Hos tidigare icke-allogentransplanterade patienter med recidiv och

(Evidensniva 2a) som efter cytostatikabehandling uppnar CR2, alternativt god PR2,
bér man 6vervaga allo-SCT, savida inte alder eller andra sjukdo-
mar kontraindicerar.

Indikationer for allo-SCT i CR2 (PR2) hos tidigare allogentransplanterade

Om patienten har recidiverat efter féregaende allo-SCT ar mojligheten att uppna en andra
remission samre an om enbart cytostatikabehandling givits tidigare. Mgjligheten att uppna
langvarig eller bestadende remission ar battre ju langre tid som gatt fran transplantation fill
relaps. TRM i samband med en 2:a allo-SCT med full konditionering ar mycket hég. Hos
patienter som tidigare inte haft svar GVHD bdr kemoterapi efterfoljt av DLI dvervagas. En
andra allo-SCT med reducerad konditionering och ev annan donator kan aven évervagas.

Rekommendation Varje fall av recidiv efter allo-SCT boér handlaggas individuellt och i
(Evidensniva 4) samrad mellan behandlande hematolog och transplanterande klinik.
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Transplantation med reducerad konditionering (RICT)

For hogrisk- och intermediarriskpatienter dar allo-SCT med myeloablativ konditionering be-
doms vara alltfér riskfylld kan RICT &6vervagas. Erfarenheterna av RICT vid AML ar goda
(195). Flera studier visar battre korttidsresultat efter RICT (p g a lagre TRM) an efter konven-
tionell, myeloablativ allo-SCT, medan langtidsresultaten forefaller likvardiga, trots att patienter
i RICT-protokoll i regel ar aldre och har mer avancerad sjukdom (192, 196-199). Resultat fran
stora randomiserade studier saknas dock, se oversikter (200, 201).

Rekommendation Patienter med intermediar- eller hdgrisk AML (51-70 ar) och syskon,
dar man primart 6évervager RICT, bor erbjudas att inga i den paga-
ende internationella studien, som syftar till att utvardera vardet av
RICT vid AML i CR1.

Observera att denna studie innebar s k biologisk randomisering, vilket i detta fall betyder att
patient med lamplig syskondonator allokeras till RICT, medan patient utan syskondonator far
konventionell kemoterapi. Patient som ska inga i studien inkluderas vid uppnadd CR1 fore
HLA-typning av syskon. Patienter som planeras for myeloablativ konditionering kan inte inga i
studien, f n inte heller de som ar aktuella for URDT. OBS dock att ett amendment for att
mojliggéra aven mini-URDT inom studiens ram f n (hdsten 2009) ar under utarbetande. Mer
information om studien kan hamtas fran NBMT:s hemsida (www.nbmt.org) eller fran huvud-
prévare Mats Brune, (brune@gu.se).

Autolog stamcellstransplantation

De senaste arens internationella och svenska erfarenheter ger inget stdd for auto-SCT i CR1
(3, 202-204).

Rekommendation Auto-SCT i CR1 rekommenderas e;.
(Evidensniva 1b)

Vissa data talar for att auto-SCT kan vara av varde i CR2 for patienter med sena recidiv (CR1
> 1 ar) och lagrisk-cytogenetik, i synnerhet APL (162, 205). Data fran valkontrollerade studier
saknas dock. Nagra rekommendationer betraffande auto-SCT i CR2 kan darfér inte ges.

Forslag till uppfoljningsrutiner efter avsiutad AML-
behandling

Galler icke transplanterade patienter. Tidigare deltagande i kliniska studier kan kréva sar-
skilda rutiner.

Blodprovtagning Ar1  Manadsvis Hb, Lpk, Tpk, diff
Ar2  Varannan méanad Hb, Lpk, Tpk, diff
Ar3  Vartredje manad Hb, Lpk, Tpk, diff

Benmargsprov Behover inte tas savida inte misstanke om recidiv.
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Aterbesék Ar1 En manad efter avslutad behandling. Darefter var 3:e
manad.

Ar2  Var6:e manad
Ar3-5 Avrligen (ev sjukskdterskebesok)
Fem ar efter avslutad behandling utan recidiv kan kontrollerna i regel avslutas. Primarvarden

meddelas for kdnnedom alternativt utremitteras patienten dit. Behandlande hematologiska en-
het har dock fortsatt ansvar for arlig rapportering till Blodcancerregistret.
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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. Klassifikation av AML enligt WHO (2008)
Mer detaljerat - se www.svfp.se och "WHO blue book” (20).

