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Akut promyelocytleukemi, APL (AML M3)

Inledning

APL karaktariseras av 15;17 translokation som leder till uttryck av PML/RAR fusionsprotein, en
aberrant transkriptionsfaktor, som interfererar med myeloid differentiering. Karaktaristiskt for
APL ar en uttalad kanslighet for all-trans retinoic acid (ATRA) bade in vitro och in vivo. ATRA
kan reglera manga processer pa cellular niva fran stamcells "renewal” till apoptos. (Ref 1-8)
Frekvensen av APL relativt andra subtyper av AML brukar anges till ca 10% i kliniska studier i
sddra Europa och USA, lagre i Skandinavien och hdgre i Sydamerika. Populations-baserade
material har aven i USA rapporterat en relativ incidens pa ca 5% vilket skulle narmast
motsvara bilden i vart land. Till leukemiregistret i Sverige har rapporterats 10-15 nya fall per ar
vilket utgor 3,5% av vuxen AML. Incidensen av APL ar hogre i aldersgruppen < 40 ar och i
motsats till en del andra rapporter (9) ar incidensen i svenska leukemiregistret hdogre hos
kvinnor, 63% (10).

APL férekommer i alla aldrar men medianaldern ar ca 55 ar (10) i kontrast till andra former av
AML dar medelaldern ligger pa 60-70 ar. Man ser en konstant incidens av APL efter 20-ars
aldern och inte den incidensdkning med alder, som ses vid andra subtyper av AML.
Incidensdkningen av AML med stigande &lder tros bero pa en flerstegsackumulering av
mutationer under livet. Sannolikt har APL en annan genes an évrig AML.

Klinisk bild

| samma o6gonblick som APL-diagnosen misstanks pa den morfologiska bilden, ska sjukdomen
betraktas som "medical emergency” som kraver omedelbar behandling (Evidensniva V). Den
kliniska bilden vid diagnos av APL domineras av DIC-liknande koagulopati med lagt fibrinogen,
trombocytkonsumtion, slemhinneblédningar, blédningar efter provtagning och vid CVK-
insticksstallen men aven livshotande cerebrala bldédningar. Genesen &r mest sannolikt
endogena faktorer relaterade till APL-cellen med karaktaristika av hyperkoagulation, fibrinolys,
proteolys, endotelférandringar, sekretion av inflammatoriska cytokiner och tumor necrosis
factor (TNF). ATRA kan helt eller delvis korrigera koagulopatin, men trots detta ar den tidiga
mortaliteten i framférallt hjarnblédningar fortfarande 10-20% (11).

Akut omhandertagande vid misstanke om APL

Akut promyelocytleukemi &r en ovanlig sjukdom med initialt hég mortalitet framférallt i blod-
ningar. S& snart diagnosen misstidnks ska patienten uppfattas som "medical emergency”.
(Evidensniva V)

1 Den kliniska misstanken om APL &r i alla ldgen grunden for tidig start av ATRA- terapi
(Evidensniva Ib), i kombination med antracyklinbaserad induktionsbehandling.
(Vesanoid® finns som akutforpackning pa alla stérre apotek/hematologienheter.) Nar
eventuell avsaknad av t(15;17) har bevisats kan ATRA terapi avslutas och
rutinmassig AML-behandling fortsatta.

2 Tidiga insatser for normalisering av koagulopati kan vara livsréddande. Behandling
med plasma ska paga tills alla tecken pa koagulopati foérsvunnit eller ha som mal-
varde fibrinogen > 1,5 g/l.(Evidensniva lIb)

3  Trombocytvardet far aldrig ligga < 30 (malvarde 50) sa lange tecken pa koagulopati
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finns. (Evidensniva lIb)

4 Leukaferes avrades fran (Evidensniva lll) och nagon positiv effekt av lagmolekylara
hepariner eller fibrinolyshdammare har ej gatt att dokumentera. (Evidensniva V)

5 Steroidterapi ska omedelbart pabdrjas vid misstanke om APL-differentieringssyndrom,
(DS). (Evidensniva llb) Syndromet ska misstéankas vid dyspné, lunginfiltrat, feber,
snabb viktuppgang, pleura- eller perikardvatska, och njurinsufficiens i samband med
ATRA- eller arsenik-behandling (ATO).

