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SAMMANFATTNING

Akut myeloisk leukemi (AML) ér en icke-arftlig cancersjukdom som utgar fran
benmirgens blodbildande celler. I Sverige insjuknar varje ar cirka 350 patienter 1
AML. Orsaken till sjukdomen ir i de flesta fall okdnd, men hos cirka en fjirdedel
av patienterna utgar den fran en kronisk benmargsjukdom, t.ex. myelodysplastiskt
syndrom (MDS) eller myeloproliferativ sjukdom (MPN) eller ar relaterad till tidi-
gare cytostatika- eller stralbehandling. Debutsymtomen vid AML varierar fran
vaga allminsymtom med mattliga avvikelser i blodbilden till allminpaverkan med
allvarlig infektion, blodningsbendgenhet och gravt stérd blodbild.

Obehandlad leder sjukdomen till déden inom nadgra veckor eller manader. I det
populationsbaserade svenska materialet, dir flertalet patienter fatt kurativt syf-
tande behandling, var 5-arsoverlevnaden 50—60 procent hos patienter under 50 ar,
20—40 procent i aldern 50-70 ar och mindre 4n 10 procent hos dem som var dldre
an 70 ar.

Diagnostiken vid AML bygger pa morfologisk och flodescytometrisk undersok-
ning av benmirgsprov. Kromosomanalys och riktade genetiska undersékningar av
leukemicellerna ger moijlighet till riskgruppering, som i manga fall dr vigledande
for fortsatt val av behandling. Darutover har svaret pa de inledande cytostatika-
kurerna, inklusive forekomsten av ”minimal residual disease” (MRD), prognostisk

betydelse.

De flesta AML-patienter under 70 ar med nyupptickt AML, liksom de som dr 70—
80 ar och ir for Gvrigt friska, bor erbjudas intensiv cytostatikaterapi 1 syfte att
uppna komplett remission (normal blod- och benmargsbild), vilket ar en forut-
sattning for bot. I flertalet fall rekommenderar vi dd en kombination av ett antra-
cyklin (daunorubicin) och cytarabin, vilket ger en remissionsfrekvens pa 60—85
procent (beroende pa bl.a. alder). Sadan behandling medfér en cirka fyra veckor
ling period med kraftig benmirgshimning, ledande till daliga blodvirden och
behov av blodtransfusioner. Patienten 16per da en betydande risk f6r komplikat-
ioner, frimst svara infektioner. Remissionssyftande AML-behandling ar saledes
resurskrivande, och bor endast ske vid specialiserade enheter med kapacitet och
vana att snabbt och adekvat hantera svara komplikationer efter intensiv cytosta-
tikaterapi.

Patienter som uppnar komplett remission bor fa konsoliderande behandling med
1-3 cytostatikakurer och/eller allogen hematopoetisk stamcellstransplantation
(allo-SCT) med en vil matchad besliktad eller obesliktad donator. Allo-SCT ar
forstahandsalternativet for patienter under 65—70 dr som har negativa prognos-
faktorer (intermedidr-/hogriskeytogenetik, trogt/déligt svar pa forsta cytostatika-
kuren) och inte nagra andra svara sjukdomar. I aldersgruppen 51-70 dr bor ev.
allo-SCT i regel ske med reducerad (mindre toxisk) konditionering (RICT) och da
iinom ramen for en pagiende internationell studie.

AML-patienter 6ver 75-80 ar, samt patienter med andra svara sjukdomar, bor 1 de
flesta fall redan fran borjan fa palliativ behandling. God palliation vid AML inne-
fattar, forutom basal symtomlindring och psykosociala stoédinsatser, dven trans-
fusioner och infektionsbehandling. Palliativ terapi vid tillvixande (proliferativ’)
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sjukdom innefattar ofta bromsande behandling med liga doser cytostatika, t.ex.
cytarabin, hydroxyurea eller 6-tioguanin.

Alla patienter bor, oavsett om behandlingsmalet dr bot eller palliation, ha en kon-
taktsjukskoterska eller motvarande f6r att fa kontinuitet och uppféljning av be-
handlingsplanen. Psykosocialt stod till patienten och de nirstaende dr mycket vik-
tigt. Det team som ansvarar for varden ska ha vil upparbetade rutiner for kon-
takter med palliativ specialistkompetens.

Samtliga patienter med AML ska registreras i det nationella kvalitetsregistret for
AML (AML-registret). Patienter som far palliativ vard i livets slutskede ska dven
registreras 1 det Svenska Palliativregistret.

Vi rekommenderar starkt att leukemiceller fran diagnosprover insamlas och ned-
fryses inom ramen f6r den nationella akut-leukemibiobanken. Vardgivarna bor
siakerstalla rutiner fOr att inkludera patienter i pagaende studier dir nya terapialter-
nativ varderas.
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1.INLEDNING

I Sverige insjuknar varje ar cirka 350 vuxna personer (18 ar och ildre) 1 AML.
Dessa patienter utreds och behandlas vid ett 25-tal olika kliniker. Detta vardpro-
gram syftar till att ge nationella riktlinjer f6r diagnostik, utredning, behandling och
uppfoljning av vuxna patienter med AML oavsett alder, inklusive principer f6r
handliggning av dterfall. Vi har avstatt frin att ndrmare diskutera rent experimen-
tella terapier.

Malgruppen f6r vardprogrammet ér i forsta hand de likare (hematologer, intern-
medicinare, palliativmedicinare) som har hand om AML-patienter i olika skeden
av sjukdomen. I andra hand vinder det sig till sjukskoterskor och paramedicinare
som vardar dessa patienter, samt till hematopatologer och kliniska genetiker som
ar involverade i diagnostiken av AML. Den inledande sammanfattningen dr dock
skriven pa sadant sitt att den litt ska kunna forstas av savil intresserade patienter
som av beslutsfattare inom den hematologiska cancervirden. Vardprogrammet
kommer lingre fram att finnas tillgingligt via en app.

Vira rekommendationer bygger frimst pa kunskaper och erfarenheter fran kli-
niska studier, tidigare svenska AML-vardprogram samt data fran det svenska
akutleukemiregistret (1-3) Vi har, i synnerhet nar det galler diagnostik och
riskgruppering, efterstrivat samstimmighet med de internationella riktlinjer som
publicerades 2010 av European Leukemia Net (ELN) (4).

Vir kunskap om denna sjukdom dr i manga stycken ofullstindig och prognosen
fortfarande allvarlig (5). Vi vill darfor starkt poingtera vikten av att AML-
patienter, dir sa ar mojligt, erbjuds att delta i kontrollerade kliniska studier dar
olika terapialternativ utviarderas. Uppdaterad information om pagaende studier
med nationell biring finns pa Svenska AML-gruppens webbplats
(www.sfhem.se/aml).

1.1 Vardprogrammets giltighetsomrade

Virdprogrammet giller for alla patienter med AML som dr 218 ér eller som ér
16-18 ar och vardas vid vuxenklinik. Det giller dven f6r dem med myelosarkom
("lokaliserad AML”).

Virdprogrammet omfattar inte akut promyelocytleukemi (APL), en ovanlig typ av
AML (3 procent) som maste identifieras omedelbart, och som handliggs enligt ett
sarskilt vardprogram http://www.sfhem.se/riktlinjer. AML associerad till Downs
syndrom ska handlidggas enligt barnprotokoll (www.nopho.org).

1.2 Foérandringar jamfort med tidigare version

Det forsta svenska nationella vardprogrammet f6r vuxen-AML publicerades 2005-
10-24 och uppdaterades forsta gangen 2007-11-19, darefter 2010-01-18 samt
2012-05-22.

Nytt i denna version jamfort med nirmast féregiende (2012-05-22) dr framfor allt
foljande:
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e Virdprogrammet ir med vissa modifikationer skrivet enligt mall och
struktur anvisad av RCC. Det kommer senare att finnas tillgingligt via en
app skapad i samarbete med RCC.

e Fvidensgradering enligt GRADE anvinds genomgaende.
e Kuvalitetsindikatorer och malnivaer har definierats tydligare.

Principer f6r nivastrukturering har tillkommit. Praktisk tillimpning av
dessa bor dock 6verenskommas pa regional niva.

Terminologin f6r rekommenderade cytostatikakurer har fortydligats.
Rekommendationerna om MRD-fl6descytometri har fortydligats
Avsnittet om palliativ vard har omarbetats visentligt.

Nyskrivna kapitel om rehabilitering, psykosocialt omhidndertagande och
omvirdnadsaspekter.

e Information riktad till patienter om behandling av nyupptickt AML, samt
om egenvard efter cytostatikabehandling, finns som bilagor.

1.3 Vardprogrammets férankring

Virdprogrammet har utarbetats pa uppdrag av RCC:s samverkansnimnd, vilken
utsett Martin Hoglund till vardprogramgruppens ordférande. Arbetet har bedrivits
som ett RCC-projekt dar syftet aven har varit att anpassa RCC:s mall f6r
vardprogram till hematologiska sjukdomsgrupper.

I en forsta remissrunda har nedanstiende organisationer limnat synpunkter pa
vardprogrammets innehall:

e Anvindarkommission, bestiende av tre kliniskt erfarna hematologer som
inte ar knutna till AML-gruppen (Per Axelsson, Helsingborg, Fredrik
Celsing, Karolinska, Mattias Mattsson, Karlstad)

Hematologisjukskéterskornas organisation (HEMSIS)
Nitverksgruppen for Cancerrehabilitering
Regionala kontaktpersoner pa respektive RCC

Svenska AML-gruppen (synpunkter fran flera AMI-intresserade kollegor,
vilka ej dr knutna till AML-vardprogramgruppen)

Svenska Benmairgstransplantationsgruppen (SBMTG)
Svensk Forening for Hematologis styrelse

Svensk Forening f6r Medicinsk Genetik (SEFMG)
Svensk Forening for Palliativ Medicin (SFPM)
Svensk Forening f6r Patologis hematopatologisektion

Patientféreningen, Blodcancerférbundet, har gett synpunkter genom att vara
direktrepresenterade i AML-vardprogramgruppen

Efter sammanstillning av de inkomna synpunkterna och revidering som f6ljd av
den forsta remissrundan, har vardprogrammet skickats pa ytterligare en remiss-
runda. Denna har gitt till landstingens linjeorganisationer f6r kommentarer kring
organisatoriska och ekonomiska konsekvenser av vardprogrammet. Efter den
andra remissrundan har vardprogrammet bearbetats och godkants av AML-
vardprogramgruppen, faststillts av RCCs samverkansnimnd och publicerats pa
RCCs respektive SFH:s hemsidor.
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1.4 Vardprogramgruppens sammansattning

De regionala likarrepresentanterna i vardprogramgruppen, vilka samtliga utom
CM iven ir medlemmar i Svenska AML-gruppens (www.sthem.se/aml) styr-
grupp, ir kliniskt erfarna specialister i hematologi utsedda av respektive sjukvards-
regioner. I gruppen finns likare frin saval universitets- som linshematologiska
enheter. Utéver detta har en erfaren hematologisjukskoterska samt en represen-
tant for patientféreningen (Blodcancerforbundet) deltagit i vardprogramgruppens
arbete.

141  Vardprogramgruppen

Inger Andersson, sjukskoéterska, fil. dr i omvardnad
Sektionen f6r hematologi och koagulation, Sahlgrenska Universitetssjukhuset,
Goteborg

Petar Antunovic*, 6verlikare
Hematologiska kliniken, Universitetssjukhuset 1 Linkoping

Mats Brune, docent, 6verlikare,
Sektionen fo6r hematologi och koagulation, Sahlgrenska Universitetssjukhuset,
Goteborg

Asa Derolf¥, med. dr, bitr. dverlikare
Karolinska Universitetssjukhuset, Solna

Hege Garelius*, 6verlikare
Sektionen fo6r hematologi och koagulation, Sahlgrenska Universitetssjukhuset,
Goteborg

Kerstin Holmberg, Stockholm, patientrepresentant,
ordférande i Blodcancerférbundet

Martin Hoglund*, docent, 6verlikare (ordf. vardprogramgruppen)
Hematologisektionen, Akademiska Sjukhuset, Uppsala

Gunnar Juliusson*, professor, 6verlikare
Hematologi och kirl, Skanes universitetssjukhus, Lund

Vladimir Lazarevic, dverlikare
Hematologi och kirl, Skanes universitetssjukhus, Lund

Séren LLehmann, docent, 6vetlakare
Karolinska Universitetssjukhuset, Huddinge

Claes Malm, 6verlikare
Hematologiska kliniken, Universitetssjukhuset i Link&ping

Kristina Myhr-Eriksson, 6verlidkare
Hematologisektionen, Medicinkliniken, Sunderby sjukhus, Lulea
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Lars Mollgard, docent, 6verlikare
Sektionen f6r hematologi och koagulation, Sahlgrenska Universitetssjukhuset,
Goteborg

Bertil Uggla, med. dr, 6verlikare
Medicinska Kliniken, Universitetssjukhuset Orebro

Anders Wahlin*, professor, overlakare
Hematologisektionen, Cancercentrum, Norrlands universitetssjukhus, Umea

* = huvudansvarig f6r respektive sjukvardsregion 1 arbetet med vardprogrammet.

En mindre grupp bestiende av Asa Derolf, Martin Hoglund och Lars Mollgird
har koordinerat arbetet med vardprogrammet. Sprikkonsult Ulrika Berg Roos har
redigerat spriket. Sekreterare Mona Bjorklund, RCC Uppsala Orebro, har forbitt-
rat layout och referenshantering. RCC Syd har som stédjande RCC, genom ut-
vecklingssjukskoterska/vardprogramkoordinator Hanna Aberg, organiserat re-
missrundorna. Vardprogramgruppens arbete med det nationella virdprogrammet
f6r AML har bedrivits med stod av RCC dir Helena Brindstrom, SKL, varit
projektledare.

1.4.2  Adjungerade forfattare

Dick Stockelberg, docent, 6verlikare
Sektionen f6r hematologi och koagulation, Sahlgrenska Universitetssjukhuset,
Goteborg

Lovisa Wennstrom, med. dr, 6verlikare
Sektionen fo6r hematologi och koagulation, Sahlgrenska Universitetssjukhuset,
Goteborg

Bjorn Wahlin, med. dr, 6verlikare, Karolinska Universitetssjukhuset, Huddinge, ar
vardprogramgruppens kontaktperson for det nationella regimbiblioteket
(cytostatikakurer).

1.4.3  J4v och andra bindningar

Virdprogramarbetet har skett utan stod fran liakemedelsindustrin eller andra ex-
terna parter. Alla som ingar 1 arbetsgruppen har limnat javsdeklarationer. Vard-
programgruppens ordférande (MH) har eller har haft tidsbegrinsade arvoderade
uppdrag for likemedelsféretagen Akinon, Aprea, Clavis och MSD. Svenska AML-
gruppen har mottagit ovillkorade bidrag for utbildningsaktivitet(er) fran Amgen,
Celgene, Janssen-Cilag, MSD och Sanofi.
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1.5 Evidensgradering

De viktigaste rekommendationerna i1 detta dokument har evidensgraderats. Detta
giller dven i de fall dir det vetenskapliga underlaget ir svagt, men dir det icke
desto mindre dr viktigt att komma med en rekommendation.

Ett flertal klassifikationer for evidensgradering anvinds i dag for utvirdering av
insatser i varden. Vi har i detta dokument valt att anvinda SBU:s modifierade
version av GRADE-systemet (6) som kan laddas ner via denna link:

http:/ /www.sbu.se/upload/ebm/metodbok/SBUsHandbok_Kapitel10.pdf (7)
eller i forkortad version http://www.sbu.se/sv/Evidensbaserad-vard/Faktaruta-
1-Studiekvalitet-och-evidensstyrka

Styrkan i rekommendationerna graderas i detta system enligt féljande:

e Starkt vetenskapligt underlag (DODD). Bygger pa studier med hog eller
medelh6g kvalitet utan férsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

e Mattligt starkt vetenskapligt underlag (@D®). Bygger pa studier med hog
eller medelh6g kvalitet med forekomst av enstaka forsvagande faktorer vid
en samlad bedémning.

e Begrinsat vetenskapligt undetlag (©@). Bygger pa studier med hog eller
medelh6g kvalitet med forsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

e Otillrickligt vetenskapligt underlag (D).
Nir vetenskapligt underlag saknas, tillgingliga studier har lag kvalitet, eller dar
studier av likartad kvalitet 4r motsagande, anges det vetenskapliga underlaget som
otillrackligt.
Vissa rekommendationer maste dock goras utan tydligt vetenskapligt underlag dé

det saknas studier som direkt tar upp fragestillningen. Vi har da utgatt fran
indirekta resultat i publicerade studier och fran var samlade erfarenhet.

16


http://www.sbu.se/upload/ebm/metodbok/SBUsHandbok_Kapitel10.pdf
http://www.sbu.se/sv/Evidensbaserad-vard/Faktaruta-1-Studiekvalitet-och-evidensstyrka
http://www.sbu.se/sv/Evidensbaserad-vard/Faktaruta-1-Studiekvalitet-och-evidensstyrka

2.MAL MED VARDPROGRAMMET

Virt mal ar att vairdprogrammet ska bidra till internationellt sett hogklassig och
nationellt likvirdig handliggning av patienter med AML. Vidare syftar det till att
inforliva nya rutiner och behandlingar i vairden av AML-patienter och didrmed
successivt forbittra behandlingsresultat, 6verlevnad och livskvalitet.

Det nationella AMI-registret (8) ger oss en mojlighet att utvirdera saval behand-
lingsresultat (exv. induktionsmortalitet, remissionsfrekvens, remissionsduration,
overlevnad) som foljsamhet till detta vardprogram. Se dven kapitel 23,
KVALITETSINDIKATORER OCH MALNIVAER samt 24,
KVALITETSREGISTER.
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3. EPIDEMIOLOGI

I Sverige diagnostiseras varje ar cirka 350 vuxna personer med AML, vilket mot-
svarar en incidens av 3—4 fall per 100 000 invanare och ar. AML férekommer i alla
aldrar, men incidensen 6kar med stigande dlder och medianaldern vid diagnos ar
cirka 70 ar. Man 1 hégre alder I6per storre risk dn kvinnor att drabbas av AML (8).
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Figur 1. Incidens per 100 000 invanare och dr efter alder, kin och typ av akut leukemi (ANML
utom APL, APL och ALL). Frin Svenska nationella akutlenkensiregistret 1997—-2006
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4. NATURALHISTORIA OCH ETIOLOGI

Sjukdomen har obehandlad ofta ett snabbt férlopp och intensiv cytostatikabe-
handling dr en férutsittning for 6verlevnad pa sikt. En obehandlad patient avlider
ofta inom nagra veckor till manader, men ett lingsammare férlopp med mindre
proliferativ sjukdom ses ibland.

Etiologin ir 1 de flesta fall okdnd, men hos var fjiarde patient har AML foregatts av
en annan hematologisk sjukdom sasom myelodysplastiskt syndrom (MDS) eller
myeloproliferativ sjukdom (MPN). Andra kinda riskfaktorer ar tidigare behand-
ling med cytostatika, sirskilt alkylerare och topoisomeras II-hammare, exponering
for hoga doser joniserande stilning, bensen, behandling med vissa radioaktiva
isotoper (t.ex. P*) samt langvarig terapi med immunsuppressiva medel (9, 10).

Vissa sillsynta medfédda sjukdomar medfor 6kad risk f6r AML (11). Det finns
ingen visentligt 6kad risk for sjukdomen hos sliktingar till AML-patienter, men i
sillsynta fall kan sjukdomen ansamlas i vissa familjer (12, 13).

Utveckling av molekylira tekniker har medfort att var kunskap om aterkommande
mutationer vid AML nu dr god. Mutationerna kan indelas i ett antal undergrupper
baserade pa vilken typ av gen som affekteras (14). Exempel pd sidana undergrup-
per ir fusioner med, eller mutationer av, transkriptionsfaktorer, nukleofosminge-
nen (INPMT) gener som reglerar DNA-metylering, aktiverande signalvigar respek-
tive kromatinstruktur. Aven epigenetiska forindringar spelar stor roll vid upp-
komst och utveckling av AML (15).
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5.TIDIG DIAGNOSTIK

Tidig diagnostik av AML ir i regel litt hos patient med hogproliferativ sjukdom
(se avsnitt 6, SYMTOM, KLINISKA FYND, DIAGNOSTIK), men svarare hos
dem med lagproliferativ leukemi och smygande debut. Nedan f6ljer nagra re-
kommendationer fOr att i ett tidigare skede fanga upp sistnimnda kategori pati-
enter:

e Kontroll av blodstatus, eventuellt aven blodmikroskopi (B-celler), ska
utforas nir en person soker for trotthet, allminsymptom och/eller
blédningssymptom utan uppenbar orsak.

e Vid anemiutredning ska aven leukocyter, inklusive B-celler, och
trombocyter analyseras fOr att finga upp en eventuell sjukdom i
benmirgen.

e Regelbunden kontroll av blodstatus rekommenderas for patienter med
kind MDS eller MPN. Vid oférklarad férindring av blodstatus
rekommenderas blodmikroskopi och ev. benmirgsundersékning.
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6.SYMTOM, KLINISKA FYND, DIAGNOSTIK

6.1 Symtom och kliniska fynd

Symtomen vid AML uppkommer vanligen under en kort tidsperiod om dagar till
veckor, men vissa patienter kan ha en sjukhistoria pa ndgra manader.

Vanliga debutsymtom hos patienter med AML ar

trotthet

sjukdomskinsla

nattsvettningar

laggradig feber

blimirken/blédningstendens

virk och 6mhet i skelettet (p.g.a. den expanderande benmirgen)

infektion/4terkommande, lingdragna infektioner

De leukemiska cellerna infiltrerar benmargen och begrinsar de normala cellernas
utmognad. Detta leder till anemi, granulocytopeni och trombocytopeni. Manga
patienter har leukocytos med en hog andel blaster 1 perifert blod, medan andra har
ett normalt eller lagt antal vita blodkroppar, dock oftast med avvikande differenti-
alrdkning. Vid trombocytopeni ses 6kad blédningsbenigenhet, frimst slemhinne-
blodningar. I mer sillsynta fall kan trombocytvirdet vara normalt eller t.o.m. f6r-
hojt. Ibland férekommer dven storningar i blodets koagulationsférmaga. Symtom
fran munhalan i form av tandkéttsblodningar dr relativt vanligt och en del patien-
ter far gingival hyperplasi.

6.2 Diagnostik och fortsatt utredning

For att stalla AML-diagnos krivs 1 princip att minst 20 procent av de karnférande
cellerna i benmirgsprov eller blodutstryk utgors av blaster med myeloisk eller
monocytir fenotyp. Om sikerstilld cytogenenetisk avvikelse av typen
(8;21)(q22;q22), inv(16)(p13922)/t(16;16)(p13;q22) eller t(15;17)(q22;921) kan
diagnosen AML dock stillas oberoende av blastandel (4).

Utredningen vid misstinkt eller bekraftad AML syftar, férutom till att stalla dia-
gnos, dven till att kategorisera sjukdomen genetiskt, da detta har stor betydelse f6r
prognosen och den fortsatta behandlingen (16). Det kompletta provtagnings- och
utredningsprogrammet nedan bor alltid f6ljas for patienter dar vardplanen innebar
kurativt syftande behandling med eller utan 6verviganden om allo-SCT. For 6v-
riga patienter féreslar vi att man modifierar provtagningen utifrin tinkta behov.
Kromosomanalys och molekyldrgenetiska analyser kan ge virdefull information
vid terapibeslut 4ven hos ildre patienter dir man Gverviger remissionssyftande
terapi (17).
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6.2.1  Benmirgsprov — rekommenderade analyser

Forsikra dig om att benmargsutstryk och snittpreparat ar av god kvalitet (se do-
kumentet ”Provtagningsanvisningar f6r benmarg och blod” pa Svensk Forening
for Patologis hemsida under ”KVAST hematopatologi”; http://www.svfp.se).
Det kan beh6vas flera separata aspirationer (genom samma hudinstick) for att fa
tillrickligt med bra material. Vid prov f6r MRD-analys bor den forsta portionen
av aspiratet anvindas till flédescytometrisk analys f6r att undvika blodtillbland-
ning.