AML med vissa specifika genetiska aberrationer
t(8;21)(922;g22)"; RUNX1-RUNX1T1"

inv(16)(p13;G22) eller t(16;16)(p13;q22); CBFB-MYH11"
t(15;17)(q22;921); PML-RARA'

t(9;11)(p22;923); MLLT3-MLL

t(6;9)(p23;934); DDEK-NUP214

inv(3)(g21;926.2) eller 1/3;3)(921;926.2); RPN1-EVI1
t(1;22)(p13;913); RBM15-MKL1

Provisorisk entitiet: AML med muterad NPMI

Provisorisk entitet: AML med muterad CEBPA

AML relaterad till MDS (”AML related to myelodysplasia related changes”)
- Transformation av tidigare kdnd MDS eller MDS/MPD och/eller

- Dysplasi foreligger i > 50% av celler i atminstone 2 linjer och/eller

- "MDS-liknande” cytogenetik?

Terapi-relaterad AML (AML-T)
Myelosarcom (”myeloid sarcoma”)

Myeloid proliferation relaterad till Downs syndrom®

- "Transient abnormal myelopoeisis”

- "Myeloid leukemia associated with Downs syndrome”

"Blastic Plasmacytoid Dendritic Neoplams”®

Ovriga AML

Inklusionskriterier for nagon av ovanstaende grupper €j uppfyllda. Foljande subkategorier
definieras med ytterligare kriterier

a  Akut myeloblastleukemi med minimal differentiering (FAB MO)
Akut myeloblastleukemi utan utmognad (FAB M1)

Akut myeloblastleukemi med utmognad (FAB M2)

Akut myelomonocytleukemi (FAB M4)

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

Akut megakaryoblastleukemi (FAB M7)

Akut basofil leukemi

S Q -~ 0 O O T

i Akut panmyelos med myelofibros
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Akuta leukemier med oviss linjetillhorighet

- Akut odifferentierad leukemi (uttryck av HLA-DR, CD34, CD38, ev TdT och CD7)
- "Mixed phenotype” akut leukemi med 1(9;22)(q34;q11.2); BRR-ABL1

- "Mixed phenotype” akut leukemi med t(v;11)(v;q23); MLL-rearrangemang

- "Mixed phenotype” akut leukemi, B/myeloid

- "Mixed phenotype” akut leukemi, T/myeloid

- Provisorisk entitet: "natural killer (NK)-cell lymphoblastic leukemia/lymphoma

113

Fotnot

1

2

3

Leukemidiagnos kan stéallas aven nar andelen blaster ar < 20%.

Cytogenetiska avvikelser vars férekomst berattigar till subdiagnos "MDS-relaterad AML” ("AML
with myelodysplasia related changes”) fortutsatt = 20% blaster i blod eller marg.

Undantag | de fall AML-sjukdomen &r relaterad till tidigare mutagen behandling han-férs
den till subgruppen "terapi-relaterad AML”

-7 eller del(7q)
-5 eller del(5q)
i(17q) eller t(17p)
-13 eller del(13q)
del(11q)
del (12p) eller t(12p)
del(9q)
idic(X)(q13)
t(11;16)(q23;p13.3)
t(3;21)(926.2;922.1)
t(1;3)(p36.3;921.1)
t(2;11)(p21;923)
t(5;12)(q33;p13)
t(5;7)(q33;911.2)

t(5,17)(q33;p13)

tt(5;10)(933;921)

t(3;5)(025;935)
Handlaggning av patienter med denna subtyp av AML diskuteras ej ndrmare i dessa riktlinjer.

Angéende AML hos patienter med Downs syndrom hanvisas till pediatriskt vardprogram
(www.nopho.org)
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Bilaga 3. Funktionsstatus (Performance status) enligt WHO

0 Klarar all normal aktivitet utan begransning.

1 Klarar inte fysiskt krdvande aktivitet men ar uppegaende och i stand till lattare
arbete.

2  Aruppegaende och kan skéta sig sjalv men klarar inte att arbeta. Ar uppe och i
rorelse mer an 50% av dygnets vakna timmar.

3  Kan endast delvis skéta sig sjalv. Ar bunden till sang eller stol mer &n 50% av
dygnets vakna timmar.

4  Klarar inte nagonting. Kan inte skota sig sjalv. Ar bunden till séng eller stol.
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