Diagnostik,fortsatt utredning och responsevaluering

Misstanken om APL ar klinisk och morfologisk, och behandling ska startas omedelbart dven
om fullstdndig diagnostik drdjer. | WHO-klassifikationen utgdér APL en egen undergrupp av av
subgruppen "AML med aterkommande genetiska avvikelser” FAB-klassifikationen urskiljer
tva subgrupper, den vanliga hypergranulara formen M3 med dysplastiska promyelocyter med
rikig mangd granulae och Auerstavar och den ovanliga mikro- eller hypogranulara formen
M3v, som oftare ar forknippad med leukocytos. APL-blaster uttrycker CD 33, 9, 13 och 117,
men saknar CD7, 11a, 11b, 14 och 18. Diagnosen bekraftas av pavisandet av
PML/RAR( fusionsgenen (t(15;17) (922;921)) med konventionell cytogenetik eller molekylar
RNA-diagnostik (RT-PCR). | diagnossituationen ska man ha snabba analyser t ex interfas-
FISH eller immunfargning av PML-fragment, men ett positivt fynd maste bekraftas med
cytogenetik och/eller RT-PCR. FLT3 receptor mutation kan pavisas i hog frekvens av APL och
har associerats med hégt LPK men nagon oberoende prognostisk information har detta ej gett
da behandling med hdég kurativ potential ar tillganglig. Eftersom effekten av
differentieringsterapi baserad pa retinoider &r helt beroende av PML/RAR( fusionen i
leukemicellerna ar genetisk bekraftelse odiskutabel. Foér &vervakning av minimal residual
disease (MRD) maste RT-PCR diagnostik utféras primart, med kartlaggning av brottspunkter,
for att man sakert ska kunna monitorera behandlingseffekt (Evidensniva lla). Kansligheten i
RT-PCR tekniken ska enligt europeisk standard ligga pa 107 till 10™.

Ingen skillnad i prognos har visats mellan patienter med eller utan ytterligare cytogenetiska
férandringar férutom PML/RAR( fusionen.(12-16)

Provtagning vid misstanke om APL féljer AML-vardprogrammet men det finns undantag

Benmargsdiagnostik

RT-PCR diagnostik for t(15;17) (kanslighet 10'3-10'4) ar obligatorisk (12) (Evidensniva lla)

Cytogenetisk snabbdiagnostik med FISH (eller immunfargning fér PML-fragment)
rekommenderas for att stddja den kliniska misstanken om APL, som i alla lagen ska vara
grunden for tidigt insatt ATRA-terapi, tills eventuell avsaknad av t(15,17) har bevisats.

LPK < 10 definerar en lagriskgrupp, LPK > 10 en hdgriskgrupp vid val av behandling (13-
16)

Familjeutredning

D& allo-SCT nastan aldrig ar aktuell i CR 1 vid APL kan familjeutredning vanta. Vid persis-
terande PCR-positivitet efter konsolideringsterapi blir ytterligare behandling aktuell och
allo-SCT kan bli ett alternativ (se recidivavsnittet) (Evidensniva 1V)

Tidig responsevaluering

Det ar extremt ovanligt att APL ar primart resistent mot ATRA-terapi. De flesta fall som
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rapporterats har utvarderats alltfor tidigt eller ej varit RT-PCR bekraftade avseende t(15;17).
Differentieringsprocessen gar langsamt och vid dag 15 finns alltid leukemiska blaster kvar.
Komplett remission uppnés vanligen mellan dag 30 och 60 efter insatt ATRA-terapi. Nar 3-
4 veckor efter start av induktionsbehandling (inkl ATRA) har gatt ska morfologisk
remissionsbedémning goras och upprepas sen varannan vecka tills remission ar uppnadd.
Om en kontinuerlig férbattring ses kan man vanta pa remission anda upp till 90 dagar. Om
alltfér tidig responsevaluering gors riskerar man att felaktigt bedéma behandlingsresultatet.
RT-PCR evaluering av behandlingsresultat ska av samma skal ej utféras foérran efter
slutférd konsolideringsterapi. (Evidensniva lla)

Remissionskriterier

Remission bedéms som 6vrig AML utifrdn morfologiska kriterier.

RT-PCR diagnostik far ej vara del av remissionsbedémning efter genomford induktionsbe-
handling, da differentierade leukemiska celler nastan alltid finns kvar vid den tidpunkten
och star for RT-PCR positivitet trots ett tillfredsstallande behandlingsresultat.