Om utbytet vid aspirationen verkar vara otillrickligt rekommenderas biopsi. Bi-
opsi bor dven goras vid misstanke om megakaryoblastleukemi och vid AML som
ar sekundr till féregaiende MPN.

Provtagningsanvisningar och logistiska rutiner bor vara lokala eftersom det varie-
rar vilket laboratorium som gor vad inom och mellan regionerna.

Analystyp Syfte och genomfoérande

Mikroskopi MGG-firgning och ev. cytokemiska firgningar. For
detaljer se KVAST-gruppens rekommendationer
(www.svip.se).

Immunfenotypning | Bor goras for att sikerstilla och precisera AML-diagno-
sen (18) och dr noédvindig for att skapa en MRD-profil
(19). Sistnamnda kriver en mer omfattande och
standardiserad flédescytometrisk analys redan vid dia-
gnos, vilken ska utforas pa ett laboratorium med till-
ricklig rutin och kompetens f6r MRD-bestimning,
girna med 8-10-fargsflédescytometri och en standard-
panel av antikroppar (forteckning 6ver sidana laborato-
rier — se Bilaga I). Detta mojligg6r monitorering av
MRD pa ett enhetligt sitt.

For detaljer, inklusive panel f6r flédescytometri vid
AML, se anvisningar fran KVAST (www.svip.se) och

ELN (18).
Cytogenetik Kromsomantalet ska om méjligt bestimmas i minst 20
(kromosomanalys) celler i metafas och sa manga som mojligt av dessa ska
karyotyperas (4). Analyssvar bor erhallas inom 10 dagar.
FISH FISH for t(15;17)(q22;q21) eller RT-PCR f6r PML-

RARA ska utforas akut vid misstanke om APL.

I 6vriga fall kan FISH vara av virde om karyotype-
ringen 4r av lag kvalitet, fOr att karaktirisera en avvi-
kelse, eller vid misstanke om en specifik leukemityp for
att pavisa avvikelse av prognostisk betydelse.

Molekylirgenetik Vid APL-misstanke utférs alltid RT-PCR f6r PMI -
RARA med kartliggning av brottpunkter i syfte att
senare kunna félja MRD.

Vid fall av t(8;21)(q22;q22) och inv(16)(p13q22)/
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t(16;16)(p13;q22) ska s.k. KIT-mutationsanalys utforas
avseende mutation i kodon 816. Kan gbras pa DNA
fran sparat cellmaterial (se lokala rutiner).

Vid normal karyotyp eller icke riskklassificerande
avvikelse rekommenderas PCR f6r FLLT3-ITD, NPM71
och CEBPA-mutation. Analyssvar bor erhallas inom 10

dagar.

Om karyotyperingen dr av lag kvalitet, eller vid miss-
tanke om specifik leukemityp, kan dven andra riktade
molekylirgenetiska undersokningar (eller FISH)
komma ifraga

Forslag till flodesschema f6r molekylirgenetiska
analyser — se nedan.

Biobank Vitalfrysning av leukemiceller till den nationella
biobanken for akut leukemi rekommenderas starkt. Se
dven anvisningar frin den Nationella AL-biobanks-
gruppen (http://www.sfhem.se/aml-gruppen-1) samt
lokala provtagningsanvisningar.

Vid daligt utbyte av benmirg, s.k. ”dry tap”, och samtidigt tydlig blastférekomst 1
blod (>ca 1x10’/L) kan immunfenotypning och genetik utforas pa blodprov (se
6.2.2). I annat fall goérs savil immunfenotypning som kromosomanalys och mole-
kylargenetiska undersékningar pa celler frain en mosad biopsi.

Cytogenetik

Karyotyp som ger

e . Normal eller intetsagande karyot
prognostisk information I & yotyp

FLT3-ITD, NPM1 och CEBPA-analys

Riskindela,
(om t(8;21)/inv(16)
ufors analys avseende
KIT-mutation)

Positivt fynd -
riskindela

Observera! Vid minsta mi: om APL ska I de t(15;17)/ PML-RARA utféras omgéende.
Vid fall av suboptimal kvalitet av karyotyperingen eller vid misstanke om specifik leukemityp kan dven andra riktade
molekyldrgenetiska undersokningar alternativt FISH komma ifrdga for att pavisa specifik avvikelse av prognostisk betydelse.

Figur 2 Firslag till flodesschema for genetiska analyser vid nynpptéckt AMI
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6.2.2  Blodprov — rekommenderade analyser

Analystyp

Leukemiceller

Hematologi

Kem-lab

Serologi

Blodcentral

HLA-typning

Syfte och genomférande

I de fall man fatt otillrickligt utbyte vid benmirgsaspiration (t.ex.
”dry tap”) rekommenderar vi, forutsatt blastférekomst i blod, att
immunfenotypning, cytogenetik, molekylirgenetiska analyser och
vitalfrysning av celler till biobank gbrs pa perifert blod.

Blodutstryk for MGG-firgning och mikroskopi (skickas med
benmairgsprovet).

Hb, LPK, TPK och B-celler.

Leverstatus, LD, albumin, kreatinin, Na, K, Ca, fosfat, urat, glu-
kos, CRP, PK/INR, APTT, fibrinogen och D-dimer. Jarnstatus.

CMV, HSV/VZV, hepatit B och C samt HIV.

Blodgruppering.

I de fall allo-SCT kan bli aktuell rekommenderas HLA-typning av
patienten vid diagnos, alternativt infrysning av DNA frian blod vid
diagnos for senare typning. Typning av syskon, utvidgad familje-
utredning och s6kning av obesliktad givare ska i regel goras forst
nir patienten uppnatt remission. Ett undantag dr patienter med
hogrisk-AML dir det kan bli aktuellt att HLA-typa syskon
och/eller soka efter en obesliktad givare redan innan patienten
uppnir remission. For detaljer se avsnitt 13.4.

Observera att patienter (51-70 ar) som ar aktuella f6r studien av
allo-SCT med reducerad konditionering (TRALG 102, ”RICT-
AML-studien”) ska registreras i studien innan start av donators-
okning.. Registrering kan ske redan fére CR1, vilket mojliggdr
tidig sokning, se protokoll och blankett pa
http://www.sthem.se/aml.

6.2.3  Ovriga utredningar

6.2.3.1  Lumbalpunktion

Lumbalpunktion ingar inte som rutinundersékning men bor utforas vid klinisk
misstanke om CNS-leukemi. Vid trombocytopeni bor patienten innan ingreppet
erhalla trombocyttranfusion sé att TPK ligger 6ver 40x10”/1. Om koagulations-
rubbning féreligger bér man dven ta hinsyn till detta. Likvorprovet ska skickas for
cellrakning, cytologi och immunfenotypning. Enbart immunfenotypning kan ge
mycket svarvirderade resultat. Vid ingreppet bér man ge metotrexat 10 mg/m”
(max 15 mg) intratekalt.
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6.2.3.2  Radiologi

Lungrontgen ska utféras. Hos patienter utan lungsymtom kan lungrontgen vinta
till efter CVK-inlagening dd dven CVK-ldge efterfrigas.

Vid kliniska symtom som tyder pa CNS-engagemang rekommenderas MR-under-
sokning. Vid misstinkt eller pavisad extramedullir leukemi kan i utvalda fall
FDG-PET vara av virde (20).

6.2.3.3  Hjartundersokning

Rutin-EKG ska tas. Hos patienter med kind hjirtsjukdom eller som tidigare har
fatt hjarttoxiska likemedel sasom antracykliner rekommenderar vi hjartfunkt-
ionsundersokning, alltsa ekokardiografi alternativt isotopangiografi.

6.2.3.4  Tandlikarbedimning

Tandlikarbedomningen bor utforas tidigt, om mojligt fore terapistarten. Tand-
ingrepp fore induktionsbehandling leder till en mycket stor infektionsrisk och man
ska ddrfor vinta med detta tills neutropenifasen dr 6ver. Det ér viktigt med dialog
mellan tandldkare och hematolog om vad som behéver atgirdas.

6.2.4 Viirdera funktionsstatus och komorbiditet

Vid diagnos ska komorbiditet samt funktionsstatus enlig ECOG/WHO, se bilaga
I1, dokumenteras i journalen samt i AML-registret
(http:/ /www.cancercentrum.se/INCA).

6.2.4  Ta stillning till om inklusion i studie 4r mojlig

Innan beslut om initial terapi: Kontakta girna ansvarig for respektive studie alter-
nativt din regionrepresentant i Svenska AML-gruppen for att diskutera om in-
klusion i terapistudie 4r mojlig! Forteckning 6ver aktuella studier finns pa
(www.sfhem.se/aml).

6.2.5 Forsta vardkontakt

For berdkning av ledtider bor patientens forsta vardkontakt f6r AML-relaterade
besvir dokumenteras i journalen och i AML-registret. Fraga patienten eller kon-
trollera uppgiften i remissen alternativt primédrvardsjournalen.
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7.KRITERIER FOR KOMPLETT REMISSION (CR)

For att bedoma om komplett remission foreligger ska benmargsundersokning
utforas efter det att blodvardena regenererat, i regel cirka dag 25. Om patienten
inte har regenererat blodvirden cirka dag 28 rekommenderas en ny benmirgsun-
dersokning med fragestillningen “fortsatt benmirgshypoplasi eller kvarvarande
leukemi?”. Vid langsam dterhamtning av perifera blodvirden bor man dven tinka
pa den ovanliga mojligheten att det kan réra sig om sekundar hemofagocyterande
lymfohistiocytos (21).

Foljande CR-definition rekommenderas av foretridare f6r stora AML-
studiegrupper (4, 22).

Komplett remission (CR) innebir

e <5 procent blaster utan krav pa cellhalt i benmirgen (riknat pa minst
200 kdrnforande celler), férekomst av regenererande poeser, inga Auer-
stavar,
franvaro av extramedulldr leukemi, inga perifera blaster
B-neutrofiler >1 x 10°/L
TPK >100 x 10°/L

inget fortsatt behov av erytrocyttransfusioner

Det finns inget krav pa att nimnda forhéllanden ska ha varat en viss tidsrymd.

Definitionen bor dven tillimpas 1 detta vardprogram som registerparameter for
CR. Det kommer dock att finnas fall dir konsolidering ges till patienter dér ben-
mirgsprovet visat morfologisk remission men patienten har en viss kvarstiende
cytopeni (neutrofila eller trombocyter i stigande men dnnu inte normala). Datum
tor denna benmirgsundersékning ska i dessa fall anges som “datum f6r CR”.

Begreppen ”CR with incomplete recovery” (CRi) och ”partiell remission” (PR)
anvinds fraimst i samband med kliniska studier. For definitioner — se ELN-guide-
lines (4).

Flédescytometri och cytogenetik rekommenderas inte som ett led i rutinmassig
remissionsbedomning.
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8.KATEGORISERING OCH RISKGRUPPERING

AML klassificeras enligt WHO 2008 (23). Klassifikationen bygger pa cytogene-
tiska och molekylirgenetiska fynd, ev. tidigare cytotoxisk behandling och/eller
tidigare hematologisk sjukdom, samt férekomst av dysplasi inom hematopoesen.
De fall som inte uppfyller kriterierna enligt dessa kategorier klassas utifran diffe-
rentiering och utmognad enligt tidigare FAB-klassifikation. Exakt diagnostik och
klassifikation kriver vil utvecklade lokala och regionala rutiner f6r samarbetet
mellan kliniska hematologer och involverade diagnostiska specialiteter, frimst
hematopatologi och klinisk genetik.

WHO-klassifikationen for hematologiska maligniteter uppdaterades senast 2008,
se bilaga ITI samt anpassningsdokument frain KVAST (http://www.svip.se).
Nyheterna f6r myeloida maligniteter i den senaste uppdateringen finns samman-
fattade i en Oversiktsartikel (24).

Indelningen av AML i riskgrupper syftar i forsta hand till att identifiera grupper
som skiljer sig at betriffande chansen till bot efter standardbehandling. Riskgrup-
peringen avser da chansen att uppna komplett remission (CR) och risk for aterfall
efter uppnadd CR. I nagra fall dr kopplingen i stallet till risken f6r ”tidig d6d”, dvs
inom 30 dagar fran start av induktionsbehandlingen.

Indelningen 1 riskgrupper utnyttjas framst vid stéllningstagandet till allo-SCT. D4
blir det viktigt att urskilja de patienter som har god chans till bestaende remission
med enbart cytostatikabehandling (“lagrisk”) samt de patienter som har hog re-
spektive mycket hog risk for aterfall efter konventionell behandling ("intermediar-
risk” respektive ”hogrisk”). Riskgrupperingen utifran cytomolekylirgenetiska fynd
utgar fran ELN:s riktlinjer med ndgra mindre modifikationer (4).

8.1 Leukemirelaterade prognosfaktorer —
cytogenetik och molekylargenetik

Drygt tva tredjedelar av alla AMIL-fall gir att inordna i ett antal subtyper som kin-
netecknas av en viss karyotyp eller molekylargenetisk avvikelse 1 leukemicellerna
(25). Nagra av de prognostiskt viktiga kromosomavvikelserna dr subtila och kan
missas vid rutinmassig cytogenetisk analys. Det dr darfor viktigt att utnyttja de
cytogenetiska AML-syndromens cytologiska, immunfenotypiska och kliniska sir-
drag for att i vissa fall gora riktade undersokningar med FISH eller molekylirge-
netiska tekniker. Diagnostiken forutsitter ett val utvecklat samarbete mellan klini-
ker, hematopatologer och genetiker (20).

Litteraturen om cytogenetik, AML och prognos dar omfattande. Resultat fran stora
kliniska studiegrupper som MRC (27, 28), CALGB (29), SWOG/ECOG (30) och
HOVON (31), har haft stor betydelse for att bekrifta tidigare kinda eller f6rmo-
dade samband mellan AML-cytogenetik och prognos. De stora skillnaderna i te-
rapiresultat och lingtidséverlevnad mellan subtyperna har lett fram till konceptet
’riskadapterad terapi”. Med utgangspunkt i data fran tidsperioden 1997-2003,
bedémer vi att inom aldersgruppen 60 ar och yngre finns mindre dn 15 procent av
patienterna i lagriskgruppen (inklusive APL), medan cirka 50 procent finns i in-
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termedidrriskgruppen och cirka 35 procent i hogriskgruppen (3). Riskprofilen dr
samre 1 aldersgruppen 6ver 60 ar (32).

Gruppen patienter med normal eller inte riskgrupperande karyotyp dr mycket
heterogen vad giller risk for aterfall och chans till langtidséverlevnad. Genom
forekomst eller avsaknad av FLLT3-1TD, NPM7-mutation eller CEBP.A-dubbel-
mutation kan undergrupper med bittre (NPM7pos/FLT3-1TDneg; CEBPA-dub-
belmutation) respektive simre (NPMTneg/FLT3-ITDpos) prognos sirskiljas (25,
33). De senaste arens snabba teknikutveckling inom diagnostiken har medfort att
en rad andra mutationer har upptickts, vilkas virde som oberoende prognostiska
faktorer dnnu inte klarlagts (34).

Hogriskeytogenetik, t.ex. komplex karyotyp, innebdr hogre risk for primart refr-
aktir sjukdom, se figur 7 (35). Cytogenetiken kan dirfér vara vigledande exempel-
vis vid beslut om att vilja primir palliation hos dldre patient, eller att avsta fran
ytterligare remissionssyftande cytostatikabehandling hos en ildre patient som inte
svarat pa forsta kuren, se iven avsnitt 10.4. PRIMARBEHANDLING AV
ALDRE-AML — SPECIELLA OVERVAGANDEN.

I klinisk rutin har cytogenetiken dnnu inte nagon avgorande betydelse f6r val av
likemedel, undantaget APL. I en relativt nira framtid ar det dock sannolikt att
cytomolekylirgenetiska fynd vid diagnos kommer att styra valet av terapi.

8.1.1 Genetisk lagrisk

e APL med t(15;17)(q22;q21), alternativt molekylart pavisad PMI./RARA-
fusion. I sillsynta fall férekommer varianttranslokationer av RARA. Dessa
patienter klassas som lagrisk dven vid férekomst av andra samtidiga kro-
mosomavvikelser.

e inv16(p13q22)/t(16;16)(p12;q22), alternativt molekylirt pavisad
CBFB/MYHT11-fusion eller CBFB-rearrangemang.

Klassas som lagrisk dven vid férekomst av andra samtidiga kromosomav-
vikelser. Undantag: Ej lagrisk om KIT-mutation kan pavisas.

o (8;21)(q22;q22), alternativt molekylirt pavisad RUNXT7/RUNXT7T17-
fusion (tidigare AMI./ETO).

Klassas som lagrisk dven vid férekomst av andra samtidiga kromosomav-
vikelser. Undantag: Ej lagrisk om KIT-mutation kan pévisas.

e  Muterad NPM7 i franvaro av FLLT3-ITD vid normal karyotyp.

e Dubbelmuterad CEBP.A vid normal karyotyp.

8.1.2 Genetisk intermediarrisk

e Normal karyotyp utan att ndgon av féljande mutationer ar involverade:
FLT3-ITD, muterad NPM7 eller dubbelmuterad CEBPA.

e Normal karyotyp som dr NPM7-positiv och samtidigt FL.T3-ITD-positiv.
o t(911)(p21;923); MLLL/MILLT3.
e Cytogenetisk avvikelse (karyotyp) som varken medfor lag- eller hogrisk.
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8.1.3

8.2

Genetisk hogrisk

Normal karyotyp som ar FL.T3-1TD-positiv och samtidigt NPM7-negativ.
inv(3)(q21q26) eller t(3;3)(q21;926); RPN7/MECOM (tidigare E1/17).
t(6;9)(p22;q34); DEK/NUP214.

t(v;11)(v;q23); MLI -rearrangemang. Undantag: t(9;11)(p21;q23) riknas
som intermediarrisk.

del(5q) eller -5 som enda avvikelse eller tillsammans med andra avvikelser.
del(7q) eller -7 som enda avvikelse eller tillsammans med andra avvikelser.
der(17p).

Komplex karyotyp, alltsa tre eller fler kromosomavvikelser i frinvaro av
t(15;17)(q22;q21), t(8;21)(q22;q22), inv(16)(p13q22) /t(16;16) (p13;q22),
eller £(9;11)(p21;923)

Monosomal karyotyp, alltsa klonalt bortfall av tva eller fler kromosomer
alternativt bortfall av en kromosom (avsaknad av X/Y kromosom riknas
¢j) forenat med minst en strukturell avvikelse (ej markor- eller ringkromo-
som). Foljande strukturella avvikelser dr dock undantagna i definitionen av
monosomal karyotyp: t(15;17)(q22;q21), t(8;21)(q22;q21),
inv(16)(13922)/t(16;16)(p13;q22),

Andra leukemirelaterade prognosfaktorer

Vid sidan av de cytogenetiskt och molekylirgenetiskt definierade subtyperna finns
ett antal andra leukemirelaterade prognosfaktorer. For samtliga giller att de i viss
utstrickning samvarierar med varandra och med kinda cytogenetiska subtyper.
Nedan f6ljer nagra exempel pa sadana prognostiska faktorer. For flera av dessa
giller att virdet som oberoende riskfaktor inte dr klart visat.

Tidigare kind kronisk hematologisk stamcellssjukdom, fraimst MDS och
MPN, ir en vil belagd negativ prognostisk faktor (9, 30).

Terapirelaterad AML (t-AML), alltsa AML hos en patient som tidigare
exponerats for cytostatika och/eller strilbehandlats for annan sjukdom in
AML (24). Patienter med terapirelaterad AML har generellt en simre pro-
gnos jamfoért med patienter med de novo AML (36, 37), men dven inom
denna patientgrupp har cytogenetiken stor betydelse for prognosen (38).

Hypetleukocytos, dvs. hogt antal blaster i blodet (LPK >100 x 10°/L), 4r
p.g.a. leukostas férenat med hog tidig morbiditet samt mortalitet och
kriaver darfor rask handliggning (se avsnitt 11.3, Hyperleukocytos).
Resultat fran vissa studier talar for att hyperleukocytos dr en oberoende
riskfaktor f6r dterfall, men denna uppfattning har ifragasatts i andra
arbeten (3, 39).

Extramedullir leukemi, dvs sjukdom pa annan lokal 4n benmirg och blod.
Detta ses hos 3—10 procent av alla patienter med nyupptickt AML och ar
vanligare vid vissa cytogenetiska subgrupper, t.ex. vid t(8;21(q22;q22) och
vid MLI ~rearrangemang. De vanligaste lokalerna dr hud, lunga och lever.
CNS-leukemi, frimst meningealt engagemang, férekommer hos 0,5-2
procent av alla nydiagnostiserade AML. Extramedulldr sjukdom 4r sanno-
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likt en negativ prognosfaktor, men dess status som oberoende prognos-
markér har inte kunnat visas klart (40).

e Multilinjir dysplasi. Begreppet multilinjir dysplasi dr svart att exakt defini-
era och standardisera. Aldre undersékningar har visat en negativ prognos-
tisk betydelse av detta fynd (41) medan andra studier inte har kunnat be-
krifta detta ndr cytogenetiska fynd inbegripits i analysen (42). AML med
multilinjir dysplasi hinférs i den nya WHO-klassifikationen till kategorin
”Acute myeloid leukemia with myelodysplasia-related changes”.

Overlevnad fran diagnostidpunkt fér patienter, under 80 ar,
med de novo, terapirelaterad och sekundéra AML
(n=1282) (p<0.001)
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Figur 3. Total dverlevnad for patienter under 80 ar med de novo AML, terapirelaterad
AML och sekundir AMI.. Frin Svenska AMI -registret 2007-2011.

8.3 Patientrelaterade prognosfaktorer - alder,
funktionsstatus och komorbiditet

e Hog alder innebdr mindre chans att uppna CR och storre risk att fa aterfall
vid uppnadd CR.

e Diligt funktionsstatus (performance status) ar en riskfaktor for tidig dod.

e Samtidig férekomst av andra allvarliga sjukdomar (komorbiditet) dr en
riskfaktor for tidig dod.

Resultaten vid behandling av ildre patienter med AML ir betydligt simre dn hos
yngre. Detta beror pa flera faktorer, bl.a. pa att gruppen dldre har en hogre andel
patienter med hogriskcytogenetik medan lagriskcytogenetik ar vanligast hos yngre
patienter (16, 29, 43). AML hos aldre har oftare féregaiende MDS (36) och gene-
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rellt en annan och mer behandlingsresistent biologi, inkluderande relativt frekvent
férekomst av multidrogresistens (44).

Till ovanstiende kommer en hégre behandlingsassocierad morbiditet och morta-
litet, ddr sistndmnda uppgar till cirka 10 procent hos de patienter 1 70-arsaldern
som genomgar induktionsbehandling (1), se dven Figur 4. Totalt ger dessa fak-
torer en remissionsfrekvens pa mer an 50 procent och 1 internationella material en
langtidsoverlevnad pa cirka 10 procent eller ligre hos denna patientkategori, vilket
ska jamforas med en remissionsfrekvens pa 70-90 procent samt 50 procent lang-
tidsoverlevnad hos yngre med AML (45-48).
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W D6d 30-55d
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Figur 4. Andel av intensivbehandlade patienter <75 dr med AML (utom APL) som aviider
inom 30 dagar, respektive 30-55 dagar fran diagnos efter dlder (<65 ar resp 65-74 dar), kon,
WHO funktionsstatus, och cytogenetisk risk. Data ur Svenska AMI -registret 2007-2011

Uppdaterade svenska AML-registerdata visar att 3-arséverlevnaden forbittrats till
cirka 25 procent for aldern 65—69 dr, men kvarstar kring 10 procent f6r aldern 70—
74 ar, 7 procent for aldern 75-79 dr och nira 0 procent f6r aldern 80 ar och dldre
(se figur 5 nedan).
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Overlevnad fran diagnostidpunkt per aldersgrupp
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Figur 5. Overlevnad vid AML. utom APL utifran dlder vid diagnos. Fran AMI ~registret i
INCA for patienter med diagnos 2007-2011, med uppfolining 201 3.

Nedsatt funktionsstatus korrelerar med 6kad risk for tidig dod och ger ddrmed
samre prognos. Observera dock att nedsatt funktionsstatus kan sammanhinga
med sjilva leukemisjukdomen, inklusive infektioner och grav anemi, och dirmed
vara reversibelt.