MRD

Efter genomférd konsolideringsbehandling ska RT-PCR negativitet dokumenteras hos alla
patienter. Provmaterialet bor tas fran benmarg (Evidensniva lla). Om patienten mot férmodan
da ar PCR-positiv ska detta bekraftas med ytterligare ett prov (Evidensniva IV) och patienten
ska beddmas for ytterligare terapi (likstdllas med patienter med molekylar och hematologisk
relaps) inkluderande stallningstagande till allo-SCT, se nedan (Evidensniva IV). RT-PCR
positivitet med lag kanslighet (10™) resulterar i snabb hematologisk relaps. RT-PCR analyser
pa perifert blod ar osakrare och i de fall de anvands, som alternativ till benmarg, bér 2 pa
varandra féljande prover analyseras. Kvantitativ PCR fér monitorering fungerar liknande
overvakningen vid KML, men &r knappast kostnads-effektiv med tanke pa den relativa laga
risken for recidiv. Hos hogriskpatienter kan detta eventuellt bli ett bra satt att monitorera, men
stdd for detta saknas &nnu 2012.

Hogriskpatienter (initialt LPK > 10) som efter konsolidering &r PCR-negativa ska monitoreras
med RT-PCR pa benmarg 4 ganger forsta aret och sen 2 ganger arligen i ytterligare 2 ar
(Evidensniva llb). Vardet av att monitorera lagriskpatienter i forsta remission har ifragasatts
varfor vi ej rekommenderar det.

Behandling

| det svenska populationsbaserade registermaterialet ar akutmortaliteten 20% for patienter <
60 ar, 14% < 40 ar och > 50% hos patienter > 60 ar! En nyligen genomférd undersékning av
PETHEMA-gruppen visar att minst 3% av alla APL-patienter dor av blédning innan terapi har
hunnit startas och ytterligare 2% under forsta behandlingsveckan (11). Detta illustrerar vikten
av tidigt insatta atgarder for att normalisera  koagulopatin, med framfoérallt
trombocyttransfusioner och plasma, samtidigt som APL-specifik terapi startas (Evidensniva IIb)
Behandling med plasma ska paga tills alla tecken pa koagulopati forsvunnit eller ha som
malvarde fibrinogen > 1,5 g/l. Trombocyt-vardet boér aldrig ligga under 30 (vilket innebar att
malvardet maste vara hogre, ca 50) sa lange tecken pa koagulopati finns (11). De patienter
som har hogsta risk att raka ut for komplikationer p g a koagulopati &r de som har leukocytos.
Nagon positiv effekt av leukaferes (Evidensniva IllI), lagmolekyldara hepariner eller
fibrinolyshammare (Evidensniva V) har ej gatt att dokumentera.

Primarbehandling av APL baseras helt pa all-trans-retinoic acid (ATRA) och antracykliner,
efter senare ars rapporter om mycket goda remissionssiffror och langtidsresultat.
Antracykliner +/- Ara C i kombination med ATRA i induktionsbehandling ar oomtvistat den
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basta terapin och resulterar i 85-95% CR. Ara C's roll ar fortfarande oklar men med
hanvisning till den nordiska terapitraditionen har vi valt att behalla Ara C. (17-21)

Speciella behandlingsdvervaganden

Central infart ar nédvandig for akuta transfusioner och cytostatatikabehandling. Med tanke pa
den extrema blddningsrisken initialt (hos patienter med koagulopati) rekommenderas ”stick-
CVK” framfor tunnelerade infarter och venportar.

APL differentieringssyndrom (DS) kan upptrdda vid differentieringsterapi med saval ATRA
som ATO (arseniktrioxid) och maste identifieras vid forsta symptom pa dyspné, lunginfiltrat,
feber, snabb viktuppgang, pleura- eller perikardviatska m m. Tidigt insatt behandling med
glukokortikoider, (férslag Betapred 8 mg x 2 iv eller peroralt) har visat sig i stort eliminera
mortaliteten (Evidensniva lla), daremot har férebyggande steroidterapi ej varit till gagn for
patienten. Konsensus rader angdende plasmatillférsel och trombocyttransfusioner for att
minska den initiala risken for blédningar, malvarde P-fibrinogen > 1,5 g/l och TPK > 30)
(Evidensniva lIb). Cyklokapron har i randomiserade studier ej visat sig ha nagon positiv effekt
(Evidensniva V), inte heller plasmaferes som mdjligen t o m har negativa effekter(Evidensniva
).

Vilka patienter bor erbjudas remissionssyftande terapi?

Samtliga patienter med konstaterad t(15;17) bodr erbjudas remissionssyftande behandling.
Hog alder ar ingen kontraindikation da alternativ till intensiv cytostatikabehandling finns i form
av ATRA och ATO, som bada har effekt som singeldroger och synergistiska effekter med
cytostatika, och underhéllsbehandling med lagdoserad cytostatika i kombination med ATRA
(Evidensniva lla).

CNS-proylax

CNS-profylax rekommenderas till hogriskpatienter (LPK > 10) (Evidensniva IV foér patienter
med hyperleukocytos).

Underhallsbehandling

Vardet av underhallsbehandling har dokumenterats i ett flertal studier (Evidensniva Ib).
Mojligheten att avstd fran underhallsbehandling undersdks i pagaende studier. | vantan pa
resultat fran dessa rekommenderar vid underhallsbehandling enligt nedan.

Primarbehandling
Patienter <70 ar med LPK <10
Induktion

1 ATRA 45 mg/m? po (uppdelat pa 2 doser) tills uppnadd CR
(< 20 ar 25 mg/m?)

2 Idarubicin 12 mg/m? iv infusion 5-20 min dag 1, 3 och 5
3 Ara-C 200 mg/m2 iv infusion 24 h dag 1-7

Konsolidering 1
1 Idarubicin 12 mg/m2 iv infusion 5-20 min dag 1-3

2  Ara-C 1g/m2 x 2 iv inf 1 tim dag 1-4



Nationella riktlinjer fér APL version 2013-04-17

3 ATRA 45 mg/m? po uppdelat pa 2 doser (< 20 &r 25 mg/m2) dag 1-15

Konsolidering 2
1 Ara-C 1g/m2 x 2 iv inf 1 tim dag 1-4

2 Idarubicin 9 mg/m? iv inf 5-20 min dag 1-3
3 ATRA 45 mg/m? po uppdelat pa 2 doser (< 20 ar 25 mg/m2) dag 1-15

Patienter <70 ar med LPK > 10
Induktion och 2 konsolideringar som ovan men tillagg av CNS-profylax med

5 intratekala injektioner av 12 mg Metotrexat + 30 mg Ara-C + Precortalon aquosum 10
mg. Fdrsta injektionen efter initial aplasi, 2 injektioner under vardera konsolidering 1 och
2. (Ges nar TPK > 100 och neutrofila granulocyter > 1)

Patienter > 70 ar oavsett LPK
Induktion

1 ATRA 45 mg/m2/dag m? po uppdelat pa 2 doser po till CR
2 Idarubicin 12 mg/m2 iv infusion 5-20 min dag 2, 4, 6

Konsolidering 1
1 Idarubicin 7 mg/m? iv inf 5-20 min dag 1-4
2  ATRA 45 mg/m? po uppdelat pa 2 doser dag 1-15

Konsolidering 2
1  Mitoxantrone 10 mg/m2 iv infusion 5-20 min dag 1-3

2  ATRA 45 mg/m? po uppdelat pa 2 doser dag 1-15

Konsolidering 3
1 Idarubicin 12 mg/m2 iv inf 5-20 min dag 1-2
2  ATRA 45 mg/m? po uppdelat pa 2 doser dag 1-15

For alla rekommenderas 2 ars underhallsterapi med
1 ATRA 45 mg/m? po uppdelat pa 2 doser dag 1-15 (var 3:e manad)
2  Metotrexat 15 mg/m? po 1 gang per vecka

3 6-mercaptopurin 50 mg/m? po dagligen

Pneumocystisprofylax rekommenderas under underhallsbehandlingen
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Dosjustering vid underhallsbehandling

LPK > 3,5 Fulldos Purinethol och Metotrexat
LPK 2,5 - 3,5 Halvdos Purinethol och Metotrexat
LPK < 2,5 Temporar utsattning

Regelbunden monitorering av ASAT och ALAT. Om Over 3 ganger normalvarden alter-
nativt bilirubin mer @n 1,5 ganger normalvarde, invanta normalisering och sedan ater
start enligt ovan pa lagre dos. Om leverpaverkan kvarstar utbyt Purinethol mot Ara-C
20 mg/m?*¢x 1 i 10 dagar varje manad.