Visentlig komorbiditet, sisom svar hjart-, lung- och njursjukdom, 6kar risken for
terapikomplikationer och tidig d6d. Komorbiditet kan varderas med hjilp
”Hematopoietic Cell Transplantation-specific Comorbidity Index” (HCT-CI),
ibland dven kallat Sorror score (49); http://www.hctci.org/. Lanken for berik-
ning finns aven i akutleukemiregistret och i vardprogramsappen. Den kliniska
erfarenheten av AML-terapibeslut baserade pa HCT-CI och andra komorbidi-
tetsindices dr dock begrinsad.

Vi rekommenderar att man viarderar komorbiditet enligt Sorror score infér
beslut om allo-SCT. Denna parameter registreras dven i AML-registret.
Patientens poing far i dessa fall ses som ett hjilpmedel i beslutsfattandet.
Kliniska beslut bor alltsa inte baseras pa enbart ett komorbiditetsindex. Se
dven 13.5.1. ALLO-SCT I FORSTA REMISSION.

8.4 Responsrelaterade riskfaktorer

Terapival efter induktionsbehandlingen bor dven paverkas av svaret pa den initiala
cytostatikaterapin. Lag- och intermedidrriskpatienter (f6rutom APL) med trégt
eller daligt svar (se nedan) pa induktionsbehandlingen bér handliggas som hog-

32


http://www.hctci.org/

risk-AML. Nedan beskrivs i detalj responsrelaterade hogriskfaktorer och deras
virde som oberoende riskfaktor for aterfall.

Observera att riskklassifikationen i AML-registret endast avser genetiska fynd och
inte inkluderar responsrelaterade kriterier.

8.4.1  Tidig responsevaluering (’dag 15-mirg”)

Med tidig benmirgsundersokning kan man identifiera de patienter som har ett
daligt initialt terapisvar (=10 procent blaster). I manga behandlingsprotokoll re-
kommenderas att ge fornyad intensiv cytostatikabehandling sa snart det dr mojligt
till patienter med kvarvarande pavisbar leukemi vid denna tidpunkt (cirka dag 15),
se 10.3.5. TIDIG REINDUKTION.

Forekomst av =5 procent blaster dag 15 dr férenat med simre prognos med
hogre aterfallsfrekvens och kortare 6verlevnad (50), vilket dtminstone delvis
hinger samman med att dessa patienter har simre chans att uppna komplett re-
mission dven om tidig reinduktion ges. Patienter med =10 procent blaster ca dag
15 som sedan gick i komplett remission efter andra cytostatikakuren hade dock
samma dterfallsrisk som dem med blaster <10 procent (51). Det innebir att 210
procent blaster dag 15 i sig inte 4r en indikation for allo-SCT men bor vigas
samman med Ovriga responsrelaterade riskfaktorer enligt nedan.

Eftersom fragestillningen vid dag 15-mirg dr om det finns kvarvarande blaster
anser vi att det dr tillrickligt med morfologisk undersokning. I fall av daligt utbyte
trots god teknik bor bedémningen bli att ingen absolut blastokning foreligger. I de
sillsynta fall dd patienten har primir fibros far man gora ett individuellt stall-
ningstagande till benmirgsbiopsi.

Rekommendation (®): Hos de patienter som bedéms tolerera en tidig andra
induktionsbehandling rekommenderas att en forsta benmirgsundersékning
utfors redan dag 15 efter induktionsbehandlingens start.

For rekommendationer kring behandlingsbeslut se 10.3.5. TIDIG
REINDUKTION.

8.4.2  Responsrelaterade hogriskfaktorer i samband med

remissionsbedémning

e >15 procent blaster vid konventionell utvirdering efter forsta
cytostatikakuren (cirka dag 25).

e >2 kurer har krivts for att uppna CR

Diligt eller langsamt svar pa given cytostatikabehandling enligt ovan édr val valide-
rade hogriskfaktorer (51, 52). Utover dessa kan MRD (mitt med flédescytometri)
20,1 procent efter tva kurer anvindas for att identifiera patienter med stor dter-
fallsrisk (53), se nedan.
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Rekommendation

Patienter med AML (non-APL) som har mer dn 15 procent blaster vid konvent-
ionell utvirdering efter férsta cytostatikakuren och patienter som behdvt mer dn 2
kurer for att uppna CR bor betraktas som hogriskpatienter aven om de har cyto-
genetik eller molekylirgenetik som ar forenlig med god eller intermedidr prognos.

@DD)

8.4.3 MRD (minimal residual disease)

MRD definieras som en liten mingd kvarvarande leukemiska celler i benmirgen
trots att patienten uppfyller kriterierna f6r komplett remission. Hos cirka 90 pro-
cent av alla AML-patienter kan man med hjalp av flodescytometri vid diagnos
identifiera en immunfenotyp som sedan kan anvindas for MRD-uppfoljning (19,
54). Metodens kinslighet 4r hég, en leukemisk cell per 10°~10" friska benmirgscel-
ler kan identifieras. Variationen i kinslighet beror bl.a. pa hur mycket leukemins
immunfenotyp skiljer sig frain den normala myelopoesens samt pa hur manga cel-
ler som analyseras. Vid flertalet universitetskliniker gérs nu 8—10-firgsflodescyto-
metri med en standardpanel av antikroppar, vilket mojligg6r analys av MRD pa
enhetligt sitt 6ver hela landet, se Bilaga I.

Vid prov fér MRD-analys bor den forsta portionen av aspiratet anvindas till f16-

descytometrisk analys for att undvika blodtillblandning (se dokumentet ”Provtag-
ningsanvisningar for benmirg och blod” pa Svensk Forening f6r Patologis hem-

sida under "KVAST hematopatologi”, http://www.svfp.se).

Pavisande av MRD ir en riskfaktor for aterfall (55, 56). MRD pavisat efter avslu-
tad konsolideringsfas har sannolikt storre prognostisk betydelse an MRD efter
induktionsbehandling (57, 58). Nya data fran savil HOVON (53) som NOPHO
(opublicerade) talar dock starkt for att dven férekomst av MRD efter tva kurer
kan skilja ut patienter med dalig prognos. Av logistiska skil ar detta aven en lamp-
ligare tidpunkt att mita MRD, eftersom man da vinner tid nér det giller planering
for transplantation. I bada studierna har man anvint cut-off-nivan 0,1 procent,
vilket innebir patienten klassas som MRD-positiv om MRD uppmiits till = 0,1
procent.

Det finns data som talar for att allo-SCT kan minska aterfallsrisken hos patienter
med flédescytometriskt pavisad MRD efter konsolideringsbehandling (55, 59),
men detta har dnnu inte bekriftats i prospektiva kontrollerade studier. Det dr dér-
for problematiskt att ge generella rekommendationer om hur kinnedom om MRD
ska paverka beslut om transplantation. Analys av MRD efter andra cytostatikaku-
ren och efter avslutad konsolidering rekommenderas dnda for patienter i lig- och
intermedidrriskgruppen dir transplantation kan bli aktuellt eftersom det har stor

betydelse for prognosen. Resultatet bor vigas samman med Ovriga responsrelate-
rade riskfaktorer. Se vidare 8.6 BESLUT OM ALLO-SCT I CR1.

Forekomst av MRD paverkar inte beslutet om allo-SCT vid hogriskgenetik eller
om patienten har responsrelaterade hogriskfaktorer enligt 8.4.2.

Patienter som ar MRD-positiva fore allo-SCT har storre aterfallsrisk dn de som ar
MRD-negativa (60).
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MRD-uppféljning med hjalp av leukemispecifika molekyliara markorer dr ett om-
rade 1 stark utveckling. Exempel pa sidana metoder ar RQ-PCR for
t(15;17)(q22;921) (PML-RARA), £(8;21)((q22;q22) (RUNXT7-RUNXTTT) och
inv16(p13q22)/t(16;16)(p12;q22) (CBFB-MYH11), NPM1-mutation samt W17
(61, 62).

RQ-PCR for t(15;17)(q22;q21) (PML-RARA) anvinds redan idag for att monito-
rera patienter med hogrisk-APL (se nationella riktlinjer f6r APL:
http:/ /www.sthem.se).

Rekommendation:

MRD matt med flodescytometri bor utféras pa patienter med lag- och
intermedidrriskgenetik efter tva kurer och efter avslutad konsolidering. (©®)

MRD uppmitt till 20,1 procent klassas som positiv.och MRD <0,1 procent
klassas som negativ. (©D)

MRD behéver inte f6ljas hos patienter med hogriskgenetik. DOD

I det benmargsprov som tas infor allo-SCT bér MRD utféras (giller dven
patienter med hogriskgenetik). (©D)

8.5 Benmargsprovtagning i samband med
konsolidering — rekommendationer

e Hos patienter med lag- eller intermediarrisk-AML dar man avser att folja
MRD, analyseras benmargen, vid sidan av sedvanlig morfologisk bed6m-
ning, med flodescytometri (MRD-analys) vid regenererande virden efter
andra cytostatikakuren samt efter avslutad konsolidering. Detta betyder att
MRD analyseras efter andra kuren oavsett om CR uppnatts efter en eller
tva kurer.

e Hos patienter som uppnatt CR och dir MRD-uppf6ljning inte bedoms
indicerad kan man avsta fran upprepade benmargsprov under konsolide-
ringsfasen savida inte klinisk eller laboratoriemissig misstanke om éterfall
uppkommer.

e F6r samtliga patienter galler att benmirgsprov for remissionsbedomning
ska goras 4—6 veckor efter avslutad konsolideringsbehandling.

e Remissionsbedémning, inkluderande benmargsprov, ska alltid goras kort
fore allo-SCT. Morfologisk bedomning bor da kompletteras med MRD-
analys.
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8.6 Beslut om allo-SCT i CR1 - rekommendationer

Vid virdering av dterfallsrisk och beslut om allo-SCT ska man viga in genetisk
riskgrupp och andra leukemirelaterade prognosfaktorer vid diagnos, alder ko-
morbiditet, funktionsstatus samt responsrelaterade riskfaktorer. Ett antal studier
har visat att den transplantationsrelaterade mortaliteten efter allo-SCT numera ar i
stort sett pa samma niva oavsett om en HILA-identisk syskondonator (RD) eller
en matchad obesliktad donator (URD) har donerat stamcellerna (63, 64). Detta
stimmer ocksa med svenska erfarenheter, och i dessa riktlinjer likstaller vi an-
vindning av RD med matchad obesliktad givare (MUD). Detta giller ocksa vid
RICT hos ildre patienter (65). Mer utforligt om allo-SCT vid AML, inklusive
RICT, se AVSNITT 13.

8.6.1 AML med lagriskcytogenetik

Mer in 90 procent av alla patienter med lagriskcytogenetik uppnar remission.
Mojligheten att uppna bestaende remission med enbart cytostatikabehandling
bed6éms, atminstone hos patienter <61 ar, vara mer dn 50 procent. Férekomst av
MRD hos dessa patienter 6kar sannolikt dterfallsrisken till samma niva som for
patienter i intermediarriskgruppen (55, 66), men de material som studerats dr sma.

Det finns inte tillrdckligt med underlag for att ge en generell rekommendation att
MRD-positiva patienter med lagriskgenetik ska genomga allo-SCT. Varje patient
maste dirfér bedomas individuellt och efter diskussion med regional/lokal AMIL-
expertis utifran 6vriga riskfaktorer inkluderande risk f6r TRM.

Rekommendation

Patienter med genetisk lagrisk som svarat daligt pa primarbehandlingen enligt
8.4.2 ska betraktas som intermedidr-/hogrisk och bér genomgi allo-SCT (©@DD).

Patienter med genetisk lagrisk och gott svar pa primirbehandlingen enligt 8.4.2
ska i normalfallet inte genomga allo-SCT (©@). Vid uppmitt MRD >0,1 procent
efter tva kurer kan dock allo-SCT 6vervigas. (D)

Patienter med MRD 20,1 procent som inte transplanteras bor under foérsta aret
foljas avseende MRD ca var 3:e manad. Vid stigande MRD bor allo-SCT 6vervi-

gas dven om patienten inte har ett overt morfologiskt/kliniskt dterfall. (D)

8.6.2 AML med intermediirriskcytogenetik

Cirka 80 procent av patienterna under 61 ar med intermediarriskcytogenetik
uppnir CR. Risken for aterfall efter konsolidering med enbart cytostatikaterapi ar
minst 50 procent. Grundregeln ar att intermedidrriskpatienter 1 liamplig dlder utan
allvarlig komorbiditet bér genomga allo-SCT. Forekomst av MRD (20,1 procent)
efter tva kurer 6kar aterfallsrisken betydligt och stirker indikationen f6r allo-SCT
(55).

Intermedidrriskgruppen dr dock prognostiskt heterogen och innehaller dven en
grupp patienter med normal karyotyp och FLT3-ITD-negativitet som uppnatt CR
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efter en induktionskur. Dessa patienter har en relativt god chans att uppna besta-
ende remission med enbart cytostatikabehandling, saivida MRD inte kan pévisas
efter tva kurer (53, 54).

Det finns inte tillrickligt med underlag for att ge en generell rekommendation om
att avstd fran allo-SCT hos MRD-negativa patienter med intermediérriskgenetik.
Varje patient maste darfér bedomas individuellt utifran 6vriga riskfaktorer vad
giller bl.a. risk f6r TRM.

Rekommendation

Patienter 1 intermedidrriskgruppen bor transplanteras 1 forsta CR, forutsatt att
alder, komorbiditet och donatortillging tillater (DDOD)

Ett undantag ar patienter med normal karyotyp utan FLLT3-ITD och som ir
MRD-negativa bade efter tva kurer och efter avslutad konsolidering. I dessa fall
kan man 6verviga att avstd fran transplantation, sirskilt om risken f6r TRM be-

déms vara betydande (@)

8.6.3 AML med hégriskcytogenetik

Cirka 65 procent av alla patienter 6ver 61 ar med hogrisk-AML uppnar remission,
men denna blir i regel kortvarig. Firre dn 10 procent av hogriskpatienterna for-
vantas fa langvarig remission med enbart cytostatikabehandling. Risken for aterfall
ar betydande dven efter allo-SCT (3).

Grundregeln ir att patienter 1 hogriskgruppen, férutsatt att alder och komorbiditet
tilliter, bor genomga allo-SCT snarast mojligt efter uppnadd CR. For patienter
51-70 ar rekommenderar vi i férsta hand RICT inom ramen for den pagiende
internationella studien (TRALG 1/02).

Handldggningen av patienter 1 hogriskgruppen paverkas inte av kinnedom om
MRD. Eftersom forekomsten av MRD fére allo-SCT sannolikt har betydelse for
prognosen efter allo-SCT (67-69) och kan f6ljas efter transplantationen
rekommenderas att MRD analyseras i det benmirgsprov som tas infor transplan-
tationen.

Rekommendation:

Patienter 1 hogriskgruppen bor genomga allo-SCT, forutsatt att dlder, komorbidi-
tet och donatortillging tillater. (@@®). Det dr angeliget att allo-SCT utfors snat-
ast mojligt efter uppnadd CR.

For patienter 51-70 ar i CR1 och dir transplantationsindikation bedéms foreligea
rekommenderar vi i forsta hand RICT inom ramen f6r den internationella studien
(TRALG 1/02)
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9. MULTIDISCIPLINAR KONFERENS

Slutgiltig diagnos av AML, inklusive korrekt subklassificering och riskstratifiering
(se avsnitt 8, KATEGORISERING OCH RISKGRUPPERING), innebir en
sammanvigning av sjukhistoria (tidigare cytostatika- eller stralbehandling, MDS
eller MPN), morfologi, immunfenotyp och cytomolekylirgenetiska fynd. Detta
kraver val utvecklade lokala och regionala rutiner f6r samarbetet mellan kliniska
hematologer och involverade diagnostiska specialiteter (framfor allt hematopato-
logi och klinisk genetik), girna i form av gemensamma lokala eller regionala ron-
der och vid behov med hjilp av telemedicinsk teknik.

Beslutet att genomfora eller avsta fran allo-SCT dr mycket avgorande och ibland

svart. Beslutet innefattar alltid ett ingdende samrad mellan primart ansvarig he-
matolog, patient och transplanterande team.
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10.PRIMAR BEHANDLING

Detta kapitel behandlar alla typer av vuxen-AML med undantag av APL (se sepa-
rat dokument ”APL-riktlinjer” pa http://www.sthem.se/filarkiv). F6r patienter
som inkluderas 1 kliniskt studieprotokoll, £6]j riktlinjerna for detta. For en Gversikt
av rekommenderad behandling, se flodesschema i avsnitt 10.2, Rekommenderade
cytostatikakurer.

10.1 Cytostatikaterapi som led i primarbehandling:
sammanfattande rekommendationer

e Hos majoriteten av AML-patienterna upp till cirka 80 ars alder bér man
overviga remissionssyftande behandling (Evidensstyrka enligt GRADE

for patienter <65 ir: (@ODD), for patienter >065 ar: (DDD). Detta giller
dven patienter med sekundir leukemi (©DD).

e Endast en mycket liten andel av patienterna Gver 80 ar har nytta av
remissionssyftande behandling varfér dessa i huvudsak bor behandlas

palliativt (©D).

e Rutinmissig dosreduktion vid induktionsbehandling till dldre bor undvikas
D).

e Hos patienter med =10 procent blaster i benmirgen dag 15 som bedoms
tolerera en tidig andra induktionsbehandling kan upprepning av indukt-
ionskur under aplasifasen (dag 15-21) 6vervigas. Den méjliga vinsten 1
form av bittre antileukemisk effekt maste 1 det enskilda fallet vigas mot

risken for lingvarig cytopeni (@).

e For dldre patienter med hogriskgenetik, som inte uppnar komplett eller
nira komplett remission pa en kur med kombinationscytostatikaterapi, bor

man i regel 6verga till palliativ behandling (D).

e Hos dldre som efter induktionsbehandling uppnatt CR1 bér antalet
konsolideringar anpassas med hiansyn till komorbiditet, funktionsstatus
och toxicitet efter tidigare kurer. Maximalt 2 konsolideringar ges till dldre

med intermediir- eller hégriskgenetik (D).

e Forlingd infusionstid (8 timmar) av antracykliner reducerar risken for
hjarttoxicitet och rekommenderas till alla patienter (DODD).

e Hos patienter med nedsatt hjirtmuskelfunktion, liksom hos dem som tidi-
gare fitt nira maximal dos antracyklin, bér annan behandling 4n antra-
cyklinpreparat ges. Vid induktionsbehandling ar i sidana fall ACE forsta-

handsalternativ (©@®).

e Dosreduktion av cytarabin bor goras till patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion p.g.a. 6kad risk f6r neurotoxiska biverkningar, frimst
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cetebellopati (©D).

Hos patienter som utvecklar cerebellopati i samband med hég-
/intermedidrdoscytarabin ska cytarabin i pgiende kur avbrytas. Vid
behov av ytterligare cytarabin kan detta ges som kontinuerlig infusion i

standarddos 200 mg/kvm/dag (D).
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10.2 Rekommenderade cytostatikakurer
Figur 6. Flidesschema for nydiagnostiserad AMIL. (Fulldos).

OBS! Overvég inklusion 1 pagaende kliniska studier

v
Kur 1 mA3+5)*

Dag 1 Overvig:
l 1. Tidig reinduktion
dag 15-21: Upprepa
Dag 15%* Ev. Benmirgsasp. —> >10%Dblaster —>  DA3+5 eller byt till
¢ sviktbehandling.
<10% blaster 2. Avvakta. Ny ben-
mirgsaspiration dag
Dag 25-28 Benmargsaspiration —> > 10% blaster 25-28
<10% blaster
Dag 25-30 Kur 2 (DA3+5)*
Benmiirgsaspiration + Sviktbehandling eller
4 veckor ev MRD se 8.4.3 — ¢j CR — palliation
efter kur 2
¥
Kur 3 mA2+5)*
4 veckor Benmargsaspiration
efter kur 3
¢ — ej CR
CR
/ \ 4 veckor efter kur 4
Allogen Kur 4 (A5)* - 5 Benmirgsaspiration +
SCT ev MRD se 8.4.3

*Kur fore CR=induktion, kur efter CR=rkonsolidering. **Dag 15 bir svar pa cytogenetik och
molekyldrgenetik vara klart for riskstratifiering. ***Allo kan giras dven efter kur 4
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10.2.1 Induktions- och konsolideringsbehandling

Alla kurer som ges innan CR uppnatts benimns “induktionsbehandling” och alla

kurer som ges efter det att CR uppnitts benimns “konsolideringsbehandling”.

Dock blir terminologin tydligare om man anger kurens ordningsféljd fran borjan,
med uppgift om antal kurer som kravts for att uppna CR. Observera att kur 3 och
4 1 fulldosschemat har nya beteckningar som dr mer logiska med tanke pa att det

genomgdende dr samma cytarabindos.

Kur nr 1 och 2 (DA3+5)

Dos
Daunorubicin 60 mg/ m’x 1
Cytarabin 1g/m2x2
Kur nr 3 (DA2+5)

Dos
Daunorubicin 60 mg/ m’x 1
Cytarabin 1g/m*x2
Kur nr 4 (A5)

Dos
Cytarabin 1g/m*x2

10.2.1.1 Chytostatikakurer ndr dosreduktion anses nodvandigt vid terapistart

Administrering
iv infusion 8 h

iv infusion 2 h

Administrering
iv infusion 8 h

iv infusion 2 h

Administrering

iv infusion 2 h

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

1,2,3,4,5

Dag
1,2,3,4,5

Se dven rekommendation i avsnitt 10.1, punkt 3. Observera de nya beteckningarna

pa kurerna (de tidigare beteckningarna f6ljt av REDUCERAD) f6r att inte for-

vaxla med kurerna i fulldosschemat.

Kur nr 1 och 2 (DA3+4-REDUCERAD)

Dos
Daunorubicin 45 mg/ m’x 1
Cytarabin 1g/m°x2

Kur nr 3 (DA2+5-REDUCERAD)

Dos
Daunorubicin 45 mg/m’x 1
Cytarabin 200 mg x 2 (fix dos)
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Administrering
iv infusion 8 h

iv infusion 2 h

Administrering
iv infusion 8 h

s.c. injektion

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

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



Kur nr 4 (A5-REDUCERAD)

Cytarabin

Dos

200 mg x 2 (fix dos)

10.2.2  Sviktbehandlingar

ACE

Administrering

s.c. injektion

Dag
1,2,3,4,5

OBS! §/P-Kalium ska kontrolleras fore behandlingen samt dagligen under kuren! Kaliumvirdet
bor da ligga inom normalintervallet med god marginal.

Amsakrin
Cytarabin
Etoposid

FA-Ida

Dos
150 mg/mzx 1
100 mg/mzx 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/mz x 1

10 rng/rn2 x 1

Dos
2g/m’x 2
12 mg/m2 x 1

Administrering
iv infusion 30 min
iv infusion 2 h

iv infusion 8 h

Administrering
iv infusion 2 h

iv infusion 1 h
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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, 3 samt 5, 6
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10.3 Cytostatikabehandling vid AML - bakgrund och
allmanna 6vervaganden

10.3.1 Vilka patienter bor erbjudas remissionssyftande cytostatikaterapi?

AMIL-registret redovisar behandlingsintensitet 1 primarterapin. Dar kan man utldsa
att majoriteten av patienterna under 70 ar har bedomts som limpliga f6r remiss-
ionssyftande behandling. Med stigande alder blir dock andelen mindre, och endast
ett fatal patienter 6ver 80 ar har bedomts vara limpliga for remissionssyftande
terapi (1, 70).

Aren 1997-2006 visade registret regionala skillnader i andelen patienter 70-79 ér
som fick intensiv behandling. Langtidsuppféljningen dessa ar visade battre Gver-
levnad, utan 6kning av den tidiga mortaliteten, bland hela gruppen AMIL-patienter
i de regioner dir fler fick remissionssyftande behandling, Aven om patienter med
samma funktionsstatus och genetisk risk jimfordes var savil tidig som sen dver-
levnad bittre vid intensivbehandling jimfért med primir palliation. Vi har saledes
skal att rekommendera intensivbehandling till de flesta patienter med AML upp
till 80 ar, aven om resultaten vid sekundar AML ar simre (1). I den senaste
registerrapporten var nimnda regionala skillnader inte lingre tydliga (8).