Monitorering

Alla hogriskpatienter monitoreras med RT-PCR (benmarg, eventuellt perifert blod x 2) var 3:e
manad forsta aret efter avslutad konsolidering, sedan var 6:e manad under ytterligare 2 ar
(Evidensniva lIb).

Recidiv APL

ATRA i kombination med antracyklin foljt av konsolidering med antracyklinbaserad kemoterapi
med eller utan Ara-C, resulterar i ca 90% komplett remission vid APL. Emellertid recidiverar
12-30% av patienter i komplett remission och blir darmed i de flesta fall foremal for
reinduktionsbehandling.

Prognosen for patienter med recidiv av APL har successivt forbattrats och ca 50-60% blir
langtidsdverlevande, trots en viss resistens bade mot retinoider och konventionell kemoterapi.
Oftast har patienter med APL redan erhallit héga ackumulerade doser av antracykliner i
primarbehandlingen och ytterligare  antracykliner bdér darmed ges restriktivt i
recidivsituationen, beroende pa risken for myokardskada. Remissionsdurationen i CR 1 har ej
bevisad betydelse for val av recidivterapi.

Det har tidigare varit svart att rekommendera en standardbehandling i recidivsituationen av
APL men introduktionen av arseniktrioxid (ATO) har inneburit en klart forbattrad terapeutisk
situation (Evidensnivd V). Redan i mitten av 90-talet kom rapporter fran Kina att ATO kunde
inducera CR vid APL i recidiv. Caspase-aktivering och darmed apoptos samt nedreglering av
Bcl-2 har diskuterats som bakomliggande mekanismer.

De studier som ar genomférda med ATO visar att 80-100% av patienterna gar i morfologisk
remission pa 1-2 ATO-cykler, vilket far anses vara battre an all annan typ av recidivbehand-
ling vid APL. Recidivfri och "overall survival” efter 2 &r ar omkring 50% respektive 60% (23-29)

Molekylarbiologiskt blir drygt 50% av patienterna RT-PCR negativa for t(15;17) efter en ATO
cykel och majoriteten av patienter ar RT-PCR negativa efter 2 cykler (23, 24). Kansligheten av
RT-PCR metoden har avgérande betydelse, i siffrorna ovan ar kansligheten ca 10* . Vid en
kanslighet pa 10° — 10® ar det en minoritet av patienter som blir negativa pa ATO, men efter
tillagg av antracyklin till darpa foljande ATO cykler konverterar en del patienter till PCR-ne-
gativitet aven vid den hdgre kansligheten. Detta kan ocksa ses i enstaka fall efter upprepade
ATO-cykler utan kemoterapi. Mojligen talar dessa data for att kemoterapin har ett tillaggsvarde
tillsammans med ATO i recidivsituationen. Med avsaknad av sdkra data forefaller det adekvat
att forsoka forbattra det molekylara svaret maximalt fore autolog eller allogen
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stamcellstransplantation (SCT). Data talar inte for att ATRA-tillagg till ATO ger 6kad remissions-
frekvens.Daremot ar det av varde i konsoliderings fasen.(22-31)

Biverkningar ATO

ATO ar vanligen val tolererat av patienten. DS (Differentieringssyndrom) med kapillarlackage
(lunginfiltrat, dyspné, viktuppgang) ses hos ca 20% av patienterna. Foérlangt QT-intervall ses
ocksa frekvent varfor Ekg, S-K och S-Mg bor foljas dagligen (Evidensniva V).
Benmargsdepression och haravfall forekommer e;.

SCT

Patienter som uppvisar komplett morfologisk remission pa ATO, vare sig den ar RT-PCR ne-
gativ eller positiv, bor erbjudas autolog eller allogen stamcellstransplantation (Evidensniva 1V).
Har paverkas dock kvaliteten av den kompletta remissionen valet mellan autolog och allogen
SCT (se nedan). For narvarande vet man inte vilken minimal tumoérbérda som ar godtagbar
for ett gott svar efter SCT i andra remission. Observera dock att alla patienter med tidigt
recidiv (inom 1 ar) skall erbjudas, om mdjligt, allo-SCT.