10.3.2  Generellt om val av cytostatika i primirbehandling

Det finns manga randomiserade studier av olika cytostatikaregimer vid primarbe-
handling av AML, de flesta utan tydliga skillnader i langtidséverlevnad (MRC10,
MRC12, EORTC, ECOG, CALGB m.fl.). Prognostiska variabler, framf&rallt
alder och cytogenetik, har stort genomslag.

Intensifiering av behandlingen har ibland gett forbattrat resultat. Dos6kning av
daunorubicin frin 45 till 90 mg/kvm har medfort forbattrad 6vetlevnad hos pati-
enter upp till 65 ar (71, 72). Tilldgg av gemtuzumab ozagomicin eller kladribin till
standardterapi har i vissa studier gett battre langtidsresultat (73, 74). Manga studie-
protokoll, exempelvis frin HOVON, rekommenderar alternerande terapikombi-
nationer, men vissa studier som undersokt virdet av detta har visat mer toxicitet
utan bittre effekt (75). I de svenska riktlinjerna har vi darfor sedan 2005 valt att
inte inkludera manga likemedel, utan istallet forsokt utnyttja de sannolikt mest
effektiva medlen pa bista sitt. Vi har kunnat konstatera en battre aldersmatchad
lingtidsoverlevnad for svenska patienter dn vad som rapporterats i amerikanska
och europeiska studier (2). Vi tycker dirfor att det finns skal att halla fast vid
huvuddragen i den svenska terapimodellen. Detta hindrar dock inte att vi kan
komma att rekommendera deltagande i terapistudier dar alternerande behand-
lingar férekommer.

For mer detaljerad information om olika cytostatika vid primirbehandling hinvi-
sar vi till bilaga IV. Dir finns ocksa var vardering av azacitidin och decitabin.
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10.3.3 Hur brattom éir det att starta behandling?

Induktionsbehandling bor i regel startas sa snart diagnosen AML ir sikerstalld. I
en studie frain ECOG av patienter 6ver 55 ar fann man signifikant bittre resultat
nir behandling startades tidigt jamfort nar behandlingsstarten blev senarelagd
p.g.a. forbehandling med cytokiner alternativt placebo (48). Hos éldre patienter
med lagproliferativ AML finns dock ofta skal att avvakta cytogenetiksvar fore
behandlingsbeslut, se dven 10.4.. ATT BEDOMA INFOR BESLUT OM
BEHANDLING AV ALDRE PATIENTER MED AML..

10.3.4 Dosreduktion vid remissionssyftande cytostatikaterapi

Dosreduktion minskar sannolikt chansen till snabb remission. Langdragen cyto-
peni vid utebliven remission medfér stor risk f6r svar toxicitet (76). De
cytostatikadoser vardprogrammet rekommenderar tolereras i regel relativt vil dven
av aldre (77) och den tidiga behandlingsrelaterade mortaliteten hos
intensivbehandlade ildre dr generellt ligre dn den direkt sjukdomsorsakade morta-
liteten under primar palliativ behandling. Vi rekommenderar darfér ingen dosre-
duktion av de inledande cytostatikakurerna hos dldre patienter som genomgar
remissionssyftande behandling, savida det inte finns starka skal till detta utéver
aldern.

Behandling med héga doser cytarabin kan dock ge cerebellir toxicitet, speciellt
hos aldre patienter samt hos patienter med nedsatt njurfunktion (78). Riktlinjerna
anger dirfor en alternativ dosering av cytarabin (se avsnitt 10.2.1) f6r anpassning
till patienter med nedsatt funktionsstatus, njurfunktion samt toxicitet under tidi-
gare cytostatikakurer. For speciella 6verviganden vad giller idldre patienter med
AML, se avsnitt 10.4, PRIMARBEHANDLING AV ALDRE-AML —
SPECIELLA OVERVAGANDEN.

10.3.5 Tidig reinduktion

”Tidig reinduktion” (ibland kallat ’tidig dubbelinduktion”) innebir att redan dag
15-21, utan att invinta benmirgens aterhdmtning, aterstarta cytostatikaterapi hos
patienter som inte har svar icke-hematologisk toxicitet av féregiende behandling
(73, 79-82). Denna strategi dr rutin i studieprotokoll fran flera ledande AML-grup-
pet, t ex HOVON och SWOG, f6r patienter med kvarvarande leukemi i ben-
mirgsprov cirka dag 16-20. Vissa studier antyder att start av nasta induktionskur
enligt ovan kan ge bittre total Gverlevnad och aterfallsfri 6verlevnad, frimst hos
patienter med hogrisk-AML (6ver 60 ar, ogynnsam karyotyp, f6rhojt LD
och/eller blaster dag 16 210 procent) (83). Tidig dubbelinduktion hat dven an-
vants till barn med hogrisk-AML (84).

Vi rekommenderar darfor tidig reinduktion for patienter med mer dn 10 procent
blaster 1 benmargsaspirat dag 15 forutsatt att de 4r i gott allmantillstind och be-
doms tolerera detta. Vid en genomging hosten 2010 av de svenska patienter som
fatt tidig reinduktion noterades en hég komplett remissionsfrekvens, dven hos
patienter med hog andel blaster i dag 15-mirg; alla dessa hade da LPK under 1.
Nigra patienter drabbades av svara infektioner fére uppnadd remission. De flesta
gick vidare till allo-SCT. Foérnyad konsekvensanalys av detta dr planerad i samband
med kommande registerrapport.
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10.3.6  Sviktbehandling

For patienter dir induktionsbehandling med cytarabin och daunorubicin inte leder
till komplett eller nastan komplett remission (85), gar det inte att identifiera nagot
sjalvklart val av andra linjens terapi. Utifran litteraturen och teoretiska évervigan-
den finns skal att vilja behandling med hogdoscytarabin eller alternativa likeme-
del, saisom amsakrin, etoposid, idarubicin och purinanaloger. Exempel pa sviktre-
gimer som anvints med viss framgang, ir ACE (85), FA-Ida (86) och HAM (87),
se avsnitt 10.2.2. SVIKTBEHANDLINGAR. Overvig omedelbatt byte av cy-
tostatikaregim for den begrinsade gruppen av patienter som har stationir eller
okande LLPK med blaster dag 15, liksom hos dem som aldrig blivit leukopena
(LPK >1,0 x 10°/1) efter kur 1.

10.3.7 Cytostatikabehandling vid nedsatt hjirt- och njurfunktion

Hos patienter med hjirtsjukdom kan det, sarskilt vid nedsatt vinsterkammar-
funktion, vara olimpligt att ge antracykliner i de doser som vardprogrammet fore-
skriver. Detsamma giller f6r dem som tidigare fatt nidra maximalt tolererad dos
antracykliner. I dessa fall bor man i férsta hand vilja ACE som induktionsbe-
handling, i andra hand ge daunorubicin som 24-timmarsinfusion (se dven bilaga
IV). Hos patienter med 6kad risk f6r hjirttoxicitet av antracykliner bér man mi-
nimera anvindning av dessa preparat i de fortsatta konsolideringskurerna.

For patienter med visentligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <30
ml./min) kan det vara motiverat med ligre doser av cytarabin for att undvika
CNS-toxicitet (44), exv cytarabin 200 mg/m” dag 1-7 i kontinuerlig infusion, se
aven bilaga IV.

100
90
80
70
60

M Lagrisk (n=145)
50 B Intermediar (n=349)
40 i Hogrisk (n=417)
30 B Data saknas (n=149)
20

10

<60 ar 60-69 ar 70-79 ar Totalt

Figur 7. Andel (%) av intensivbehandlade patienter (utom APL) som uppnar CR efter alder
och cytogenetisk riskgrupp. Data fran Svenska Akutlenkemiregistret 2007-2011.
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10.4 Primarbehandling av aldre-AML - speciella

overvaganden

Foljande faktorer ska beaktas niar man tar stillning till induktionsbehandling hos
ildre patienter (OBS e¢j rankade utifran relevans).

Alder (en 65-aring skiljer sig frin en 85-aring).

Annan sjuklighet (komorbiditet) som innebar 6kad risk for
behandlingsrelaterad mortalitet. Detta giller speciellt klart nedsatt lung-,
njur- eller leverfunktion.

Funktionsstatus kan vara avgorande for hur patienten kommer att klara av
en mer intensiv behandling. Notera dock att nedsatt funktionsstatus kan
vara orsakat av leukemisjukdomen, inklusive infektioner och grav anemi,
och dirmed vara reversibelt.

Sjukdomskaraktiristika. Patienter med lagriskgenetik har storre chans savil
att uppna CR som att bli langtidséverlevare med intensiv induktionsbe-
handling (se Figur 7).

Patientens egen instillning.

Moijlighet att inkludera i klinisk studie.

Grundregeln ir att patienter under 80 ar med gott funktionsstatus och utan svar
komorbiditet bér erbjudas induktionsbehandling. Hos dldre patienter med lag-
proliferativ AML finns dock ofta skal att avvakta cytogenetiksvar fore behand-
lingsbeslut.

Hos ildre patienter som inte uppnar CR eller mycket god PR pa en kur, speciellt
om hégriskgenetik, bér man 6verviga att vixla over till palliativ vard. Det finns
hos aldre patienter med AML ibland skal att reducera antalet konsolideringar eller
att till och med avsta helt fran sidana.
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11. HANDLAGGNING AV NAGRA SPECIELLA
KLINISKA SITUATIONER

11.1 CNS-leukemi

CNS-leukemi férekommer i endast 0,5-2 procent av alla fall med nyupptickt
AML (40). Incidensen dr hogre i vissa subgrupper (AML M4-M5, bifenotypisk
AML, hogt LPK vid diagnos) samt vid aterfall (88, 89). Symtom eller fynd som
tyder pa engagemang av kranialnerv(er), nervrotter eller hjarnparenkym bor be-
démas som CNS-leukemi, liksom diffusa neurologiska symtom i kombination
med maligna celler i likvor.

Vad giller behandling av CNS-leukemi finns 1 litteraturen beligg for god effekt av
hégdoscytarabin (>3 g/m”) kombinerat med intratekalt metotrexat eller cytarabin
(90, 91) ®. Vi rekommenderar att behandlingen utformas individuellt och efter
diskussion med regional/lokal AML-expertis.

11.2 Myelosarkom

Myelosarkom bor, dven i franvaro av pavisbart mirgengagemang, betraktas som
en form av AML (92) och ska dirmed dven anmiilas till AML-registret. Sjukdo-
men ir sillsynt och saval klinisk presentation, forlopp som prognos ir mycket
varierande. De vanligaste lokalerna dr hud, brostkortel, lunga, lever samt mag-
tarmkanalen.

Flertalet patienter med isolerat myelosarkom utvecklar si smaningom pavisbart
mirgengagemang (93). Behandlingen bor dirfor inledas med generell AML-
kemoterapi och senare i regel kompletteras med lokal stralbehandling ©. Lamplig
tidpunkt f6r ev. stralbehandling i férhallande till cytostatikaterapin bor bestimmas
i samrad med onkolog.

Prognosen vid myelosarkom har tidigare ansetts vara dalig, men med cytostatika-
terapi kan minst lika goda resultat uppnas som for de novo AML (94). Preliminara
data talar for att allo-SCT dr indicerad, dtminstone hos patienter med generaliserad
sjukdom och utan lagriskcytogenetik (94, 95).

11.3 Hyperleukocytos

Mycket hégt antal vita blodkroppar (>100 x 10°/L) 4r en riskfaktor for svara
komplikationer i samband med induktionsbehandling (96, 97). Inte minst har
dessa patienter hog risk for intrakraniella blodningar (98). I en studie av 375
patienter fann man att risken f6r déd under induktionsbehandlingen dr 6kad re-
dan vid en LPK-niva 6ver 32 x 10”/L. De patienter som uppnadde remission hade
normal aterfallsrisk och 6verlevnad (39, 99).

Leukaferes kan 6vervigas om extrem hyperleukocytos ér forenad med klara

hyperviskositetssymtom (100) @. Observera dock att vid APL innebir leukaferes
risk for aktivering av koagulationssystemet.
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Oavsett om leukaferes utfors eller inte, ar det viktigt att induktionsbehandlingen
startar utan dréjsmal. Om detta inte 4r mojligt kan man initialt ge hydroxyurea 50—
60 mg/kg/dag (4). I svenska AML-gruppen finns dven erfarenhet av att i detta
lige inleda behandlingen med cytarabin 200 mg/dag subkutant, eller som intrave-
no6s infusion, under ndgra dagar for att bromsa leukemicellsproliferationen.

Dessa patienter ska 6vervakas sirskilt noga. En hogre grins for profylaktisk
trombocyttransfusion bor tillimpas, liksom en ligre sadan for erytrocyttransfus-
ioner (p.g.a. hyperviskositet). Vid DIC ges plasma och vid behov dven fibrino-
genkoncentrat. Angiende tumérlyssyndrom, se 12.4, TUMORLYSSYNDROM
(TLS) — protylax.

11.4 AML (non-APL) som debuterar under graviditet

AML diagnostiseras ibland under pagaende graviditet. Detta kan komplicera be-
handlingen som bor ske i nira samarbete med obstetriker och barnlidkare. Dire-
mot dr principerna kring hur cytostatikabehandlingen kan genomféras relativt
enkla, se rekommendationer nedan (101). Man bor dock undvika att patienten ar
neutropen vid férlossning da det 6kar risken f6r bade mor och barn. Nir det gil-
ler 6vriga likemedel, exempelvis sadana som ges vid infektioner relaterade till
AMIL-behandling, finns uppdaterad information pa www.infpreg.se.

Rekommendationer:

Forsta trimestern: Graviditeten bor avbrytas, darefter ges cytostatikabehandling
enligt vardprogrammet. (@)

Andra och tredje trimestern: Graviditeten kan fortga. Cytostatikabehandling

ges enligt vardprogram och utan behov av dosreduktion. (@)
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12. UNDERSTODIANDE VARD

En mindre andel patienter med AML, frimst de med hogproliferativ sjukdom,
avlider innan cytostatikabehandlingen hinner starta eller i dess inledningsskede
p.g.a. svar infektion, intracerebral blédning eller i bilden av ett tumorlyssyndrom
(se avsnitt 12.4, TUMORLYSSYNDROM (TLS) — profylax.

Intensiv cytostatikaterapi vid AML ar férenad med en 20-25 dagar lang period
med grav neutropeni (absolut neutrofiltal, ANC <0,5 x 10°/L) d4 merparten (90—
95 procent) av patienterna far feber, varav cirka 30 procent odlingsverifierad sep-
sis (102). Aplasirelaterad mortalitet, med infektion som dominerande orsak, drab-
bar mellan 4 och 40 procent av patienterna, dar alder ar den framsta riskfaktorn,
se aven Figur 5 (1).

Hérnstenar i den understédjande varden dr god omvéardnad med strikta hygien-
rutiner, noggrann munvard, antiemetisk profylax, adekvat peroral nutrition, vil-
fungerande central infart, optimalt omhindertagande vid neutropen feber, tran-
fusioner med trombocyter och erytrocytkoncentrat samt infektionsprofylax. For-
bittrade behandlingsresultat under de senaste decennierna anses till stor del bero
pa forbittrad understédjande vard.

12.1 Blodprodukter

Anvindning av filtrerade (leukocytreducerade) blodprodukter innebir ligre risk
tor feberreaktioner, HLA-immunisering samt CMV-6verforing och dr idag rutin
vid svenska sjukhus (103).

Anvindning av bestrdlade blodprodukter (for att inaktivera kvarvarande lymfocy-
ter) rekommenderas en manad fére planerad allo-SCT samt minst ett ar efter allo-
SCT (104). Vid kronisk GvHD med immunsuppression rekommenderas alltid
bestralade produkter.

Trombocyttransfusion ges vid blédning samt profylaktiskt om TPK <10x
10°/1.(105, 106). Nyligen har den s.k. TOPPS-studien pavisat en viss férdel med
profylaktisk trombocyttransfusion vid AML enligt ovan jamfért med enbart tera-
peutiska transfusioner (105). Triggernivan for profylaktisk trombocyttransfusion
bor vara hogre vid feber, blédningstecken, koagulationsstorning, extrem hyper-
leukocytos samt vid APL (107).

Erytrocyttransfusioner ges enligt lokala rutiner. Vid uttalad leukocytos finns risk
for 6kad hyperviskositet (genom 6kad hematokrit), varfor erytrocyttransfusioner i
dessa fall ges forst efter noggrann riskbedémning (108, 109).

Granulocyttransfusion kan 6vervigas vid allvarlig neutropen infektion med identi-
fierad organism som inte svarar pa adekvat behandling och dir de neutrofila gra-
nulocyterna forvintas stiga inom rimlig tid. Granulocyttransfusioner kriver stora
insatser av transfusionsmedicinare och ir inte alltid genomférbart. Det vetenskap-
liga underlaget f6r granulocyttransfusioner ar svagt (110-112), men erfarenhets-
missigt finns beldgg for livriddande effekt, t. ex vid aplastisk anemi. Granulocy-
terna ska alltid beststralas.
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Rekommendation:

Trombocyttransfusion bér ges profylaktiskt vid trombocytniva <10x10” (OBS
hogre vid risksituationer enligt ovan) och vid blédning. (PODD)

Erytrocyttransfusion bor ges enligt sedvanliga rutiner, men med forsiktighet vid
uttalad leukocytos. (DDD)

Alla blodprodukter ska vara leukocytfiltrerade. (DODOD)

Bestralade produkter behéver endast ges om behandling med uttalat immunsupp-
ressiva cytostatika (t.ex. fludarabin) givits samt i samband med och efter SCT.

(©9)

Granulocyttransfusioner kan 6vervagas vid grav neutropeni med svir infektion
orsakad av identifierat agens som kvarstar trots adekvat behandling, och férvantad

spontan uppging av neutrofila granulocyter. (@)

12.2 Infektionsprofylax

Infektioner under neutropen fas dr mycket vanliga vid AML. Feber under neutro-
pen fas bor, efter odlingar, snabbt behandlas med bredspektrumantibiotika. In-
fektionsbehandling bor ske i nidra samarbete med infektionslidkare och mikrobio-
log enligt lokala rutiner. Genom profylax kan infektionsinsjuknande dtminstone
delvis forhindras.

12.2.1 Antibakteriell profylax

Primirprofylax med antibiotika i form av kinoloner bor ges till patienter med
AML under fasen med grav neutropeni (ANC <0.5x10”/L) efter intensiv cytosta-
tikaterapi (remissionsinduktion och konsolidering). Sadan kinolonprofylax mins-
kar risken f6r dod i samband med behandling av akut leukemi (113). Indikationen
stairks om patienten skrivs ut till hemmet efter induktions- eller konsolideringste-
rapin (114, 115). Riskerna f6r utveckling av kinolonresistens och clostridium diffi-
cile-enterit maste dock beaktas och kriver att virdenheten har en kontinuerlig
mikrobiologisk 6vervakning. Av samma skal ar det mycket viktigt med noggranna
lokala riktlinjer for att forhindra indikationsglidning och 6veranvindning av
kinoloner.
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12.2.2  Antiviral profylax

Aciclovir forhindrar reaktivering av herpes simplex-virus (HSV) samt minskar
risken for bakteriella infektioner, troligen genom att motverka HSV-relaterade
slemhinnelesioner (116). HSV-profylax med aciclovir eller motsvarande bor dirfér
ges i samband med induktions- och konsolideringsbehandlingen.

12.2.3 Svampprofylax

Svampprofylax med posakonazol minskar risken f6r invasiv svampinfektion, 1
synnerhet aspergillos, samt dven mortaliteten i samband med induktionsbehand-
ling av AML (117, 118). Det ir sannolikt att posakonazolprofylax minskar beho-
vet av empirisk svampterapi under den neutropena fasen (119). Mot en generell
rekommendation av posakonazol talar den laga incidensen av invasiv aspergillos
vid flertalet svenska centra. Var rekommendation ér att man ger svampprofylax
med posakonazol vid lokala aspergillosepidemier och vid pagiende ombyggnat-
ioner samt till sdrskilda hogriskpatienter. Dirutéver hinvisar vi till lokala riktlinjer!

Svampprofylax med flukonazol dven i ligre doser (50-100 mg/dag) minskar ris-
ken for ytliga candidainfektioner (120). Flukonazol i dosen 400 mg/dag har i
nagra aldre studier pa patienter som genomgar SCT eller induktionsbehandling for
akut leukemi visats forebygga dven invasiv candidainfektion (120-123).

Flukonazol har ingen effekt mot aspergillos. I de fall posakonazol inte ges édr var
rekommendation att ge svampprofylax med flukonazol i dosen 50-400 mg i syfte
att minska lokala besvir for patienten i form av slemhinnekolonisering med can-

dida (124).

Primirprofylax mot pneumocystis jiroveci dr som regel inte nédvindigt 1 samband
med AML-behandling férutom efter SCT.

Rekommendationet:

Aciclovir 400 mg x 2-3 bor ges under neutropenifasen efter induktions- och kon-
solideringsbehandling (ANC<0,5x10°/1.) som profylax mot HSV. (©®)

Flukonazol i dosen 50-400 mg x1 bor ges under perioderna med cytostatika-
inducerad neutropeni savida patienten inte erhéller posakonazolprofylax). (©D)

Om aspergillosrisken bedoms vara stor (hog lokal incidens av invasiv aspergillos,
ombyggnation pa sjukhuset, hogriskpatient med utdragen neutropeni) bor i stillet

posakonazol ges. (DDOD)

Profylax med ciprofloxacin bor ges under neutropenifasen efter induktions- och

konsolideringsbehandling. (DODD)
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12.3 Tillvaxtfaktorer

G-CSF givet efter induktionsbehandling och/eller konsolidering forkortar neut-
ropeniperioden, men paverkar inte neutropenins djup. Remissionsfrekvens, leu-
kemifri 6verlevnad samt total 6verlevnad paverkas inte (102). Flertalet studier har
visat en nagot minskad infektionsrelaterad morbiditet, speciellt farre dagar med
intravenos antibiotikabehandling, hos de leukemipatienter som behandlats med
G-CSF 1 konventionell (filgrastim, lenograstim) eller pegylerad (pegfilgrastim)
form. Ingen minskning av incidensen av svira infektioner eller av infektionsrelate-
rad mortalitet har dock kunnat visas (125).

G-CSF som primirprofylax efter cytostatikabehandling av AML har visserligen
bedémts som rimlig ("reasonable”) av ASCO (120), 1 synnerhet f6r dldre patien-
ter, men kan mot bakgrund av data ovan inte rekommenderas f6r rutinmaissigt
bruk (127).

Erfarenheten av TPO-agonister vid AML ar annu mycket begransad varfor vi inte
har tillrickligt underlag for att virdera vare sig effekten (duration av trombocyto-
peni, blodningar) eller risken for stimulering av leukemiceller.

Rekommendation:

G-CSF rekommenderas inte for rutinmissig anvindning. (DODOD)

TPO-agonister bor inte anvindas utanfor kliniska studier.

12.4 Tumorlyssyndrom (TLS) - profylax

Tumorlyssyndrom (TLS) beror pa snabbt sonderfall av ett stort antal tuméreeller
och kan uppsta savil fore terapistart som under induktionsbehandlingens inled-
ningsskede. Vid TLS ses hyperuricemi, hyperfosfatemi samt akut njursvikt. Risk-
faktorer f6r utveckling av TLS dr fraimst hogproliferativ sjukdom, hogt LPK, hégt
S-urat, dehydrering och njurpaverkan fore terapistart (128).

I de flesta fall kan TLS undvikas genom god hydrering fére och under indukt-
ionsbehandlingen jimte allopurinol med start dagen fore cytostatika (129). Hos
patienter med mycket hog risk for TLS bér man ge profylax med rasburikas
(Fasturec®), vilket i de registreringsgrundande studierna givits som daglig intrave-
nos infusion under induktionsbehandlingen med start dagen fore cytostatika
(130). I en relativt ny studie kunde dock visas att 3 dagars daglig infusion av
rasburikas var tillrickligt for att f6rebygga TLS och det finns dven data som stod-
jer att ge endast en dos (131, 132). Rekommendationen frin en expertgrupp ar att
ge rasburikas en dag och endast upprepa om det ar kliniskt nédvandigt (131, 133).
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Rekommendationer:

Paborja allopurinol vid faststilld diagnos och ombesérj adekvat hydrering.

CElee)

Bedom risken for TLS (LPK, LD, Urat, K, Fosfat, Ca, Krea, dehydrering). Om
hog risk foreligger ge 0,20 mg rasburikas/kg som iv infusion, se till patienten ar
vil hydrerad och f6lj laboratorieparametrar frekvent. Upprepa rasburikas endast

om den kliniska utvecklingen kriver det. (DDD)

12.5 Fertilitetsbevarande atgarder

12.5.1 Min

Cytostatikabehandling vid AML ger azoospermi. Hos en del min kan dock sper-
mieproduktionen aterkomma efter avslutad behandling. Allo-SCT med konvent-
ionell konditionering leder oftast till bestaende sterilitet (134).

Vid frysning dr utbytet av viabla spermier ligre vid leukemi 4n vid andra cancer-
former, men ar oftast tillrackligt for fertilitetsbehandling men assisterad befrukt-
ning (135).

Rekommendation:

Min i reproduktiv alder bér om moijligt, med hansyn till leukemisjukdom och
allmantillstand, erbjudas att frysa sperma innan cytostatikabehandlingen startar

(136). (DDD)

12.5.2 Kvinnor

AML-behandling av kvinnor i fertil alder ger amenorré (som hos yngre kan vara
overgaende), 6strogenbrist, samt ofta en tidig menopaus. Risken for bestiende
infertilitet 6kar betydligt om patienten genomgiar allo-SCT. Hur stor risken for
infertilitet dr beror dock inte bara pa vilken behandling som ges, utan paverkas till
stor del @ven av patientens ovariella funktion. Denna kan bedémas av reprodukt-
ionsmedicinsk specialist och utifran det gar det att goéra en bedomning av hur stor
patientens risk dr for bestaende infertilitet efter cytostatikabehandlingen (137).

Metoder sasom frysforvaring av dggceller efter hormonbehandling, eller av dgg-
stocksvivnad genom ovarial biopsi, finns idag tillgdngliga och innebar en méjlig-
het till graviditet dven efter cytostatikaterapi och allo-SCT (138).
Atertransplantation av ovarialbiopsi hos patienter som behandlats fér AML kan
dock inte goras eftersom leukemiska celler kan finnas kvar 1 biopsin och orsaka
aterfall (139). Det sker dock en snabb utveckling inom detta omrade och anvin-
dande av frysta ovarialbiopsier kan pa sikt bli méjlig dven vid AML.

Ett alternativ till ovariebiopsi ér att frysa dggceller eller embryon (om patienten
har en partner), vilket dock kriver hormonell férbehandling i ca tva veckor och
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darfor 1 princip inte dr genomforbart innan patienten startar behandling. Det kan
dock goras nir patienten har uppnatt remission men fore eventuell allo-SCT. Re-
sultatet paverkas dock negativt av att patienten nyligen fatt cytostatikabehandling.

Ett annat alternativ dr att patientens fertilitetsmojligheter bedoms efter avslutad
cytostatikabehandling. Man kan da ocksa ta stillning till dggdonation.

Trots svarigheterna att hos kvinnor bevara fertilitet har det tydligt visats att pati-
enterna efterfragar adekvat information kring riskerna for infertilitet och méjliga
atgirder (140).

Rekommendationer:
Patienter 1 fertil alder ska informeras om att fertiliteten paverkas av behandlingen.

Kvinnor i fertil dlder bor 1 tidigt skede av behandlingen erbjudas kontakt med en
fertilitetsenhet for radgivning, bedémning av risken for infertilitet och informat-
ion om mojliga fertilitetsbevarande atgirder.

Det gar inte att ge ndgra generella rekommendationer om nir i behandlingsfor-
loppet fertilitetsbevarande atgirder ska goras, utan detta far avgoras individuellt i
samrid med reproduktionsmedicinsk specialist.
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13.ALLO-SCT VID AML

Allo-SCT ir ett effektivt sitt att férhindra aterfall hos AML-patienter. Tre stora
studier som utnyttjade “genetisk randomisering”, d.v.s. patienter med HLLA-
identiskt syskon allokerades till transplantationsgruppen, de Ovriga utgjorde kon-
trollgrupper, visade att aterfallsfri 6verlevnad var hégre efter allo-SCT jamfort
med auto-SCT eller enbart cytostatikaterapi (141-143). I en retrospektiv metaana-
lys av dessa studier kunde man visa att aterfallsrisken minskade fran 59 procent
med enbart cytostatikaterapi till 36 procent efter allo-SCT (144).
Behandlingsrelaterad mortalitet, d.v.s. dod som inte var orsakad av leukemiaterfall,
var hogre 1 transplantationsgruppen (21 mot 4 procent) vilket innebar att skillna-
den i totaloverlevnad befanns vara 12 procent till f6rmén for allo-SCT. Den rela-
tiva 6kningen av sjukdomsfri och total 6verlevnad var storst i gruppen av patien-
ter med hogrisk-AML. Ingen nytta sags hos patienter med lagrisk-AML. Effekten
av allo-SCT sags enbart i gruppen under 40 ar, vilket berodde pa en hog andel
behandlingsrelaterad dod (38 procent) bland dldre patienter. De studier som lag
till grund f6r Cornelissens analys rekryterade patienter fran 1987 till 2003. Senare
studier, t.ex. den svenska 4-regionala studien (1), visar en behandlingsrelaterad
dod pa 16 procent, och data fran det svenska AML-registret ger vid handen att
denna andel numera har sjunkit till 10—15 procent. I en studie fran USA g6r man
samma iakttagelse, dvs. att behandlingsrelaterad déd efter allo-SCT har sjunkit pa
senare ar (145). Aterfallsfrekvensen ligger dock kvar pa 3040 procent. Berik-
ningar har gjorts som visar att allo-SCT halverar risken for aterfall (146).

Konklusion:

Trots att moderna prospektiva studier saknas innebdr resultaten fran de
refererade studierna att allo-SCT fran matchade donatorer (syskon savil som
obesliktade) med all sannolikhet forbittrar sjukdomstri och total 6verlevnad
hos yngre patienter med AML (©@@®). Huruvida detta dven giller dldre
patienter dr osikert. Dirfor bor allo-SCT 1 hogre aldrar (51-70 ar) ske inom
ramen for den pagaende internationella studien, protokoll pa SFH:s hemsida
(http://www.sfhem.se/studier-aml-gruppen).

13.1 Syskondonator (RD) eller obesldaktad donator
(URD)

Resultaten av allo-SCT fran obeslidktade donatorer har férbittrats och dr numera i
samma niva som transplantation fran syskondonatorer forutsatt HLA-identitet
avseende HLLA-A, -B, och DRB1 (matched unrelated donor; MUD) (64, 147).
Detta stimmer ocksd med svenska erfarenheter och i dessa riktlinjer likstiller vi
anvindning av RD med URD. Aven i hégre aldrar ir URD med reducerad eller
anpassad konditionering (RICT) genomférbar (65).

For patienter utan vare sig syskondonator eller passande URD ir nu haplotrans-
plantation - dvs en besliktad donator (férilder, barn eller syskon) med mismatch
pé 3/6 loci - ett ofta snabbt tillgingligt alternativ (148).
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13.2 Benmarg eller perifera blodstamceller

Sedan introduktionen av blodstamceller (PBSC) som stamcellskalla dven vid allo-
SCT har andelen transplantationer med stamceller skérdade frain benmirg mins-
kat. Flera randomiserade studier har jimfért och utvirderat effekterna av denna
utveckling, senast en stor studie frin USA (149). Blodstamceller ger ett snabbare
mirganslag dn benmargsstamceller och har samma incidens av akut graft-versus-
host-sjukdom (GvHD), behandlingsrelaterad dod, dterfall samt leukemifri och
total 6verlevnad. Genomgiende har man dock funnit en tydlig 6kning av kronisk
GvHD — associerad med férsimrad livskvalitet - efter allo-SCT med blodstam-
celler (150). Anvindning av ATG i konditioneringen minskar dock risken for kro-
nisk GVHD efter URD (151). Huruvida ATG (eller alemtuzumab) dven har en
plats efter RD ir inte klarlagt, men en europeisk studie kommer att under 2014
besvara denna fraga (152).

13.3 Myeloablativ eller reducerad konditionering

Reducerad konditionering (RICT) i samband med allo-SCT introducerades i slutet
av 90-talet som ett sitt att hos dldre patienter kunna utnyttja graft-versus-leukemia
(GvL)-effekten utan svar akut toxicitet (153). De lovande tidiga resultaten har
inneburit att RICT nu anvinds vid var tredje allo-SCT f6r AML inom EBMT.
Aldre patienter (Gver 55 4r) transplanteras numera oftast med reducerad kondit-
ionering (RICT), vilket innebar att tidig d6d minskar men ocksa att risken for
tidigt aterfall 6kar (65). Uppmuntrande resultat fran retrospektiva studier, t.ex.
Blaise (154) och Farag et al (155), tyder pa att RICT kan ha en plats vid behand-
lingen av dldre-AML. Diremot har allo-SCT med minimal, endast immunsuppres-
siv konditionering, t.ex. fludarabin + lagdos-helkroppsbestrilning, en mycket be-
griansad plats vid AML.

Det saknas dnnu resultat fran prospektiva, kontrollerade studier som stédjer den
utbredda anvindningen av RICT vid AML hos ildre. Det dr darfor angeldget att
slutféra den pagaende RICT-studien som hittills (2014-03-31) rekryterat 211 pati-

enter.

13.4 HLA-typning och donatorsdkning

Det ir viktigt att allo-SCT diskuteras tidigt i sjukdomsférloppet, limpligen si snart
patientens bakgrund och sjukdomsrelaterade riskfaktorer dr kinda. Oftast kan
man ett par veckor efter diagnos, da man fatt svar pa cytogenetik, molekylirgene-
tik och tidigt svar pa forsta behandlingen (dag-15 benmargsprov), fa en uppfatt-
ning om indikation f6r allo-SCT. I de fall dir allo-SCT &vervigs — och sarskilt vid
hogrisksjukdom da risken for tidigt dterfall dr stor — bor HLA-typning av syskon
liksom s6kning efter obesliktad donator (URD) initieras tidigt, eventuellt redan
tore uppnadd CR1. HLA-typning bor da féregis av kontakt med HSCT-centrum.

Om indikationen ter sig tveksam vid sjukdomsdebuten kan DNA frysas vid dia-

gnos for senare HLA-typning. Datum f6r HLA-typning av slikting (forsta provet)
respektive start av URD-s0kning ska dokumenteras.
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Observera att hos édldre patienter som ér aktuella f6r den pagiaende internationella
studien (TRALG 1/02) kan HLLA-typning och donatorsékning paborjas tidigt,
redan fére uppnadd CR1, férutsatt att patienten forst registreras i studien - se
protokoll pd SFH:s hemsida (http://www.sthem.se/studier-aml-gruppen).

13.5 Indikationer for allo-SCT

Sammanfattande rekommendationer vad giller allo-SCT 1 CR1, dvs som led 1
primirbehandling — se dven avsnitt 8.6 CYTOGENETIK OCH RESPONSRE-
LATERADE RISKFAKTORER VID BESLUT OM ALLO-SCT I CR1

13.5.1 Allo-SCT i forsta remission

Vid beslut om allo-SCT i CR1 finns tva grundliggande fragor. Den fOrsta fragan
giller om det finns indikation och hur stark denna idr, den andra fragan giller om
det gar att genomfora behandlingen utan orimligt risktagande. Flera faktorer ska
tas med 1 beslutet om en AML-patient i CR1 ska ga till allo-SCT.

Leukemirelaterade och responsrelaterade riskfaktorer definierar de princi-
piella indikationerna for allo-SCT 1 CR1. Vi utgar frin ett grundliggande
antagande: ju storre risk for aterfall efter cytostatikaterapi, desto starkare
indikation for allo-SCT. Mer detaljerat — se avsnitt 8.6!

1. Infor beslut om allo-SCT har de patientrelaterade riskfaktorerna stor bety-
delse.

a. Alder. Hogre alder okar risken for icke relapsrelaterad mortalitet
(NRM) efter allo-SCT.

b. Tidigare och aktuella sjukdomar. Ett komorbiditetsscore, exv.
HCT-CI ("Sorror score”), kan ge en uppfattning om den risk pati-
enten loper efter en allo-SCT och bor anvindas i beslutsprocessen
(49). Behandlingsrelaterad dod 6kar betinkligt vid flera komorbidi-
teter sarskilt i kombination med sinkt funktionsstatus (49). M6jli-
gen spelar HCT-CI mindre roll vid RICT (156). HCT-CI ir enkelt
att berdkna (http://www.hctci.org/), journalféra och registrera i
AML-registret.

c. Patientens 6nskemal. Patientens eget 6nskemal maste tillriknas
stor betydelse. Beslut om allo-SCT maste vara ett gemensamt be-
slut. Inte sillan kan en second opinion vara ett sitt att komma
torbi likarens eller patientens beslutsvanda.

2. Ovriga donator- och patientrelaterade riskfaktorer.

a. HLA-matchning ér viktigast. En stor amerikansk registerstudie vi-
sade att 6verlevnaden minskar med 10 procent f6r varje mismatch
(gen eller allel) f6r HLA-A, -B, -C och DRB1. En idealisk donator
ar alltsa 8/8 match (157). Troligen kommer betydelsen av olika
molekylirgenetiska mismatcher att klarliggas (158).

b. EBMT (”Gratwohl score”) score ir ett annat hjdlpmedel for att fa
en ungefirlig uppfattning om foérvintad behandlingsrelaterad dod
efter allo-SCT (http://bloodref.com/transplant/other/ebmt-risk-
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score), vilket finns aven i INCA och rapporteras i AML-registret.
NRM vid AML 6kar med patientens dlder, obesliktad donator och
om en man far stamceller frin en kvinna (159).

13.5.2 Allo-SCT i CR2 hos tidigare ej allogentransplanterade

Aterfall av AML innebir dalig prognos avseende chans till bot. Sirskilt illa stillda
ar patienter med kort CR1 (<12 manader), hogriskcytogenetik och proliferativ
sjukdom. En minoritet (ca en tredjedel) av patienter med aterfall uppnar ny re-
mission och for dessa patienter kan allo-SCT innebira en god chans till langtids-
overlevnad.

Vid AML med lagriskcytogenetik édr resultaten av allo-SCT 1 CR2 relativt goda
(160), och dven vid intermediir- eller h6grisk-AML blir minst 20 procent av de
patienter som genomgatt allo-SCT i CR2 langtidsoverlevande. Indikationen for
allo-SCT for patienter i CR2 ar alltsa stark, men alder eller andra sjukdomar kan
utgora kontraindikationer. Se dven avsnitt 17, BEHANDLING AV ATERFALL.

13.5.3 Allo-SCT vid refraktir AML (tidigare ej allogentransplanterade)

Refraktir AML (Primary Induction Failures; PIF) definieras som
1. utebliven CR1 efter tva induktionskurer (primart refraktir sjukdom)
2. aterfall inom 6 manader efter uppnadd CR1
3. forsta aterfall som inte svarar med CR efter en cytostatikakur
4. andra eller tredje (obehandlat eller behandlat) aterfall (161)

Patienter med refraktir sjukdom har mycket dalig prognos. Med konventionell
behandling ar 1-drsoverlevnaden mindre dn 10 procent, och efter allo-SCT finns
savil en betydande aterfallsrisk som hég behandlingsrelaterad mortalitet. Allo-
SCT kan dirfor inte generellt rekommenderas vid refraktir AML.

Emellertid har pa senare ar en rad retrospektiva studier publicerats med vars hjilp
man kan identifiera grupper av patienter med refraktir sjukdom dir allo-SCT har
kurativ potential, aven med reducerad konditionering (147, 162, 163). Goda resul-
tat har presenterats av Schmid och medarbetare med FLAMSA-RIC — en sekven-
tiell behandling dir man forst ger cytostatika (Fludarabin/Amsakrin/ hégdos
ARA-C) och tre dagar senare konditionerar med helkroppsstralning (TBI) 4 Gy,
cyklofostamid och antitymocytglobulin (ATG) (164). Sannolikt kan busulfan 8
mg/kg och yttetligare en dos fludarabin ersitta stralbehandling och cyklo-
fosfamid.

Rekommendation:

Hos tidigare icke-allogentransplanterade patienter med refraktir sjukdom bor man
1 samrad med sitt allo-SCT-centrum 6verviga snar allo-SCT med FLAMSA-RIC
under fOrtutsittning att patienten har

e acceptabel sjukdomskontroll

e gott funktionsstatus

e inga andra uppenbara kontraindikationer, t.ex. allvarlig komorbiditet eller
pagaende ohanterlig infektion.

59


http://bloodref.com/transplant/other/ebmt-risk-score

Chansen till bestiende remission minskar vasentligt vid hogriskcytogenetik.
Resultaten forsimras ju mer cytostatikaterapi patienten har fatt (161).

Det bor dven péapekas att tidsfaktorn dr viktig. HLA-typning och donatorsokning
bér dirfor paborjas senast efter den forsta induktionskuren. Haplotransplantation
erbjuder hir en mojlighet att snabbt kunna identifiera en donator f6r SCT.

Det finns erfarenhet (opublicerad) att anvinda ligdoscytarabin (10 mg/m?2 x 2 x
XIV) f6r att behalla sjukdomskontroll i vintan pa transplantation.

13.6 Aterfall efter allo-SCT

Aterfall efter foregiende allo-SCT innebir mycket dilig prognos och bér handlig-
gas individuellt. Faktorer som motiverar sirskild dterhallsamhet med aktiv re-
missionssyftande behandling ir hog alder, aterfall inom 6 manader samt prolifera-
tiv sjukdom med blaster >35 procent i benmirgen. Tankbar handliggning av dter-
fall efter allo-SCT skisseras nedan.

e Palliation dr ett rimligt forhallningssatt vid kort CR-duration, vid prolifera-
tiv sjukdom eller vid hogriskcytogenetik.

e Infusion av donatorlymfocyter (DLI) utan féregiaende cytostatikabehand-
ling har sillan eller aldrig effekt vid manifest hematologiskt aterfall (165)
och kan inte rekommenderas.

e Fn andra allo-SCT med reducerad eller full konditionering innebar hog
risk f6r behandlingsrelaterad dod, men kan bli aktuell hos patient som
uppnitt CR efter kemoterapi.

¢ Induktionsbehandling foljd av DLI, antingen i aplastisk fas eller vid upp-
nadd CR, ar det alternativ som tycks ge bist chans till lingre tids 6verlev-
nad, men det dr en procedur med stora risker for lang sjukhusvird, in-
tektioner samt akut och kronisk GvHD.

e Patienter med aterfall 1 form av myelosarkom bér behandlas bade lokalt
(stralning) och med generell kemoterapi f6r att férhindra ett annars san-
nolikt systemiskt aterfall. Infusion av donatorlymfocyter (DLI) kan ges
som konsolidering
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14. AUTOLOG SCT

Strategin att 1 CR1 konsolidera med hégdos kemoterapi + infusion av G-CSF-
mobiliserade perifera stamceller (d.v.s. auto-SCT) anvinds av flera europeiska
studiegrupper vid lagrisk-AML och vissa fall av intermedidrrisk-AML (166). Data
fran bl.a. HOVON-gruppen talar for att auto-SCT vid AML CR1 av icke-hog-
risktyp minskar dterfallsrisken och ger en lingre sjukdomsfri 6verlevnad jamfort
med enbart cytostatikakonsolidering (167-169). Daremot har man inte klart kun-
nat visa att auto-SCT vid AML CR1 forbittrar den totala 6verlevnaden. TRM vid
auto-SCT ir 1 moderna studier <5 procent.

Vissa data talar for att auto-SCT kan vara av virde i CR2 for patienter med sena
aterfall (CR1 >1 dr) och lagriskcytogenetik, i synnerhet APL (170, 171). Det sak-
nas dock data fran vilkontrollerade studier.

Rekommendation

Konsolidering av patienter med lag-/intermedidrrisk-AML i CR1 med auto-SCT
ar 1 utvalda fall ett rimligt alternativ forutsatt att behandlingen utférs och kan ut-
virderas inom ramen for ett studieprotokoll.

Konsolidering av patienter med hogrisk-AML med auto-SCT kan ej rekommen-
deras.
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15. UNDERHALLSBEHANDLING MED IL-2 OCH
HISTAMIN

Virdet av underhallsbehandling vid AML efter avslutad konsolidering har tidigare
inte klart visats (172). I en senare stor randomiserad fas III-studie har man dock
kunnat visa att underhallsbehandling i form av immunoterapi med kombinationen
av histamin-dihydroklorid (Ceplene®) och IL-2 (Proleukin®) gav en signifikant
bittre leukemifri 6verlevnad jaimfort med ingen underhallsbehandling. Skillnaden
var storst hos gruppen i CR1. Man sag dock ingen skillnad i total 6verlevnad
(173). Vid langtidsuppfoljning kvarstod en signifikant skillnad i leukemifri Gverlev-
nad (174). En senare subgruppsanalys har visat att andelen som svarade pa
behandlingen var markant hogre hos AMI-patienter med FAB-typ M4-M5 (175).

Baserat pa ovan nimnda fas III-studie har Ceplene® godkints av EMA och
Likemedelsverket pa indikation underhéllsbehandling av vuxna patienter med
AML 1 CR1” med tilligget att "Ceplenes effekt har inte visats fullstindigt hos
patienter 6ver 00 ars dlder”. Preparatet dr prisférhandlat och ingar i likemedels-
férménen. Proleukin® kan erhallas genom licensférfarande.

En fas IV-studie for att studera immunologiska effekter och MRD har nyligen
avslutats. Data har analyserats och skickats till EMA, men ér dnnu (maj 2014) inte
publicerade.

Sammanfattningsvis kan man 6verviga underhallsbehandling med I1.-2-histamin

(Proleukin® + Ceplene®) for patienter <60 dr som har AML M4/MS5 i CR1 och
som inte dr limpliga for allo-SCT. Dosering — se Fass.
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16. UPPFOLINING

Forslagen till uppfoljningsrutiner efter avslutad AMI-behandling far ses som re-
kommendationer, vilka givetvis kriver anpassning utifran den enskilde patientens
behov. De giller inte transplanterade patienter. Deltagande i klinisk studie kriver
vanligen sirskild uppfoljning.

Blodprovtagning
Ar1
Minadsvis: Hb, LPK, TPK, B-celler
(C’diff”).
Ar2
Varannan minad: Hb, LPK, TPK, B-celler.
Ar3 Var tredje manad: Hb, LPK, TPK, B-celler.
Benmirgsprov

Behover i regel bara tas vid misstanke om éterfall.

Aterbesok

Ar1

En manad efter avslutad behandling.
Darefter var 3:e manad.

Ar2

Var 6:e minad.
Ar3-5 Arligen.

Fem ar efter avslutad behandling utan aterfall kan kontrollerna i regel avslutas.
Primirvarden meddelas for kinnedom alternativt utremitteras patienten dit. Den
behandlande hematologiska enheten har dock fortsatt ansvar for arlig rapporte-
ring till Blodcancerregistret.
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17.BEHANDLING AV ATERFALL

Om behandlingsmalet ir palliation och aterfallet dr helt uppenbart (snabbt sti-
gande LPK med tydlig blastokning) kan benmargsdiagnostik vara 6verflodig.
Benmirgsundersokning bor diremot alltid géras hos patienter dir remissionssyf-
tande behandling kan bli aktuell. Férnyad cytogenetisk undersékning rekommen-
deras for patienter som ar aktuella for remissionssyftande behandling, speciellt vid
aterfall inom mer an ett ar efter diagnos eller om cytologi eller fenotyp avviker
fran bilden vid diagnos. Biobankning av leukemiceller vid aterfall har ett stort
virde fOr leukemiforskningen, sirskilt om diagnosprover tidigare biobankats.

Patienter med éterfall av AML har generellt en mycket dalig lingtidsprognos med
kort medianoverlevnad och fa patienter botas (160). Gruppen ir dock mycket
heterogen och ett flertal faktorer har prognostisk betydelse (1706). Patienter, dven i
hégre aldrar, dér tidigare remission varat ett ar eller mer har goda méjligheter att
uppna en ny remission (177).