Rekommendation for behandling i forsta morfologiska och/eller molekylar-
biologiska recidiv

2 cykler ATO enligt nedan (Trisenox, Cephalon)

Induktion

ATO 0,15 mg/kg/dag iv under 4 timmar tills normaliserat blastantal i benmargen (median
33 dagar, maxi-malt 60 dagar). (Evidensniva IV) Benmargskontroll rekommenderas dag
21, samt darefter 1 gang per vecka.

Konsolidering (eller andra induktion)

ATO 0,15 mg/kg/dag iv under 4 timmar 5 dagar per vecka i totalt 25 doser (5 veckor) med
start 3 veckor efter forsta ATO-cykeln. Darefter kontroll av benmarg och RT-PCR status.

Parallellt ges i.t. - profylax med Metotrexat 12 mg x 6 tillfallen

Om morfologisk CR men RT-PCR positivitet efter 2 cykler ATO

Patienten bedéms vara kandidat for allogen SCT (Evidensniva V). Konsolidering ges da
med ATRA + ke-moterapi med efterféljande allogen SCT

ATRA 45 mg/m2 po uppdelat pa 2 doser fran dag 1 till aplasiperiodens slut
Idarubicin 9 mg/m? iv inf 5-20 min dag 1-2
Ara-C 2000 mg/m2 var 12:e timme iv 3 timmar dag 1-5

Om morfologisk CR och RT-PCR negativitet efter 2 cykler ATO

Patienten beddéms vara kandidat for autolog SCT (Evidensniva lla). Konsolidering ges
med ATRA + kemoterapi som mobilisering for efterféljande stamcellsskord.
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ATRA 45 mg/m2 po uppdelat pa 2 doser fran dag 1 till aplasiperiodens slut
Idarubicin 9 mg/m? iv inf 5-20 min dag 1-2
Ara-C 2000 mg/m2 iv inf 3 tim var 12:e timme dag 1-5

Darefter autolog stamcellsskérd och hégdosbehandling med stamcellsstdd.

Om RT-PCR positiv patientblir RT-PCR negativ efter konsolidering med ATRA+
kemoterapi

Patienten forblir anda kandidat for allogen SCT.

PCR-status efter 2 ATO-kurer avgor alltsa val av konsolideringsterapi! Om ingen lamplig

donator finns utfors autolog SCT pa patient i morfologisk CR dven om PCR-positivitet.

Patienter med hog alder eller annan kontraindikation fér SCT

2 cykler ATO som ovan, d v s induktion 1 och induktion 2/konsolidering 1 (Evidensniva
IV). Om patienten ar i morfologisk remission efter detta ges konsolidering med

Idarubicin 6 mg/m2 iv inf 5-20 min dag 1-5
ATRA 45 mg/m? po uppdelat pa 2 doser dag 1-15

Darefter 2 ars underhallsbehandling med ATRA var tredje manad med start 3 veckor
efter slut av neutropeni efter konsolideringsbehandling.

ATRA 45 mg/m? po uppdelat pa 2 doser fran dag 1-15
Purinethol 50 mg/m?%dag

Metotrexat 15 mg/m2 peroralt en gang per vecka tillsammans med Purinethol

Dosjustering vid underhallsbehandling

LPK > 3,5 Fulldos Purinethol och Metotrexat
LPK 2,5 - 3,5 Halv dos Purinethol och Metotrexat
LPK < 2,5 Temporar utsattning

Regelbunden monitorering av ASAT och ALAT. Om Over 3 ganger normalvarden alter-
nativt bilirubin mer @n 1,5 ganger normalvarde, invanta normalisering och sedan ater
start enligt ovan pa lagre dos. Om leverpaverkan kvarstar utbyt Purinethol mot Ara-C
10 mg/m? x 2 i 10 dagar varje manad.
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BILAGA 1

Evidensgradering
Evidence levels and recommendations grades

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

A Levels of evidence

Level Type of evidence

la Evidence obtained from meta-analysis of randomised trials

Ib Evidence obtained from at least one randomised controlled trial

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

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

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

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

respected authorities
B Grades of recommendation
Grade Evidence level Recommendation

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

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

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

Indicates absence of directly applicable studies of good quality

13
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BILAGA 2

Level of Evidence: Diagnostic workup and supportive care

Recommendation

Level of
evidence

Grade of
recommendation

1.1. Once a diagnosis of APL is suspected, the disease
should be managed as a medical emergency.

IV

C

1.2. Diagnosis should be confirmed by molecular detection
of PML-RARA fusion (or rare molecular variants).

IIa

B

1.3. In addition to conventional karyotyping, FISH, and RT-
PCR, immunostaining with anti-PML antibody can be used
for rapid diagnosis of APL.

IIa

Management of coagulopathy

1.4. Treatment with ATRA should be started
immediately that a diagnosis of APL is suspected.

Ib

1.5. Liberally transfuse with fresh frozen plasma,
fibrinogen, and/or cryoprecipitate and platelet transfusions
to maintain the fibrinogen concentration and platelet count
above 100-150 mg/dL and 30-50 x 10°/L, respectively.

IIb

1.6. The benefit of heparin, tranexamic acid, or
other anticoagulant or antifibrinolytic therapy remains
questionable and should not be used routinely outside the
context of clinical trials.

IV

Management of hyperleukocytosis (WBC >10 x 10”/L)

1.7. Chemotherapy should be started without delay,
even if the molecular results are still pending.

IV

1.8. Leukopheresis should be avoided due to risk of
precipitating fatal hemorrhage.

III

1.9. Prophylactic steroids can be given, which may
reduce the risk of APL differentiation syndrome.

IV

Management of APL differentiation syndrome

1.10. Steroids (10 mg dexamethasone intravenously
bd) should be started immediately at the earliest clinical
suspicion of incipient APL differentiation syndrome. Once
the syndrome has resolved, steroids can be discontinued and
ATO/ATRA recommenced.

IIa

1.11. Temporary discontinuation of differentiation
therapy (ATRA or ATO) is indicated only in case of severe
APL differentiation syndrome.

IIa

14
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Management of treatment with ATO

1.12. Treatment with ATO should be restricted to IIb
cases confirmed to be PML/RARA-positive.

1.13. Treatment with ATO requires careful v
monitoring to maintain electrolytes in the normal range,
keeping the serum potassium above 4.0 mEq/L and serum
magnesium above 1.8 mg/dL.

1.14. Treatment with ATO requires careful v

monitoring of the QT/QTc interval.~
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BILAGA 3

Level of evidence: Management of relapse

Recommendation

Level of
evidence

Grade of
recommendation

4.1. For patients with confirmed molecular relapse (defined
as 2 successive PCR-positive assays, with stable or rising
PML-RARA transcript levels detected in independent
samples analyzed in 2 laboratories) preemptive therapy has
to be started promptly to prevent frank relapse.

IIa

B

4.2. Although ATRA in combination with chemotherapy can
be used as salvage therapy, ATO-based regimens are
presently regarded the first option for treatment of relapsed
APL.

IV

4.3. Patients achieving second CR should receive
intensification with SCT or chemotherapy, if possible.

IV

4.4. Allogeneic HSCT is recommended for patients failing
to achieve a second molecular remission.

IV

4.5. Autologous HSCT is a valid option for patients without
detectable MRD in the marrow and with an adequate PCR
negative harvest.

IIa

4.6. For patients in whom HSCT is not feasible, the
available options include repeated cycles of ATO with or
without ATRA with or without chemotherapy.

IV

4.7. For patients with CNS relapse, induction treatment
consists of weekly triple intrathecal therapy (ITT) with
methotrexate, hydrocortisone, and cytarabine until complete
clearance of blasts in the cerebrospinal fluid, followed by 6
to 10 more spaced out ITT treatments as consolidation.
Systemic treatment should also be given.

IV
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BILAGA 4

Level of evidence: Management of special situations

Recommendation

Level of
evidence

Grade of
recommendation

Older patients

3.1. Elderly patients in good clinical condition
should be managed with a treatment approach similar to
that used in younger patients slightly attenuated in dose
intensity.

IIa

Patients with severe comorbidities

3.2. Older and younger patients with severe
comorbidities unfit for chemotherapy (especially
anthracyclines) are candidates to receive ATO-based
treatment schedules.

III

Children

33. ATRA at 25 mg/m” per day is the
recommended dose in children and adolescents.

IIa

Pregnant women

3.4. Management of APL in pregnancy requires the
involvement of the patient, hematologist, obstetrician, and
neonatologist.

III

3.5. Retinoids are highly teratogenic and should be
avoided in the first trimester unless the patient decides to
have a termination of pregnancy.