Forutom patientens dlder ér foljande faktorer (ej rangordnade) sirskilt viktiga for
handliggningen (178):

Foregaende remissions lingd

Moijlighet att konsolidera en andra remission med SCT
Patientens aktuella status (funktionsstatus, komorbiditet)
Sjukdomsbild vid aterfallet (lig- eller hogproliferativ)
Cytogenetisk riskgrupp, inkl. ev. FLT3-ITD, vid AML-diagnos.

AR

Hos patienter med mycket kort remissionsduration ir, speciellt om hégriskeyto-
genetik eller svar komorbiditet, en rent palliativ vird ofta rimlig.

For 6vriga patienter kan ny induktionsbehandling ges, antingen med sikte pa en
allo-SCT, eller med férhoppning om en ny remission med meningsfull duration.

Fornyad remission kan uppnas efter konventionell behandling sasom den tidigare
givna. Alternativt kan behandlingen modifieras utifrain 6nskemal om att introdu-
cera nya likemedel eller f6r att minska risken f6r kumulativ hjarttoxicitet. Exem-
pel pa tinkbara regimer dr ACE och FA-Ida. Viktigt att summera tidigare antra-
cyklinexponering for att vardera om alternativt hur mycket ytterligare

Di CR2 generellt dr kortare 4n CR1 bor ev. allo-SCT ske snarast moijligt efter
uppnadd CR2. Om allo-SCT kan bli méjlig men nidgon donator inte dr identifierad
finns det ofta skal att starta donatorsokning samtidigt som induktionsbehand-
lingen inleds. Haplotransplantation kan hir vara ett alternativ.
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18. REHABILITERING

Cancerrehabilitering ar aktuell for patienter med AML 1 hela patientprocessen fran
diagnos, under behandling efter behandling samt under palliativ vard i livets slut-
skede.

Nordisk Cancerunion (NCU) har tagit fram féljande definition av cancerrehabili-
tering: "Cancerrebabilitering syflar till att forebygga och reducera de fysiska, psykiska, sociala
och existentiella foljderna av cancersjukdomen och dess behandling. Rebabiliteringsinsatserna ska
ge patient och ndrstaende stid och forutsattningar att leva ett si bra liv som mijligt” (179).

I detta vardprogram beskrivs de specifika rehabiliteringsinsatserna f6r AML I
ovrigt hinvisas till det kommande nationella vardprogrammet for cancerrehabili-
tering som kommer att finnas tillgangligt under 2014 pa
http://www.cancercentrum.se.

18.1 Fysisk aktivitet

Vid kurativt syftande behandling av AML far patienten upprepade kurer med
héga doser cytostatika. Efter induktionsbehandlingen dr patientens allméntillstand
nedsatt pa grund av faktorer som dr relaterade till leukemisjukdomen och till be-
handlingens toxicitet. Patienten dr under denna tid ibland singliggande under en
stor del av dygnet och kan uppleva motstind mot eller ridsla for att rora pa sig.
Illamaende, infektioner och uttalad trétthet (fatigue) bidrar till nedsatt livskvalitet

(QoL).

Fysisk aktivitet under och efter cytostatikabehandlingen vid AML har visats vara
viktig fOr att forbittra livskvaliteten, med positiva effekter bade vad giller mins-
kad fatigue och minskat illamaende (180, 181) (@®). Fysisk aktivitet dr ocksa vik-
tig fOr att minska risken for inaktivitetsrelaterade komplikationer sasom forlust av
muskelmassa.

En av fysioterapeutens viktigaste uppgifter ar att motivera patienten till fysisk
aktivitet, dir malsittningarna frimst 4r att minska risken for inaktivitetskompli-
kationer, minska reduktionen av muskelstyrka och behalla rérlighet (182).

18.2 Sexualitet

Cytostatikabehandling paverkar cellnybildningen och kan ge skora slemhinnor och
torrhet.

Cytostatikabehandling leder ofta till att kvinnor som inte har kommit i menopaus
slutar att menstruera och kommer in i klimakteriet, vilket ofta innebdr besvir i
form av virmevallningar och svettningar. Illamaende, trétthet och eventuellt
haravfall kan paverka sexualiteten. Angiende nedsatt fertilitet efter cytostatikabe-
handing — se dven 12.5.2. FERTILITETSBEVARANDE ATGARDER HOS
KVINNOR.
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Det ar viktigt att tidigt 1 sjukdomsforloppet samtala om sexualitet och darigenom
minska risken for kommande bekymmer; vardteamet bor utarbeta rutiner for
detta.

Rekommendation:

Kvinnor ska erbjudas remiss till gynekolog f6r beddmning och diskussion av
problem med skora slemhinnor samt ev. postmenopausala besvir.

For mer information om hur behandlingen paverkar sexualiteten, och rekommen-
dationer om hur vardteamet bor hantera detta, se nationellt vardprogram for re-
habilitering (www.cancercentrum.se). Se dven foldern ”Sex och samlevnad vid
blodsjukdom (bestills frain www.sesaminfo.se) eller cancerfondens skrift ”Sex och
samlevnad vid behandling av blodsjukdom”,
(www.cancerfonden.se/sv/cancer/for-patienter/Vardagen-forandras/Sex-och-

cancerl /).
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19.PSYKOSOCIALT OMHANDERTAGANDE

Vid ett cancerbesked ar ofta de psykologiska och sociala konsekvenserna lika stora
som de fysiska for patienten och de nirstiende. Vilken typ av psykosocialt stod
som behéver ges ska virderas och bedémas individuellt av behandlande team.
Likare och sjukskoterska ska kunna ge basalt psykosocialt stod. Insatser utéver
detta ges av kurator. Varje avdelning eller mottagning som vardar patienter med
cancer ska ha en kurator 1 teamet. Alla patienter ska fa skriftlig information om
hur de kan kontakta kuratorn. Att stddja nirstaende innebdr att indirekt stodja
patienten. Ansvaret delas av alla i vardteamet.

19.1 Kontaktteam

Alla patienter med AML bor ha tillgang till ett kontaktteam bestaende av likare,
sjukskoterska, arbetsterapeut, kurator, dietist och sjukgymnast. Patienterna ska
veta att teamet finns och hur de kan kontakta teamet. Teamets uppgift dr att vara
ett kontinuerligt stod for patient och nirstiende under hela sjukdomstiden, samt
att forbittra och utveckla varden (183).

Lékare har huvudansvar f6r medicinsk information, behandling och uppféljning.

Kontaktsjukskiterska bistair med rad och hjilp vid medicinska fragor, informerar
om sjukdomen, kan vara samtalspartner och hjilper till med praktiska kontakter,
t.ex. med andra vardgivare. Patienterna ska fran diagnos och direfter kontinuerligt
fa muntlig och skriftlig information om vem som ar deras kontaktsjukskoterska,
samt hur de kan ni likare och kurator.

Kurator erbjuder stodsamtal, krissamtal och bearbetande samtal, ger information
om och samordnar samhilleliga insatser och myndighetskontakter.

Dietist ger tillsammans med sjukskéterska eller underskoterska rad om nutrition
under sjukdomsperioden, vad man kan och inte kan ita, vilka niringstillskott man
bor ta 0.5.v. De ger ocksa rad om parenteral nutrition. Forskrivning av kosttilligg
pa livsmedelsanvisning bor géras av dietist.

Fhysioterapent och arbetsterapent Skar forutsittningarna f6r en optimal och individuellt
anpassad aktivitetsniva.

19.2 Information om diagnos

Vid konstaterad AML-diagnos ska likaren ge patienten information om sjukdo-
men, férvantat sjukdomstérlopp, behandlingsmdiligheter, komplikationer samt
tidsperspektiv for behandlingen. Alla patienter bor fa en skriftlig individuellt ut-
formad vardplan (IVP).

Nagra viktiga punkter for informationssamtalet(en) ar:

e Informera patienten och de nirstiende samtidigt.
e  Sjukskoterska bor vara med under samtalet.
e  Komplettera med skriftlig information.
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e Ge patienten namn och kontaktuppgifter for savil patientansvarig likare
(PAL) som kontaktsjukskoterska (om sadan finns vid enheten).

e Diskutera girna ungefirlig total sjukskrivningstid vid nagot av de férsta
patientsamtalen ("hur linge blir jag borta fran jobbet”?).

e Informationens mingd och laddning kan vara 6vermiktig for patienten.
Det ar dirfor viktigt att vid senare tillfille(n) upprepa (delar av) informat-
1onen.

e Informera dven om psykologiska bieffekter, emotionella reaktioner och
stresshantering.

e Informera girna om Blodcancerférbundet och dess lokalférening

Kontinuitet i den fortsatt likar- respektive sjukskoterskekontakten ar viktig. Det
ar viktigt att identifiera patienter med sarskilt hog risk att drabbas av social isole-
ring och psykosociala problem (begrinsat socialt kontaktnit, ensam vardnadsha-
vare f6r minderariga barn, tidigare drabbad t.ex. av forlust, allvarlig sjukdom i
familjen eller arbetsloshet).

Ge patienten moijlighet att under vardtiderna pa sjukhus behalla kontakten med
omgivningen utanfor sjukhuset t.ex. genom regelbundna besék och méjlighet till
uppkoppling till sociala medier via internet.

Vid krisreaktion: Hjélp patienten att uttrycka sina kédnslor, oavsett vilka de ar, ge-
nom att finnas till hands och lyssna. Hjilp patienten att stirka sina egna sitt att
klara den nya livssituationen, dvs att leva med och klara sjukdom och behandling.
Kontakta kurator vid behov.

19.3 Barn som narstdende

Barn och ungdomar som ir narstiende till patienter med allvarlig sjukdom har ritt
till och ska erbjudas st6d och information fran sjukvarden. Det ar darfor viktigt
att tidigt ta reda pa om patienten har barn som nirstiende. Barns delaktighet och
kunskap under sjukdomstiden ér viktig, och sjukvarden ska erbjuda och ordna
informationssamtal och besok pa till exempel berérd vardavdelning eller mottag-
ning. Barn har ritt till information som ér anpassad efter deras alder och ofta ar
forildrarna de som bist kan tala med sitt barn om sjukdomen.

19.4 Existensiella fragor

Att fa en cancerdiagnos vicker for de allra flesta manga existentiella fragor. Det ar
viktigt att det finns utrymme att prata om dessa fragor. Tidigt 1 vardforloppet ska
delar av denna dialog dokumenteras 1 omvardnadsjournalen, sa att det i ett senare
skede dr enkelt att se ev. 6nskemal fran patienten. Férutom teamet kan patienten
ocksa kontakta sjukhuskyrkan eller féretradare f6r andra samfund. Sjukhuskyrkan
bistir vid behov med att etablera kontakt med féretridare f6r andra samfund och
religioner 4n Svenska kyrkan. Utanfér sjukhuset kan patienten fa st6d inom sam-
fund och ideella organisationer.
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20. OMVARDNADSASPEKTER

20.1 Allméanna infektionsférebyggande atgarder

Patienter med AML som behandlas med héga doser cytostatika 16per en stor risk
att drabbas av allvarliga infektioner. De flesta av dessa ir bakteriella och intriffar
under den cirka 3 veckor linga fasen med cytostatikainducerad neutropeni. Virus-
och svampinfektioner ses framfor allt hos patienter med mycket langsam ater-
himtning av benmirgen, steroidbehandlade patienter samt dem som genomgatt
allo-SCT. For att skydda patienten mot infektioner under och mellan cytostatika-
behandlingarna krévs strikta vardhygieniska principer. Patienten ska skyddas mot
savil sin egen som omgivningens bakterieflora.

Den viktigaste dtgirden for att forebygga smittspridning i vardarbetet dr basala
hygienrutiner, i synnerhet en mycket god handhygien. Detta maste darfor tillim-
pas av alla som deltar i patientnira vardarbete, se Vardhandboken (184) och lokala
foreskrifter.

Andra viktiga atgirder 4r munvard samt rutiner vid skotsel av central venkateter
(CVK) och subkutan venport (SVP) — (se avsnitt 20.4 resp. 20.5).

Vid inneliggande vard ”skyddsisoleras” vanligen patienten under fasen med grav
neutropeni. Det innebir att patienten vardas i enkelrum med férrum eller ventile-
rad sluss och med sirskilt noggranna hygienrutiner. Virdet av sadan skyddsisole-
ring har inte klart visats, men vardformen underlittar tillimpningen av basala
hygienrutiner samt minskar patientens exposition f6r mikrobiologiska agens 1
sjukhusmiljon — inte minst infekterade medpatienter. Sa fa personer som mojligt
bor delta 1 varden av den skyddsisolerade patienten. Besokare (ndrstaende) bor
vara fa och friska.

Personal som skoter AML-patienter bor vaccinera sig mot siasonginfluensa for att
undvika smittspridning.

20.2 Nutritionsbehandling

Patienter med AML ir en riskgrupp nir det giller malnutrition (185-187). Likaren
har ansvar for patientens nutrition, saval enteral som parenteral. Lakaren ska ordi-
nera laimplig nutritionsbehandling i samrad med annan personal, t.ex. sjuksko-
terska, dietist och underskoterska.

Det dr viktigt att i ett tidigt skede identifiera riskpatienter f6r malnutrition.. Nut-
ritionsstatus bor virderas vid inliggning och féljas under hela sjukdomsforloppet.
I en nutritionsutredning ska man utreda parametrarna viktminskning (iven 6ver
tid), tidigare eller nuvarande nutritionsproblem samt body mass index (BMI).

e Om patientens intag per os dr for lagt och vid viktminskning bér man i
forsta hand stétta genom att t.ex. konsistensanpassa och energiberika ma-
ten och genom att erbjuda mat som ir littare att dta vid illamdende och
muntorrhet.

e Komplettera med flera sma mellanmal och kosttilligg under dagen.
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e Om intaget per os understiger 60—70 procent av behovet och forvintas
kvarsta 1 minst en vecka rekommenderas parenteralt stod.

e Om intaget per os helt avtar, 6ka till total parenteral nutrition (TPN). For-
sok alltid att stimulera och uppmuntra samtidigt intag per os 1 littare form,
t.ex. dryck och krim, f6r den positiva effekt detta har pa mag- tarmkana-
len.

e Ge rad om upptrappningskost och energiberikning vid nedtrappning och
avslutning av TPN.

Det ir viktigt att lindra symtom som orsakar eller forsvarar niringsintag, t.ex.
genom god munvard, profylax mot illamaende och god smairtlindring.

20.3 Kostrestriktioner

Goda rutiner for all livsmedelshantering ar av stor vikt. Livsmedelsburna infekt-
ioner kan medféra stora risker for patienter med kraftigt nedsatt immunforsvar
(188).

Viirdet (fran infektionsrisksynpunkt) av mer rigorésa kostrestriktioner hos
patienter med akut leukemi och cytostatikainducerad neutropeni dr inte visat.

20.4 Munvard

Patienter med AML drabbas ofta av infektioner och sir i munhalan, speciellt 1
samband med neutropeni. Orsaken ér dels sjukdomen i sig, dels cytostatikabe-
handlingen. Munslemhinnelesioner kan innebira ett stort lidande f6r patienten
och komplicerar den medicinska behandlingen med risk for savil nutritionspro-
blem som bakteremi och sepsis. Infektionerna orsakas ofta av mikroorganismer
(bakterier, virus och svamp) som normalt finns i munhdlan

En god munhygien kan i viss man férebygga infektioner i eller utgaende fran
munhalan samt reducera svarighetsgraden och lingden av munhalekomplikationer

(189, 190) (DD®)

Ett kvalificerat odontologiskt omhindertagande av leukemipatienter ska vara en
del av den hematologiska varden. Nar diagnosen AML har stallts ska en remiss
skickas till sjukhustandvarden dir patienten boér undersékas av specialintresserad
sjukhustandlikare, samt sedan foljas upp av tandhygienist och tandlikare.

Under perioderna med cytostatikainducerad neutropeni bor patienten anvinda en
mjuk tandborste och mild tandkrim (189) (@9). Vid rengéring mellan tinderna
anvinds individuellt anpassade hjdlpmedel. For att lindra muntorrhet, samt for att
hilla rent i munnen, bor patienten skélja munhalan frekvent med vanligt vatten
eller koksaltlosning. For detaljer om munvard hos patienter med akut leukemi och
cytostatikainducerad neutropeni — se sirskilda lokala riktlinjer samt kapitlet om
tandvard 1 Nationellt vardprogram for cancerrehabilitering.
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20.5 Skotsel av central infart till blodkarl

Remissionsinducerande behandling av AML kriver en central infart, vanligen
nagon typ av central venkateter (CVK), i vissa fall subkutan venport (SVP) (191).
En central infart kan vara ingangsport for infektioner (192, 193). En vardhygi-
eniskt korrekt skotsel av patientens centrala infart ar darfér en mycket viktig in-
fektionsférebygeande dtgird (@@D). For utforlig beskrivning av principer och
tekniker vid handhavande av CVK/SVP — se Virdhandboken (184) samt lokala
riktlinjer.

20.6 Direktinldggning pa hematologisk avdelning

Det dr 6nskvirt att polikliniska patienter under aktiv AML-behandling vid fall av
akut forsimring med behov av slutenvard inte rutinmaissigt hinvisas till akutmot-
tagningen utan i forsta hand omhandertas direkt pa hematologiinriktad vardavdel-
ning (ibland kallat ”6ppen retur”). En sidan 6éverenskommelse med en enskild
patient dokumenteras 1 journalen enligt lokala rutiner.
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21.PALLIATIV VARD OCH INSATSER

Hir omtalas endast de palliativa insatser som ar speciella f6r AML-patienter. I
ovrigt hianvisar vi till Nationellt vardprogram for palliativ vard (194). Dirutéver
ger Socialstyrelsens ”Nationellt kunskapsstéd f6r god palliativ vard i livets slut-
skede” och ”SOSFES 2011:7” stéd och riktlinjer f6r denna vard.

Patienter som inte bedéms vara aktuella for kurativ behandling bor erbjudas palli-
ativ vard dir malen dr bista mojliga livskvalitet och minimerat behov av sjukhus-
vard samt i vissa fall dven en férhoppning om en nagot forlingd Gverlevnad. Pati-
enter med AML dir syftet med varden ar uttalat palliativt och inte inkluderar
kraftiga cytostatika kan skotas av antingen sjukhusavdelning/

mottagning, hemsjukvard, sirskilt boende eller av palliativ enhet sisom

hospice. Det varierar runtom i landet i vilken grad man kan ge blod- eller
trombocyttransfusioner inom hemsjukvird eller avancerad sjukvard 1 hemmet
(ASIH). Var den palliativa patienten skots far darfor i hog grad avgoras av lokala
torhallanden.

21.1 Palliativ behandling av AML

Hos vissa patienter med lagproliferativ AML (leukopeni, inga proliferativa sym-
tom) kan ibland understddjande behandling utan cytostatika vara den klokaste
palliativa strategin. Hos andra patienter nas bista palliation genom en kombinat-
ion av god understédjande behandling samt lagintensiv cytostatikaterapi med syfte
att kontrollera leukemiproliferation.

Exempel pa palliativa cytostatikaregimer édr lagdos cytarabin subkutant och hyd-
roxyurea peroralt, men det finns ocksa erfarenhet av exempelvis 6-tioguanin och
etoposid (195). Det finns dock mycket fa randomiserade studier i denna patient-
grupp och dirfér kan ingen behandlingsregim dnnu sdgas vara forstahandsval. En
storre jamfoérande studie hos patienter, dir man valt palliation som primérbehand-
ling, visade dock att lagdos cytarabin (20 mg x 2 subkutant i 10 dagar upprepat var
4:e—0:e vecka) gav fler remissioner och signifikant battre 6verlevnad dn hyd-
roxyurea (196) (@DD). Ingen sidan skillnad sigs dock i gruppen med
hogriskeytogenetik.

For att hoja livskvaliteten kan det vara aktuellt att ge blodtransfusioner. Trombo-
cyttransfusioner bor 1 regel begransas till att ges vid blodning (dvs terapeutiskt)
snarare an som profylax.

21.2 Brytpunkt, brytpunktssamtal

Med brytpunktsamtal menar vi hir ett samtal som man har med patient och nir-
staiende om stallningstagandet att Gverga till palliativ vard i livets slutskede, dar
innehallet i den fortsatta varden diskuteras utifran patientens tillstind, behov och
onskemal. Patienten och nirstiende skall informeras om att kurativa insatser eller
annan remissionssyftande terapi inte dr aktuellt.

Genom att definiera viktiga brytpunkter skapas mojligheter till samtal. Vid dessa
sikerstills att patienten och de nirstiende far adekvat information och att virden
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planeras utifran de nya forutsittningarna. Dokumentation och vidarebefordran av
information till alla involverade vardgivare ar viktig. Ansvaret for detta ligger pa
behandlande ldkare.

21.3 Palliativregistret

Svenska palliativregistret (www.palliativ.se) striavar efter att registrera samtliga
dédsfall 1 landet och sirskilt mita vardkvaliteten hos dem som dor en forvantad
dod. Socialstyrelsen betraktar anvandningen av detta kvalitetsregister som en
kvalitetsindikator.

21.4 Narstaendepenning

Om nirstdende avstar fran arbete for att varda patienten vid svar sjukdom kan de
fa narstiendepenning. Den ger ritt till ledighet frin arbetet med ekonomisk er-
sattning. Med svar sjukdom menas sadana sjukdomstillstind som innebir ett pa-
tagligt hot mot patientens liv. Narstaendepenning kan utbetalas dven nir patienten
vardas pa en sjukvardsinrittning. Ersittningen utbetalas endast till en nirstaende 1
taget. Till ndrstaende ridknas partner och sliktingar men dven andra som patienten
har en nara relation till.

Ersittningsnivan ar f.n. 80 procent av den sjukpenninggrundande inkomsten
(SGI) och betalas ut i h6gst 100 dagar sammanlagt for varje person som vardas.
Karensdag giller inte. Ersittningen kan tas ut till en fjardedel, halv, tre fjardedels
eller helt.

Den patient som vill ha ut nirstiendepenning ska anmala detta till f6rsakringskas-
san. Det dr oftast enklast att behandlande lidkare skickar intyget direkt till det
kontor som handlidgger drenden fran hela landet:

Forsakringskassan Stockholm Klara
Nirstaendepenning

Box 70320

107 23 Stockholm
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22.UNDERLAG FOR NIVASTRUKTURERING

22.1 Remissionssyftande behandling av AML

Remissionssyftande cytostatikaterapi vid AML bor bedrivas vid specialiserade
hematologienheter, dir det finns tillrdcklig kunskap och resurser dygnet runt, aret
runt, for att hantera de svira 6verviganden och komplikationer som kan uppsta. I
vissa fall kan det vara limpligt att patienten vardas vid en mer specialiserad klinik 1
behandlingens inledningsskede for att sedan tas 6ver av en mindre enhet.

Vi har i detta vardprogram medvetet avstatt frin mer konkreta anvisningar om
nivastrukturering — sidana fragor bor 16sas regionalt. I stillet anger vi nedan de
minimikrav som bor uppfyllas vid kliniker som atar sig att bedriva diagnostik och
induktionsbehandling av patienter med AML. Minikraven utgar frin Svensk Fore-
ning f6r hematologis (SFH:s) policydokument “Minimikriterier for att bedriva
hematologisk intensivvard” (www.sthem.se/Filarkiv/Stadgar-och-
policydokument).

Minimikrav for att bedriva induktionsbehandling av patienter med AML anser vi
vara f6ljande:

e Minst 2 specialister 1 hematologi.
e Tillgang till hematologisk specialistkompetens dygnet runt, veckans alla
dagar.

e Hog andel sjukskoterskor med fortbildning inom hematologi och/eller
erfarenhet av hematologisk intensivvard.

e Tillgdng till kurator och sjukgymnast.

e Tillgang till intensivvardsavdelning pa det egna sjukhuset

e Mojlighet att sidkra att patienter som genomgar hematologisk intensivvard
inte vardas som Gverbeliggnings- eller satellitpatienter.

e Mojlighet att ge cytostatika samt transfusioner av erytrocyter och
trombocyter under helger.

e Organisation f6r omhindertagande av patienter med neutropen feber pa
vardavdelning utan dr6jsmal, dygnet runt, veckans alla dagar. Dessa
patienter bor kunna vardas 1 isoleringsrum.

e En organisation som sikrar tillgang till central vends infart inom ett dygn.

e Ftablerad samverkan med infektionsspecialist, lungspecialist och
tandlikare med erfarenhet av patienter som genomgar hematologisk
intensivvard.

e Mojlighet att genomfora diagnostisk bronkoskopi med bronkio-alveolart
lavage (BAL) inom inom 24 timmar (vardagar)

e Rutiner f6r regelbundna diagnostiska konferenser med hematopatolog och
klinisk genetiker.

e Upparbetade rutiner for att kunna frysa spermier fran nydiagnostiserade
manliga patienter och for radgivning avseende fertilitetsbevarande atgirder
for alla patienter.

e Fungerande rutiner f6r inledande utredning av eventuell
stamcellstransplantation.
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e Resurser och rutiner for rapportering till kvalitetsregister samt uppfoljning
av den egna vardkvaliteten.

e Resurser for att kunna inkludera patienter 1 kliniska studier samt for att
medverka i nationell biobank.

22.2 Palliativ vard av patienter med AML

Det ar rimligt att patienter med AML dir vardens syfte 4r uttalat palliativt

erbjuds palliativ vard 1 livets slutskede enligt de riktlinjer som Socialstyrelsen och
Nationella vardprogrammet for palliativ vard (www.cancercentrum.se) foreskriver.
Patienter vars behov kan tillgodoses av personal med grundliggande kunskap och
kompetens i palliativ vard bor kunna skotas 1 hemsjukviard, sirskilt boende eller
sjukhusavdelning. Patienter med komplexa symtom eller vars livssituation medfor
sirskilda behov bor virdas av personal med sarskild kunskap och kompetens 1
palliativ vard, t ex inom en specialiserad palliativ verksamhet.
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23.KVALITETSINDIKATORER OCH MALNIVAER

23.1 Kvalitetsindikatorer faststéllda i samrad med
Svensk Férening for Hematologi (SFH)

e Andel patienter registrerade i AML-registret inom 3 respektive 12
manader efter diagnos. Malvirden: >70 procent resp. >95 procent
(tickningsgrad via Cancerregistret).

e Andel patienter under 80 ar med cytogenetisk analys vid diagnos.
Malvirde >80 procent.

e Overlevnad 30 dagar efter diagnos. Malvirde >80 procent.

23.2 Andra kvalitetsindikatorer

e Tid fran remiss till f6rsta besoket pa specialistklinik.
e Tid fran diagnos till behandlingsstart.

e Overlevnad 1 ar efter diagnos.

e  Overlevnad 3 ar efter diagnos.

e Tid fran CR till transplantation.

e Prov taget vid diagnos till Nationell biobank.

e Andel patienter inkluderade i klinisk studie.
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24. KVALITETSREGISTER

Samtliga fall med nyupptickt AML ska anmalas till AML-registret, vilket dr ett
nationellt kvalitetsregister som ingir i Blodcancerregistret. Rapporteringen gors
elektroniskt till RCC:s INCA-databas (http://www.cancercentrum.se/INCA) nir
diagnosen AML ir klar. Kvalitetsregisteranmilan ersitter klinikens lagstadgade
anmilan till Cancerregistret.

Hos de patienter som behandlas med syfte att uppna komplett remission sker
dessutom en uppfoljande rapportering efter avslutad primirterapi, efter ev. allo-
SCT, samt arligen. Vi rekommenderar starkt att rapporteringen sker i anslutning
till handlidggning av patienten, nir uppgifter om status och diagnostik ér aktuella
som beslutsunderlag for val av behandlingsstrategi. Likaledes rekommenderas att
visentliga hindelser sasom aterfall, behandling av aterfall, senare remission, SCT
och dodsfall direkt rapporteras till registret utan att invinta pastotning fran mo-
nitor. Detta medf6r mindre arbetsinsats och bittre datakvalitet samt forbattrar
mojligheten att anvinda registerdata for lokal och regional verksamhetsanalys.

Under 2014 kommer det att inom ramen for kvalitetsregistret f6rsoksvis starta en
registrering av patientrelaterade utfallsmatt (PROM).

Den senaste rapporten frain AML-registret (Rapport nr 7, december 2011) bygger
pa 981 patienter med AML (non-APL) diagnostiserade 2007—2009, varav den
absoluta merparten behandlats enligt davarande nationella riktlinjer (2). Hos dem
med de novo AML uppnadde 78 procent CR1 (91 procent for patienter under 60
ar), varav huvuddelen utan att behova sviktterapi. Andelen CR1 (alla aldersgrup-
per) var 43 procent hos dem med sekundir AML till f6regaende MDS eller MPN
och 63 procent f6r dem med terapirelaterad AML Savil andel CR som &verlev-
nadsdata star sig val 1 jimforelse med internationella studier, vilka i regel utgors av
mer selekterade patientmaterial (2). Rapport nr 8 omfattar 1818 patienter med
diagnos 2007-2011 och forvintas bli klar under varen 2014.

Ett utvecklingsarbete pagar for att forbittra mojligheterna till eget uttag av data
fran Blodcancerregistret, dar kompletta och strukturerade data fran den egna kli-
niken ska kunna hamtas direkt fran databasen. Dessutom bor ett limpligt urval av
aggregerade data och analyser kunna tas fram, dir resultat frin egna kliniken ska
kunna jimféras med regionen och hela landet.

Detaljer om Blodcancerregistret finns pa INCAs hemsida
(http://www.cancercentrum.se/INCA, pa SKL:s webbplats for kvalitetsregister
(www.kvalitetsregister.se), samt i Blodcancerregistrets redovisning och ansékan till
SKL om utvecklingsstod

(http://www kvalitetsregister.se/register/cancer/blodcancerregistret).
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26.FORSLAG PA FORDJUPNINGSLITTERATUR

Blodets sjukdomar. Svensk lirobok i hematologi, Redaktérer Gahrton och
Juliusson, 2012, Studentlitteratur.

WHO Classification of Tumours, Volume 2, 2008, Swerdlow, S.H., et al
IARCPress, Lyon (kan bestillas pd www.iarc.fr/who-bluebooks)
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27.RELEVANTA LANKAR

Cytogenetiska och molekylirgenetiska forindringar i maligna hematologiska
sjukdomar. Kliniska korrelationer. PM forfattat av prof. Bertil Johansson, avd. for
klinisk genetik, Lunds universitet.

http://stmg.se/riktlinjer /hematologisk-genetik

European Leukemia Net:
http://www.leukemia-net.org

HCT-CI (“Sotror score”) — lank for att berdkna komorbiditetsindex
http://www.hctci.org

Hollindsk-Belgiska HOVON-gruppens hemsida
http://www.hovon.nl

Information till unga nirstaende till patienter med cancer
http://naracancet.se

Likemedel vid graviditet
www.infpreg.se

NOPHOs (Nordiska barnleukemigruppen) hemsida
www.nopho.org

RCCs nationella hemsida, inkl. info om Blodcancerregistret och inloggning till
INCA
http://www.cancercentrum.se

SBUs modifierade version av GRADE-systemet
http://www.sbu.se/upload/ebm/metodbok/SBUsHandbok Kapitel10.pdf
http://www.sbu.se/sv/Evidensbaserad-vard/Faktaruta-1-Studiekvalitet-och-
evidensstyrka (forkortad version)

SKLs hemsida for nationella kvalitetsregister
http://www.kvalitetsregister.se

Svenska AML-gruppens hemsida
http://www.sthem.se/aml-gruppen-1

Svensk Forening f6r Hematologis hemsida
http://www.sthem.se

Svensk Forening f6r Patologis hemsida (inkl. KVAST-gruppens
rekommendationer om benmirgsprovtagning)
http://www.svip.se

Svenska palliativregistret
http://www.palliativ.se
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BILAGA I: FORTECKNING OVER DE
LABORATORIER SOM UTFOR 8-10-
FARGSFLODESCYTOMETRI VID AML

Laboratorium

Umea

Uppsala

Stockholm-Solna

Stockholm-Huddinge

Goteborg

Lund

Adress

Hematopatologen

Hematopatologen

Hematopatologen

Hematopatologen

Klinisk kemi

Hematopatologen
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Kontaktperson

Charlotta Andersson

Rose-Marie Amini

Leonie Saft

Monika Klimkowska

Stefan Jacobsson/
Lars Palmqvist

Mats Ehinger



BILAGA II: FUNKTIONSSTATUS ENLIGT WHO

0 Klarar all normal aktivitet utan begrinsning.
1 Klarar inte fysiskt krdvande aktivitet men ar uppegaende och 1 stand till littare arbete.
2 Ar uppegiende och kan skéta sig sjilv men klarar inte att arbeta. Ar uppe och i rérelse

mer 4n 50 procent av dygnets vakna timmar.

3 Kan endast delvis skota sig sjilv. Ar bunden till siing eller stol mer 4n 50 procent av
dygnets vakna timmar.

4 Klarar inte ndgonting. Kan inte skota sig sjilv. Ar bunden till sing eller stol.
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BILAGA III: KLASSIFIKATION AV AML ENLIGT
WHO

Mer detaljerat - se www.svip.se och "WHO blue book” (23).

AMI med vissa specifika genetiska aberrationer
£(8;21)(q22;q22); RUNX7/RUNXTT7’

inv(16)(p13922) eller t(16;16)(p13;q22); CBFB/MYH11’
t(15;17)(q22;q21); PMI./RARA’

t(9;11)(p21;923); MLLL/MIL.T3

t(6;9) (p22;q34); DEK/NUP214

inv(3)(q21q26) eller t(3;3)(q21;926); RPN7/MECOM
t(1;22)(p13;q13); RBM15/MKI_1

Provisorisk entitet: AML med muterad NPMI

Provisorisk entitet: AML med muterad CEBPA

AML relaterad till MDS ("’ Acute myeloid leukemia related to myelodysplasia-related changes”)

— Transformation av tidigare kind MDS eller MDS/MPN och/eller
— Dysplasi foreligger i >50 procent av celler i dtminstone 2 linjer och/eller

— ”MDS-liknande” cytogenetik’

Terapi-relaterad AMIL. (AMI-T)

Myelosarcom (“myeloid sarcoma”)

Myeloid proliferation relaterad till Downs syndrons’

— ”Transient abnormal myelopoeisis”

— ”Myeloid leukemia associated with Downs syndrome”
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“Blastic Plasmacytoid Dendritic Neoplams™

Ovriga AML.

Inklusionskriterier f6r ndgon av ovanstiende grupper inte uppfyllda. Foljande subkategorier
definieras med ytterligare kriterier

a

b

i

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

Akut panmyelos med myelofibros

Akuta lenkemier med oviss linjetillhorighet

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

— ”Mixed phenotype” akut leukemi med t(9;22)(q34;q11); BCR/.ABLT

— ”Mixed phenotype” akut leukemi med t(v;11)(v;q23); MLI -rearrangemang

— ”Mixed phenotype” akut leukemi, B/myeloid

— ”Mixed phenotype” akut leukemi, T/myeloid

— Provisorisk entitet: ”natural killer (NK)-cell lymphoblastic leukemia/lymphoma’™

Fotnot

1

2

Leukemidiagnos kan stillas dven nir andelen blaster ir <20 procent.

Cytogenetiska avvikelser vars férekomst berittigar till subdiagnos "MDS-relaterad AML”
(’Acute myeloid leukemia related to myelodysplasia-related changes”) forutsatt =20
procent blaster 1 blod eller mirg. Undantag: I de fall AML-sjukdomen ar relaterad till
tidigare mutagen behandling hinférs den till subgruppen terapi-relaterad AML”.

-7 eller del(7q)

-5 eller del(5q)
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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)
t(3;21)(q26;922)
t(1;3)(p36;921)
t(2;11)(p21;923)
t(5;12)(q32;p13)
t(57)(q32;q11)
t(5;17)(q32;p13)
t(5;10)(q33;q21)
t(3;,5)(425;935)
Komplex karyotyp

Angiende AML hos patienter med Downs syndrom hinvisas till pediatriskt vardprogram
(www.nopho.org)

Handldggning av patienter med denna subtyp av AML diskuteras e¢j nirmare i dessa
riktlinjer.
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BILAGA IV: CYTOSTATIKABEHANDLING VID
AML - DE VIKTIGASTE LAKEMEDLEN

Rekommenderade doser — se d4ven 10.2.1 INDUKTIONS- OCH
KONSOLIDERINGSBEHANDLING och 10.2.2. SVIKTBEHANDLINGAR

1. ANTRACYKLINER

1.1 Val av antracyklinpreparat och dosering

Daunorubicin har linge ingatt i standardbehandlingen av AML. Med den dosering
som rekommenderas har finns inga 6vertygande beligg for en bittre effekt av
andra antracykliner, t.ex. idarubicin (197, 198).

Optimal dosniva av antracykliner dr okdnd, férutom att betydligt ligre doserade
regimer ger samre effekt (197, 199). I tva nyligen publicerade randomiserade stu-
dier gav induktion med daunorubicin 90 mg/m’ (kombinerat med standarddos
cytarabin) hogre andel CR jaimfort med 45 mg/m” (71, 72). Det finns dnnu inga
studier som jimfor 90 mg/m’med 60 mg/m?, som ir den rekommenderade dosen
1 Sverige sedan tidigare. Dessutom ar CR-frekvens och 6verlevnad 1 studierna med
90 mg/ m’ jamforbara med svenska registerdata. Vi har darfor valt att behalla
daunorubicin i dosen 60 mg/m”.

1.2 Kumulativ kardiotoxicitet

Ho6g kumulativ dos av antracykliner 6kar risken for hjarttoxicitet. Risken 6kar med
stigande alder. Med doseringen daunorubicin 60 mg/kvm i induktion och konso-
lidering kommer vi nira den maximalt accepterade kumulativa dosen (enligt FASS
550 mg/kvm), vilket innebir att marginalerna vid ev. framtida leukemidterfall dr
begrinsade. I en Cochrane-metaanalys konkluderas att langtidsinfusion (6 timmar
eller lingre) av antracykliner reducerar risken for klinisk hjartsvikt och subklinisk
hjartskada utan att ge simre terapieffekt (200).

1.3 Atgéarder vid extravasering av
antracyklinpreparat

Antracykliner 4r mycket vivnadstoxiska och extravasal administration kan déarfoér
medféra omfattande vivnadsnekros. Av denna anledning bor antracykliner ges via
CVK (central venkateter). Savene® (dexrazoxan) ges som antidot vid extravase-
ring av antracykliner och kan férhindra vivnadsnekros med atféljande behov av
kirurgisk excision av den drabbade vivnaden (201, 202). Savene har en egen cy-
totoxisk effekt och biverkningarna dr dirmed desamma som kan ses i samband
med cytostatikaterapi, t.ex. illamdende, krikningar, neutropeni och trombocyto-
peni. For dosering och Gvriga biverkningar, se FASS.
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2.CYTARABIN

2.1 Dosering och administrationsform

Cytarabin i dosen 100-200 mg/m*/dygn i kontinuerlig infusion i 5-10 dagar har
linge varit standardbehandling vid AMI-induktion, men hégdos cytarabin 3 g/m?
i konsolidering medfér forbittrad 6verlevnad jamfort med 100 mg/ m’och 400
mg/m?*(203). Hégdoscytarabin har dven givits i induktion, men har da medfért
hégre toxicitet (204). I en metaanalys visades att hégdoscytarabin i induktionsbe-
handlingen gav en bittre 4-arséverlevnad men inte bittre remissionsfrekvens eller
medianéverlevnad (205). Vi rekommenderar dirfor intermedidrdoscytarabin (1
g/m’) i induktionen utifrin erfarenheten att detta kan ge snabbt insittande re-
mission utan 6kad toxicitet (77).

Farmakokinetiska studier har visat att maximal mattnad av aktiva cytarabinme-
taboliter i leukemiceller 7z vivo uppnis vid infusion av cirka 500 mg/kv/timme
(206). Utifran dessa data har vi i Sverige 1 stor utstrickning anvint cytarabin 1 do-
sen 1 g/m’ under 2 timmar var 12:e timme. I en svensk studie av ildre patienter
gav sidan induktionsbehandling (cytarabin 1 g/m” under 2 timmar var 12:e timme
kombinerat med idarubicin en remissionsfrekvens kring 60 procent och en tidig
mortalitet pa endast cirka 10 procent, vilket f6r denna dldersgrupp ar mycket
gynnsamt (77).

Vid konsolidering har vi tidigate rekommenderat dosen 2 g/ m?. Tva nyligen pub-
licerade studier visar att 1 g/m’ (intermediirdos) ger samma resultat som 2 re-
spektive 3 g/m” (hgdos) vad giller CR-frekvens, sjukdomsfri 6verlevnad och
total 6verlevnad (207, 208). Vi har dirfor nu valt att rekommendera 1 g/m” dven i
konsolideringen.

2.2 Cerebellar toxicitet och dosering till dldre samt
vid nedsatt njurfunktion

Alder, kumulativ dos, tidigare CNS-sjukdom och — framfér allt — nedsatt njur-
funktion ar oberoende riskfaktorer f6r CNS-toxicitet, speciellt cerebellopati, vid
behandling med hégre doser cytarabin (78). For patienter med visentligt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance <30 mlL/min) rekommenderas dirfor cytarabin
200 mg/m” dag 1-7 (kontinuerlig intravends infusion) i stillet for 1 g/ m” x 2
(209). Cytarabin 1 standarddos har av farmakokinetiska skil betydligt battre effekt
nir det ges som langtidsinfusion alternativt subkutan injektion jamfért med som
intravends injektion.

Hos patienter som utvecklar cerebellopati ska cytarabin 1 pagaende kur avbrytas.
Patienten ska inte reexponeras fo6r hég- eller intermedidrdoscytarabin i kommande
behandlingar.

Hos ildre patienter som uppnétt CR med fulldoserad induktion men som haft
betydande toxicitet och inte aterhdmtat sig fran denna kan man ge konsolidering
med cytarabin i ligre dos, exempelvis 200 mg x 2 i fem dagar subkutant.
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3.AMSAKRIN

Amsakrins verkningsmekanism liknar den for antracyklinerna. Speciellt vid hypo-
kalemi kan amsakrin orsaka allvarlig ventrikuldr arytmi. Hypokalemi maste darfor
undvikas vilket kraver daglig kontroll av -kalium och profylaktisk kaliumsubsti-
tution. Kaliumvirdet bor ligga inom normalintervallet med god marginal. Arytmi-
overvakning under infusion kan 6vervagas. Ingen randomiserad studie har gjorts
som jamfor amsakrinbaserade regimer med kombinationen antracyklin och cyta-
rabin, men de sammanstillningar som gjorts visar likvirdiga behandlingsresultat

(85).

4. ETOPOSID

Tilligg av etoposid till en kur som innehaller antracyklin har utvarderats i flera
stora AML-studier utan att nagon forbittrad effekt pa 6verlevnad har pavisats. I
en studie med konsolidering med alternerande cytostatikaterapi med bland annat
etoposid sdgs mer extrahematologisk toxicitet utan forbittrad antileukemisk effekt
(155). Etoposid givet med standarddos cytarabin och idarubicin (ICE) gav mer
mukosit jamfért med kombinationen fludarabin, hégdoscytarabin och idarubicin
(210).

5. PURINANALOGER

Fludarabin har anvints tillsammans med saval cytarabin som andra likemedel i
sviktbehandling av AML (211). En studie av FLAG jamf6rt med cytarabin+G-
CSF till dldre patienter med hogrisk-MDS och AML visade ingen forbittring med
fludarabintilligg (212). I en annan studie gav tilligg av fludarabin till en standard-
dos cytarabin och antracyklin inget mervirde (213).

En stor randomiserad fas III-studie visade bade en hogre remissionsfrekvens och
forbattrad 3-arséverlevnad for patienter som fick induktionsbehandling med til-
ligg av kladribin, men inte med fludarabintilligg. Skillnaden var mest tydlig f6r
patienter 6ver 50 ar och patienter med hégriskeytogenetik (74).

Klofarabin ir registrerat pa indikationen tredje linjens behandling av ALL hos
barn men har ocksa effekt vid refraktir och recidiverande AML (214). I en aktuell
studie av induktionsbehandling hos ildre patienter med AML gav klofarabin i
kombination med ligdoscytarabin hogre andel CR jimfoért med ligdos cytarabin
enbart. Ingen skillnad i 6verlevnad kunde dock visas (215). En dnnu ej rapporte-
rad studie inom HOVON (H102 AML) undersoker tilliggsvirdet av klofarabin till
standard induktionsbehandling hos yngre patienter. Klofarabin bor i férsta hand
anvindas inom ramen for kliniska studier.

6.AZACITIDIN

Azacitidin ér registrerat for behandling pa féljande indikationer:

e MDS klassificerat som IPSS-2 eller hog-risk
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e CMML med 10-29 procent blaster (utan myeloproliferativ sjukdombild)
e AML med 20-30 procent benmirgsblaster och multilinjir dysplasi

Preparatet utévar sin antineoplastiska verkan dels genom hypometylering av
DNA, dels genom himning av DNA/RNA/proteinsyntes. I en 6ppen randomi-
serad Fas III studie (n=358) vid avancerad MDS, inkluderande fall med blaster
20-30 procent (d.v.s. definitionsmassigt AML), jimf6rdes azacitidin 75 mg/m2 x
1 x VII dagar s.c givet var fjarde vecka (median 9 cykler) med ”conventional care-
regimen” (CCR) enligt klinikerns val (endast understédjande behandling, lig-
doscytarabin eller DA) (216). For studiepopulationen som helhet sags en signifi-
kant battre medianéverlevnad for azacitidingruppen jamfért med kontrollarmen
(CCR for hela patientpopulationen. ). Av AML-patienterna ingick dock endast 16
1 intensivbehandlingsgruppen. Denna studie ger sdledes ingen information om
jimforelsen mellan azacitidin (n=>5) och konventionell intensivbehandling (n=11)
hos den majoritet av AML-patienterna mellan 60 och 75 ar som bedéms tolerera
remissionssyftande behandling.

I en liten studie sags att patienter med monosomi 7 svarade bittre pa azacitidin dn
pa konventionell kemoterapi (217).

Sammanfattningsvis tycks azacitidin vara relativt vl tolererbart, atminstone givet
som forsta linjens terapi. Hos patienter med AML med 20—30 procent blaster och
multilinjir dysplasi och som inte ér aktuella f6r induktionsbehandling kan man
overviga behandling med azacitidin. Fér anvindning av azacitidin vid MDS-AML
var god se dven Nordiska MDS-gruppens riktlinjer (www.nmds.org).

Om azacitidin i dosen 75 mg/ m’ s.c. dag 1-7 dr praktiskt svar att genomféra kan
man istillet ge 100 mg/m?” s.c. dag 1-5.

/.DECITABIN

Decitabin dr en annan nukleosidanalog med hypometylerande egenskaper och
relativt lag toxicitet. I den registreringsgrundande fas 3-studien randomiserades
485 AML-patienter som var 6ver 65 ar och som inte var aktuella f6r remissions-
inducerande cytostatikaterapi till antingen decitabin 20 mg/m*/dygn som intrave-
n6s infusion 1 upprepade 5-dagarscykler eller till fri standardterapi, oftast lag-
doscytarabin (218). I en icke férhandsplanerad analys sags en liten men statistiskt
signifikant 6verlevnadsvinst for experimentgruppen (7,7 jamfért med 5 manader).
Aven andelen CR var hégre i experimentgruppen (17,8 mot 7,8 procent). Fér
subgruppen av patienter i Visteuropa foreldg ingen skillnad i 6verlevnad (p=0.9).
Viirt att notera ar den laga andelen CR i kontrollarmen. En tidigare randomiserad
studie med enbart lagdoscytarabin gav en remissionsfrekvens motsvarande den
for decitabinarmen i ovanstiende studie (196).

Decitabin har nyligen godkints av EMA och introducerades pa den svenska
marknaden under varen 2013. Den godkinda indikationen 4r ”behandling av
vuxna patienter i dldern 65 ar och ildre med nydiagnostiserad de novo eller sekun-
dir AML vilka inte dr f6remal f6r standardiserad induktionskemoterapi”. Det
finns f6r narvarande inga prediktiva markérer £6r respons pa behandling med
decitabin.
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Mot bakgrund av att effektdata annu ar relativt begrinsade kan vi for nirvarande
inte ge nagra rekommendationer om anvindningen av decitabin vid AML.