III

3.6. ATRA can be used in the second and third
trimesters of pregnancy.

III

3.7. Arsenic derivatives are highly embryotoxic and
are contraindicated at any stage of pregnancy.

IV

3.8. In patients presenting in the first trimester and
not wishing to have a termination of pregnancy, induction
therapy with daunorubicin alone can be offered.

IV

3.9. Although chemotherapy appears reasonably
safe in the second and third trimesters of pregnancy, it is
associated with an increased risk of abortions and
premature delivery, and induction of labor between cycles
of chemotherapy should be considered.

III

3.10. Stringent fetal monitoring, with particular
emphasis on cardiac function, is recommended for patients
receiving ATRA with or without chemotherapy during

IV
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pregnancy.

3.11. For deliveries before 36 weeks of gestation,
antenatal corticosteroids before preterm delivery are
recommended to reduce the risk of morbidity and mortality
associated with respiratory distress syndrome.

IIb

3.12. After successful delivery, breastfeeding is
contraindicated if chemotherapy or ATO is needed.

IV

3.13. Female patients with APL should be advised
against conceiving while exposed to ATRA or ATO for
consolidation and maintenance therapy.

IV
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BILAGAS

Level of evidence: Management during induction, consolidation therapy,

and beyond

Recommendation

Level of
evidence

Grade of

recommendation

2.1. Eligible patients should be offered entry into a clinical
trial.

1A%

C

Induction therapy

2.2. Induction therapy should consist of the
administration of concomitant ATRA and anthracycline-
based chemotherapy.

Ib

2.3. Standard induction therapy should not be
modified based on the presence of leukemia cell
characteristics that have variably been considered to predict
a poorer prognosis (eg, secondary chromosomal
abnormalities, FLT3 mutations, CD56 expression, and
BCR3 PML-RARA isoform).

ITa

2.4. ATO should be used as standard therapy in
countries where pharmaceutical quality locally produced
arsenic compounds provide a more affordable treatment
approach than ATRA plus chemotherapy.

III

2.5. Treatment with ATRA should be continued
until terminal differentiation of blasts and achievement of
CR, which occurs in virtually all patients after conventional
ATRA + anthracycline induction schedules.

ITa

2.6. Clinicians should refrain from making
therapeutic modifications on the basis of incomplete blast
maturation (differentiation) detected up to 50 days or more
after the start of treatment by morphology, cytogenetics, or
molecular assessment.

1A%

Consolidation therapy

2.7. Two or 3 courses of anthracycline-based
chemotherapy are considered the standard approach for
consolidation therapy.

Ib

2.8. The addition of ATRA to chemotherapy in
consolidation seems to provide a clinical benefit.

IIb

2.9. Consolidation for high-risk patients younger
than 60 years with WBC counts higher than 10 x 10°/L
should include at least one cycle of intermediate- or high-
dose cytarabine.

IIb

2.10. ATO in consolidation should at present be
restricted to investigation within clinical trials or those

v
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patients considered unfit for conventional chemotherapy.

2.11. Molecular remission in the bone marrow
should be assessed at completion of consolidation by RT-
PCR assay affording a sensitivity of at least 1 in 10",

ITa

2.12. Patients with confirmed molecular persistence
should be considered for allogeneic HSCT.

vV

2.13. For patients with molecular persistence who
are not candidates for allogeneic HSCT, ATO or
gemtuzumab ozogamicin may be considered.

ITa

Management after consolidation

2.14. Maintenance therapy should be used for
patients who have received an induction and consolidation
treatment regimen wherein maintenance has shown a
clinical benefit.

Ib

2.15. Because early treatment intervention in
patients with evidence of MRD affords a better outcome
than treatment in full-blown relapse, every 3 months MRD
monitoring of bone marrow should be offered to all patients
for up to 3 years after completion of consolidation therapy.

IIb

2.16. Bone marrow generally affords greater
sensitivity for detection of MRD than blood and therefore is
the sample type of choice for MRD monitoring to guide
therapy.

ITa

2.17. For patients testing PCR-positive at any stage
after completion of consolidation, it is recommended that a
bone marrow is repeated for MRD assessment within 2
weeks and that samples are sent to the local laboratory, as
well as to a reference laboratory for independent
confirmation.

1A%

2.18. CNS prophylaxis can be considered only for
patients with hyperleukocytosis.

1A%
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