8. GEMTUZUMAB OZOGAMICIN (GO)

GO (Mylotarg®) utgors av ett cytostatikum, calicheamicin, bundet till en CD33-
antikropp. Tidiga fas II-studier ledde till FDA-godkinnande av singelbehandling
pa indikationen ”AML-relaps hos dldre som inte bedéms téila sedvanlig indukt-
ionsbehandling (219)”. SWOG har genomfért en stor randomiserad fas I1I-studie
som studerade effekten av tilligg av GO till DA vid induktionsbehandling och
som postkonsolidering till yngre de novo patienter (220). Studien avbroéts 1 fortid da
en sen interimsanalys inte kunde pavisa nagon fordel f6r GO-armen. Dessutom
noterades att tidig induktionsrelaterad dod var signifikant ldgre i konrollarmen. I
MRC:s AML15, dir GO gavs som tilligg till induktion och konsolidering, sig man
ingen skillnad i 6verlevnad f6r hela studiegruppen, men en 6verlevnadsférdel hos
patienter med lagriskcytogenetik som fick GO 1 induktionsfasen (215). I motsats
till dessa tva studier sig man i en randomiserad fas III-studie fran franska ALFA-
gruppen en bittre 6verlevnad vid 2 dr f6r GO-behandlade patienter jimfért med
DA enbart (73). Studien omfattade patienter med de novo AML 50-70 ar.

Rowe och Léwenberg har gjort en aktuell 6versikt dir nyregistrering av GO for-
ordas (221). Preparatet finns for niarvarande inte tillgangligt pa den svenska mark-
naden, men tillhandahalls fortsdttningsvis av Pfizer for brittiska och japanska stu-
dier (A. Burnett, personlig kommentar), och kan ater komma att bli tillgingligt.
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BILAGA V

Information till patient med nyupptickt akut myeloisk leukemi
dir kurativt syftande behandling planeras

Du har fatt diagnosen akut myeloisk leukemi (AML), som dr en form av blodcan-
cer. Det dr ett allvarligt tillstand som kridver snabbt insatt behandling med cellgif-
ter.

I denna skrift far du grundliggande information om den inledande behandlingen
av AML. Mer utférlig information om den langsiktiga planeringen kommer du att
fa av din lakare ndr svaren pa samtliga analyser av ditt benmirgsprov ir tillgingliga
och vi vet hur du svarat pa den allra forsta cellgiftbehandlingen (se nedan).

Behandling och tidsférlopp

Preliminart planerar vi att ge dig fyra behandlingar med cellgift med ca fyra veck-
ors mellanrum. Behandlingarna ges intravendst (direkt i blodet) med tva typer av
cellgift och pagar i regel under 5 dygn. Tvi—tre veckor efter den férsta behand-
lingen tar vi ett nytt benmirgsprov for att utvardera effekten.

Vi planerar att du behéver sjukhusvard under hela perioden mellan den f6rsta och
andra cellgiftbehandlingen. Det dr da det hinder mest med kroppen, och dirfor ar
det viktigt att vi snabbt kan sitta in motatgirder om du skulle drabbas av kompli-
kationer, t.ex. en infektion.

Malet med de inledande 1-2 behandlingarna ar att uppna s.k. komplett remission,
vilket betyder att vi inte hittar nagra leukemiceller vid ett benmirgsprov. Uppnar
vi detta forsta mal kommer vi att ge ytterligare behandling f6r att minimera risken
for aterfall, sa kallad konsoliderande behandling. Hur denna konsoliderande be-
handling ska liggas upp kan vi inte bestimma forran vi har sett hur du svarat pa
den forsta cellgiftskuren. Ett exempel pa konsoliderande behandling som passar
manga patienter, men inte alla, dr transplantation med blodbildande stamceller.

Den totala behandlingstiden inklusive dterhimtningsperioder spanner 6ver 4—6
manadet.

Biverkningar av behandlingen och férebyggande dtgirder

Cellgifterna syftar till att doda leukemicellerna. Det ér tyvirr oundvikligt att be-
handlingen samtidigt skadar dven friska celler 1 viss utstrickning och bl.a. ger en
kraftig men Overgiaende himning av benmirgen. Denna benmirgshimning med-
tor en period med lagt blodvirde (Hb) samt lagt antal vita blodkroppar (LPK) och
trombocyter (blodplittar; TPK).

Nistan alla patienter drabbas under veckorna nirmast efter forsta cellgiftskuren av
trotthet, feber och 6kad blédningstendens, t.ex. ytliga hudblodningar.

Trottheten kan bero pa lagt blodvirde (Hb) och det kan bli aktuellt att ge dig blod
tor att hoja blodvirdet. De vita blodkropparna (LPK) dr helt n6dvindiga f6r im-
munforsvaret, och risken for att fa en infektion och dirmed feber under och efter
cellgiftsbehandlingen ir stor. Vi sitter ofta in antibiotika i férebyggande syfte.
Trombocyter (blodplittar, TPK), dr viktiga for att férebygga blodningar. Det kan
bli aktuellt att ge trombocyter f6r att hdja trombocytvirdet.
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Under sjilva cellgiftsbehandlingen kan man bli illaméaende. Innan cellgiftsbehand-
lingen paborjas kommer du darfor att fa mediciner som forebygger illamaende. En
del patienter fir symtom fran slemhinnor i munnen och mag-tarmkanalen sisom
sviljningssvarigheter och diarré. Man kan dven tappa matlusten. Det dr emellertid
bra f6r kroppen om du klarar av att fa i dig lite mat eller dryck, om 4n i sma port-
ioner. Om det blir n6dvandigt kan du fa niring intravendst.

Du kommer att tappa haret inom loppet av nagra veckor. Det finns mojligheter
att fa peruk. Haret vixer ut igen nir behandlingarna dr klara.

Fruktbarhet/Fertilitet

Cellgiftsbehandlingen kan leda till sterilitet som 4r bestaiende. Min har mojlighet
att liamna ett spermaprov som senare kan anvindas vid sa kallad provrorsbefrukt-
ning. Detta maste goras innan cellgiftsbehandlingen startar.

For kvinnor som har 6nskemal om barn ir det inte lika enkelt. Vi har i regel inte
tid att vinta pa att ta ut dgg, eftersom den proceduren kan ta flera veckor. Vi
maste tyvirr prioritera att starta med cellgiftsbehandlingen, men du kommer att fa
triffa en gynekolog som bl.a. kan informera om mojligheterna att i ett senare
skede forsoka ta ut dgg och frysa ned.

Kvalitetsregister, biobank och kliniska studier

AML ir en bade komplicerad och ganska ovanlig sjukdom. Vi som har hand om
patienter med AML forsoker hela tiden att forbattra varden. Som ett led i detta
kommer vi att be om din tillitelse att spara uppgifter om dig for att anvanda 1
jamforelser och forskning. Det handlar dels om att registrera information i ett
nationellt kvalitetsregister, AML-registret, dels om att frysa ner och spara leuke-
miceller frin benmirg och blod. Du kommer att fa sirskild skriftlig information
om bada dessa saker.

Under vissa perioder deltar var klinik i utprovningen av nya likemedel mot AML.
Detta sker under noggrant kontrollerade former i s.k. kliniska studier. Om vi tror
att nagot av de nya likemedlen skulle vara limpligt f6r dig kommer vi att erbjuda
dig att delta i en sadan studie. I sa fall kommer du att fa detaljerad information om
vad det innebit.

Ort:

Datum:

Ansvarig likare:

110



BILAGA VI

Information till patient med nyupptickt akut myeloisk leukemi
dér palliativ vard planeras

Du som far denna information har nyligen fatt diagnosen akut myeloisk leukemi
(AML), en form av benmirgscancer. For att behandla AML ger man cellgifter.

AML ir en allvarlig sjukdom och med endast lindrande behandling dr den inte
botbar. Ditt vardteam har dock bedémt att stark intensiv behandling med cellgift
kan innebdra for stora risker for dig och att vi bor inrikta oss pa palliativ (lind-
rande) behandling dir malet dr symtomlindring och basta mojliga livskvalitet.
Valet av behandling ar alltid en avvigning som vi gor tillsammans med patienten.

For att bromsa sjukdomen kan det vara aktuellt att ge laga doser av cellgifter 1
tablettform, subkutant (spruta under skinnet) eller intravendst (direkt in i blodet).
Vissa patienter kan ha nytta av en liag dos kortison. For att hoja livskvaliteten kan
det vara aktuellt att ge blodtransfusioner. Man kan ocksa ge trombocyttransfus-
ioner (blodplattar) vid blédning. Vid feber kan man ge antibiotika. Manga ganger
vill man begrinsa antibiotikabehandlingen till tabletter och inte till intravends
antibiotika.

Hur linge kan man leva sa hir? AML ir en allvarlig sjukdom, och en del patienter
lever endast en kort tid. Andra patienter kan leva manga manader pa det hir sittet
med regelbunden uppfoljning pa mottagningen. De flesta patienter har inte ont,
men trotthet dr ett vanligt symtom. Ditt vardteam kommer att hjilpa till med
symtomlindring.

Manga patienter kan vara hemma under lingre perioder, andra behéver sjukhus-
vard. Det kan bli aktuellt att, i samrad med dig, etablera kontakt med hemsjukvar-
den eller ett palliativt team i din kommun, sa att du kan fa extra st6d i hemmet.
Det kan senare bli aktuellt med vard vid en palliativ enhet, t.ex. hospice.

Ansvarig sjukskoterska pa mottagningen hjalper dig att komma i kontakt med en
kurator, som stod at dig och dina nirstiende men dven for att ge hjilp och rad i
ckonomiska drenden. Dina nirstaende har mojlighet att fa nirstiendepenning frin
Forsikringskassan. Nirstiendepenning ar en ersittning motsvarande sjukersitt-
ning som dina nirstiende kan fa i 100 dagar.

Ort:
Datum:

Likare som har gett denna information:
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BILAGA VII

Patientinformation om medverkan i kvalitetsregister

For att kunna férbittra varden registrerar vi uppgifter om klinikens pati-
enter i kvalitetsregister. Kvalitetsregister ar till f6r att sikra och utveckla
vardens kvalitet och detta gors genom att jimféra behandling och resultat
mellan olika vardenheter i regionen och i landet. Det 6vergripande syftet édr
att frimja god vard for alla, oavsett bostadsort, kon och alder. Uppgifterna i
registret kan ocksa anvindas for att framstilla statistik och i forskningen
for att vinna ny kunskap och bidra till en férbittrad vard for alla som drab-
bas av samma sjukdom.

Vad samlas in och hur hanteras uppgifterna?

I kvalitetsregistret finns uppgifter om din sjukdom och den utredning och be-
handling som du fatt vid denna vardenhet. Informationen sammanstills med upp-
gifter fran andra patienter och statistik sammanstills pa gruppniva. Det innebar att
det inte gar att identifiera eller spara enskilda individer i det sammanstillda materi-
alet. Anvinds uppgifterna for forskning maste varje forskningsprojekt godkinnas
av en etikprévningsnamnd.

Hur skyddas dina uppgifter?

Uppgifterna som finns om dig i kvalitetsregistret skyddas av flera lagar. Detta
betyder att informationen har samma skydd som de uppgifter som finns i pati-
entjournalen.

Sekretess

Dina uppgifter omfattas av sekretess enligt Offentlighets- och sekretesslagen. Det
innebdr som huvudregel att uppgifter om dig endast far limnas ut fran registret
om det star klart att varken du eller nagon nirstiaende till dig lider men om upp-
giften limnas ut.

Sdkerhet och atkomst

Dina uppgifter skyddas mot obehériga. Det finns sirskilda krav som bl. a. innebir
att bara den som har ritt till uppgifterna far ha tillgang till dem, att det skall kon-
trolleras att ingen obehorig tagit del av informationen, att uppgifterna skyddas
genom kryptering samt att inloggning for att ta del av uppgifterna bara far ske pa
ett sdkert sitt. Endast sjukvirdspersonal och registerpersonal med tystnadsplikt
har tillgang till dina uppgifter.

Gallring
Dina uppgifter tas bort nir de inte lingre beh6vs for att utveckla och sikra kvali-
teten 1 virden.

Vem dr ansvarig for uppgifterna som registreras i kvalitetsregister?

For varje kvalitetsregister finns en centralt personuppgiftsansvarig (CPUA) myn-
dighet, oftast ett landsting. CPUA f6r AML-registret ir Region Skane.
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Dina rittigheter som patient

¢ Din medverkan i registret dr frivillig och paverkar inte den vird du far.
Om du inte vill att dina uppgifter registreras, vaind dig till den vardgivare
du besokt

e Du har nir som helst ritt att fa dina uppgifter utplanade ur registret

e Du har ritt att fa information om vid vilken vardenhet och tidpunkt na-
gon tagit del av dina uppgifter

e Du har en ging per ir, kostnadsfritt, ritt att fa veta vilka uppgifter som
har registrerats om dig (registerutdrag). En sidan ansokan skall vara skrift-

lig, undertecknad och skickas till centralt personuppgiftsansvarig (se ne-
dan)

Du bidrar till en béttre vard
Genom registrering av dina uppgifter i kvalitetsregistret 4r du med och forbattrar
varden. Ju fler som dr med desto sikrare blir resultaten.

Vid (klinik, sjukhus) registrerar vi
patienter med akut lymfatisk leukemi (ALL), akut myeloisk leukemi (AML), kro-
nisk lymfatisk leukemi (KILLL), kronisk myeloisk leukemi (KML), lymfom, myelo-
dysplasi (MDS), myelom, och myeloproliferativa sjukdomar (MPN) i
Blodcancerregistret.

Vill du ha mer information om kvalitetsregister se hemsidan for Regionala
cancercentrum i samverkan och www.cancercentrum.se/INCA/.

Alternativt kontakta din lakare

telefon

For att fa ett utdrag pa vilka uppgifter som registrerats i kvalitetsregistret eller om
du vill ha dina uppgifter borttagna kontakta Centralt Personuppgiftsansvarig vid
Regionalt Cancercentrum f6r det kvalitetsregister som dr aktuellt f6r din del.

Denna patientinformation ir generell for alla kvalitetsregister inom canceromridet
1 Sverige.
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BILAGA VIII

Egenvard. Information till patient som fatt
cytostatikabehandling for akut myeloisk leukemi

Nedanstiende patientrad giller frimst under perioder med kraftigare cytostatika-
behandling och under tiden nirmast efter. Tyngdpunkten ligger pa rad om hur du
undviker infektioner. Att undvika infektioner dr viktigt, men vi vill samtidigt be-
tona att du sa langt som moijligt bor férsoka uppritthilla dina dagliga vanor med
tysisk aktivitet och sociala kontakter.

Allminna rad for att undvika infektion

e Var noggrann med handhygienen. Det giller bade dig sjilv och dina
nirstiende.

e Triffa girna folk — men undvik infekterade personer (speciellt med
luftvagssmitta).

e Undvik folksamlingar och kéer om det gar, speciellt under influensatider.

e  Om du kommer i kontakt med nagon som idr smittad med vattkoppor — ta
kontakt med din lakare for diskutera eventuella dtgirder. Risken for att du
blir smittad 4r dock minimal om du har haft vattkoppor tidigare eller om
du star pa férebyggande medicinering mot herpesvirusinfektioner
(aciclovir eller motsvarande).

e  Undvik att vistas i narheten av husrenoveringar eller ombyggnationer, och
undvik att griva i jord. I jord och byggdamm kan det finnas svampsporer
som kan ge farliga infektioner nir du ér infektionskénslig.

Munhygien

¢ God munvird ar viktig, speciellt tiden nirmast efter cytostatika-
behandlingen. Anvind da en mjuk tandborste med mild tandkrim. Be din
tandhygienist eller tandldkare att visa hur du ska gora rent mellan tinderna.

Hud

e Var forsiktig med solen. Huden ir kinsligare dn vanligt efter

cytostatikabehandlingen. Anvind girna solskyddsmedel.
Vaccinationer

e Vaccinera dig mot siasongsinfluensan. Socialstyrelsen och Likemedels-
verket rekommenderar att alla som har gravt nedsatt immunfdrsvar gor
detta. Under pagaende cytostatikabehandling dr dock sadan vaccination
inte meningsfull.

e Uppmana dven dina nirstaende att vaccinera sig mot siasongsinfluensa.

Aven sma barn kan vaccineras.
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Om feber m.m.

e Detir VIKTIGT att du hor av sig till ditt hemsjukhus om du fér feber,
hosta, andfaddhet, blédning, blasor i huden (baltros) eller andra
nytillkomna sjukdomssymtom.

Ort och datum: Ansvarig sjukskoterska/ldkare:
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BILAGA IX: SUMMARY IN ENGLISH

Summary of the Swedish national AML care program for adult
patients.

AML is a non-hereditary disease with diverse genetic features of the leukemic cells
and with variable outcome. In Sweden, 350 new patients are diagnosed per year,
slightly more males than females, in ages from infants to very old. The incidence
increases with age and the median age at diagnosis is 71 years. Most patients have
de novo AML, but one fourth have a previous hematologic disease, with AML
evolving from myelodysplasia or myeloproliferative neoplasia (secondary AML),
or AML induced by cytotoxic treatment for other malignant disease (therapy-
related AML).

The care program

The Swedish AML group (participants - see www.sthem.se) has published
national care programs since 2005, including basic background and
recommendations for diagnosis, treatment and other management. This is an
updated version produced together with the Swedish Regional Cancer Centers in
collaboration (www.cancercentrum.se). Acute promyelocytic leukemia (APL) is
not covered here. The content of the care program is based on published AML
data and on the clinical experience of Swedish hematologists with special interest
in AML, but also on the Swedish AML registry, which has collected data on all
Swedish AML-patients diagnosed since 1997. Evidence is classified according to
the GRADE Working Group (BM] 2004; 328:1490) when appropriate.

Initial management

Most patients up to the age approximately 80 years should be considered for
intensive combination chemotherapy with the aim to induce complete remission.
Patients with severe comorbidity may prefer primary palliative treatment, with or
without cytoreductive medications. The AML diagnosis of all patients that might
become considered for intensive treatment should be based on morphologic and
immunophenotypic features of bone marrow aspiration and genetic characteristics
of the leukemic blasts based on chromosome banding analyses, supplemented
with fluorescence in situ hybridization and molecular genetic analyses when
needed. Storage of bone marrow or blood leukemic cells in a biobank is strongly
recommended.

The initial clinical evaluation includes comorbidity, performance status, and organ
functions. A central venous line should be placed if intensive treatment is
scheduled. Most patients will start AML-specific treatment before the genetic risk
classification is complete; the median delay from diagnosis to start of intensive
treatment in Sweden is 3 days. However, the aim of treatment may be dependent
on the genetic risk, e.g., sSAML/tAML and comorbidity, and the patient may need
supportive care for infection before being eligible for treatment decision.
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Intensive treatment

A clinical trial is always the first choice if feasible and there is a relevant one open
for inclusion. The recommended initial intensive treatment for AML outside a
clinical study is DA, i.e., daunorubicin, IV infusion 60 mg/sqm/8h daily for 3
days, in combination with cytarabin, IV infusion 1 g/sqm/2h b.i.d daily for 5
days. The long infusion of daunorubicin is used to minimize the risk for cardiac
toxicity. Supportive care includes transfusions as needed, including prophylactic
platelets according to protocol, antiemetics, fluids, and allopurinol. Infection
prophylaxis includes fluconazole (or posaconazole if increased risk for
aspergillus), acyclovir and ciprofloxacin (if iv antibiotics is not already given).

Two weeks after start of chemotherapy a bone marrow aspiration is performed if
the patient might be eligible for early chemotherapy intensification. If residual
blast cells (>10 %) and/or high risk genetics, and if the patient is fit, a second
chemotherapy course with the same drugs and doses could be started without
awaiting recovery from the previous course. If there is evidenced of drug-resistant
leukemia without hypocellular marrow, a second-line treatment, such as ACE,
FLAG-Ida or HAM, could be considered.

For patients not eligible for early intensification a bone marrow aspirate is done
after recovery, or day 28 at the latest. For patients not having received early
intensification and who are in a complete or good partial remission, a second
identical course should be given as consolidation. The protocol recommends a
total of 4 courses, with the 3rd slightly attenuated, and the 4th optional and with
cytarabin only.

Allogeneic stem cell transplantation

Allo-SCT is estimated to reduce risk of leukemia relapse to half, but with
significant risk for treatment-related complications. The decision to attempt allo-
SCT is thus dependent on individual risk for relapse with and without allo-SCT,
and on individual estimates of transplant-related mortality and morbidity. Thus,
continuing evaluation of the status of the patient and of the AML disease, as well
as donor availability and patient/donor match, is required before final decision.
For patients without limiting severe comorbidity (Sorror score <3), including
advanced age, a donor search should be initiated eatly, and preferentially when the
tolerance of and outcome after the primary induction can be evaluated, and the
genetic risk is determined. Patients with low risk genetics are usually not eligible
for allo-SCT in first complete remission. If there are healthy siblings they should
be typed first, in order to proceed timely with donor registry search if needed.

Patients with proper indication and wish for allo-SCT, and with acceptable donor
available, should be planned for allo-SCT soon after chemoconsolidation,
although full AML treatment is often given before SCT is performed due to
logistic reasons. Conditioning regimen (standard myeloablative or reduced
intensity protocol), stem cell source (blood or bone marrow), and type of
immunosuppression are chosen among established protocols according to the
individual situation, including EBMT-score.
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Minimal residual disease determination

MRD-assessment by 8-color flow cytometry on bone marrow is recommended at
remission evaluation following the second cycle of chemotherapy, as well as- after
end of treatment, for patients with low risk-/intermediate genetics and a
possibility to undergo allo-SCT. Thus, low and intermediate risk patients with
MRD-negativity could be saved from allo-SCT, and MRD-positive patients
encouraged proceeding with allo-SCT. In addition, MRD-assessment prior to SCT
should be used to guide withdrawal of immunosuppression and the use of donor
lymphocyte infusions following allo-SCT.

Other treatments

Maintenance treatment with histamine and low-dose intetleukin 2 for selected
patients in first complete remission is referred to in the protocol. Second-line
treatments, strategies for intensive relapse treatment, and the use of additional
chemotherapeutics are also discussed. Primary and subsequent palliation with or
without cytoreduction is summarized.

Special problems

Many AMIL-related aspects and problems are addressed, such as fertility
preservation, tumor lysis prevention, treatment of CNS leukemia and
myelosarcoma, and dosing in patients with renal failure. Psychosocial issues, social
security, rehabilitation, and nursing aspects on nutrition and care of central lines
are covered.

Health care requirements

The requirements for health care providers dealing with intensive AML treatment
are listed, such as continuous availability of experienced staff, possibilities for
giving chemotherapy and transfusions during weekends, immediate management
of complications such as neutropenic fever, established collaboration with other
specialists, e.g., infectious diseases, lung diseases, dentist, intensive care,
diagnostics.

Quality indicators

A few quality indicators, with preliminary targets aimed for regular evaluation per
hospital and region, have been defined in collaboration with the Swedish Society
of Hematology. These include the proportion of patients reported to the AML
registry within 3 months and 12 months from diagnosis (targets 70% and 95%,
respectively), the proportion of patients up to 80 years with genetic evaluation
(target 80%), and thirty-day overall survival (target 80%). In addition, time
intervals including days from complete remission to allo-SCT, overall survival at 1
and 3 years, cells sampled in biobank and patients included in clinical studies will
be reported.

AML Registry

All newly diagnosed AML patients, except those actively denying, are reported in
the web-based system named INCA (www.cancercentrum.se/INCA), which also

118



handles reporting to the compulsory national cancer registry
(www.socialstyrelsen.se/register/halsodataregister/ cancerregistret/inenglish).

At diagnosis, patient history, comorbidity and performance status, and base line
blood and marrow findings including genetics, and treatment intention is
reported. For patients eligible for intensive treatment the details and treatment
outcome are reported. Transplantations have a separate report form. Follow-up
includes remission duration and therapeutic aim and outcome at relapse. Survival
is regularly checked from the national tax registration. Missing reports are actively
requested from the clinician. Several reports of data have been published in
Swedish (see www.sthem.se) and English, see Blood 2012; 119:3890.
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