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Forkortningar
ACE Cytostatikakur baserad pa amsakrin + cytarabin + etoposid
AL Akut leukemi
Allo-SCT Allogen hematopoetisk stamcellstransplantation
AML Akut myeloisk leukemi
AMLCG German Acute Myeloid Leukemia Cooperative Group
APL Akut promyelocytleukemi
ASCO American Society of Clinical Oncology
ATRA All-trans retinoic acid
Auto-SCT Autolog stamcellstransplantation
BAALC Brain and acute leukemia cytoplasmic gene
BFM Berlin-Frankfurt-Munich study group
CALGB Cancer and Leukemia Group B
CBF Core bindning factor
CEBPA CCAT/enhancer binding protein alpha
CR Komplett remission
DA Cytostatikakur baserad pa daunorubicin och cytarabin (ARA-C)
DIC Dissiminated intravascular coagulation
DLI Donator-lymfocyt-infusion
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
ELN European Leukemia Net
FAB French-American-British
FA-Ida Cytostatikakur baserad pa fludarabin + cytarabine (ARA-C) + idarubicin
FISH Fluoroscence in situ hybridisation
FLT3 FMS-like tyrosine kinase 3
GO Gemtuzumab ozogamicin
GvHD Graft-versus-Host Disease
HOVON Dutch-Belgian Hemato-Oncology Group
HSV Herpes simplex virus
IL-2 Interleukin-2
ITD Internal tandem duplication
KVAST Patologi/cytolog-féreningens kvalitets- och standardiseringskommitté
MDR Multidrug resistance
MGG May-Griinwald-Giemsa
MLL Myeloid/lymphoid eller mixed-lineage leukemia (gene)
MRC Medical Research Council
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Inledning

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Disclosure statement

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

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

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

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

Dick Stockelberg UIf Tidefelt Anders Wahlin

Goéteborg Orebro Umea

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

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

Ceplenestudien

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

Fas | studie av APR-246 vid terapirefraktar hematologisk malignitet

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

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

Flera andra fas I-ll studier @r under planering. Se www.sfhem.se/aml!



Nationella riktlinjer for AML_uppdatering_2010-01-18

Diagnostik och utredning

Det kompletta provtagnings- och utredningsprogrammet nedan rekommenderas for fall dar
vardplanen innebar kurativt syftande behandling inklusive 6vervaganden om allo-SCT. For
ovriga patienter foreslar vi att man modifierar provtagningen utifran tankta behov. Kromosom-
analys, sannolikt aven molekylargenetiska analyser typ FLT3-ITD-status, kan ge vardefull in-
formation vid terapibeslut aven vid aldre-AML dar remissionssyftande terapi évervags (10).

Benmargs- och blodprov

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

Cristabiopsi ar inte obligat, men kan i manga fall ge vardefull tillaggsinformation. Biopsi utférs
alltid om utbytet vid aspiration ar otillrackligt, vid misstanke pa4 megakaryoblastleukemi eller
vid AML sekundar till féregadende MPD.

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

Benmargsprov — rekommenderade analyser

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Blodprov - reckommenderade analyser

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

ovan).

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

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

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

Blodcentral Kontrollera att giltig blodgruppering finns.

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

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

LP - spinalvatska

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

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

Hjartundersokning

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

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

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

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

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

Nya metoder, sdsom frysforvaring av ovariebiopsi eller agg, finns for att forséka bevara moj-
ligheten till graviditet efter allo-SCT. Patienten bor darfér vid behov, samt om rimligt med han-
syn till leukemisjukdomen, fa tillfalle att diskutera detta med specialist inom omradet (19).

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

Klassifikation och slutgiltig diagnos

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

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

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

Rapportering och utvardering

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

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

Respons- och remissionsbedomning

Tidig responsevaluering (’dag 15-marg”)

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

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

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

Remissionskriterier
Komplett remission innebar

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

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

- TPK > 100 x 10°/L

- inget erytrocyttransfusionsbehov1

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

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

Ovanstdende CR-definition rekommenderas av foretradare for stora AML-studiegrupper (14,
24). Den bor, undantaget kravet pa "transfusionsfrihet’, aven tillampas i detta vardprogram
som registerparameter for CR. Det kommer dock att finnas fall dar konsolidering ges till pa-
tient med morfologisk remission i benmargen men med viss kvarstaende cytopeni (ANC/TPK i
stigande men annu inte helt normalt). Vid rapportering till BCR anges i dessa fall som "datum
for CR”, datum for det forsta benmargsprov efter induktionskuren som inte visar kvarvarande
leukemi (blastandel < 5%).
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Cytogenetik som CR-variabel har ungefar samma kanslighet som morfologi och rekommen-
deras ej som led i rutinmassig remissionsbeddmning. Cytogenetik kan dock vara av varde i
vissa situationer, t ex om ftrilinjar dysplasi och valdefinierad cytogenetisk avvikelse forelegat
vid diagnos.

"Immunfenotypisk CR” och "molekylar CR” har mer med MRD-konceptet att géra an med ru-
tinmassig CR-vardering. Angaende flodescytometri for MRD-utvardering — se sid 15.

Benmargsprovtagning efter uppnadd remission (post konsolidering)

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

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

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

- Allvarlig komorbiditet ar en riskfaktor fér induktionsmortalitet.

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

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

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

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

— CEBPA-positiv vid normal karyotyp

Intermediar-risk

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

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

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

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

— -7 som enda avvikelse eller tilsammans med andra avvikelser

—abnl(17p)

— komplex karyotyp2

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

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

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

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

— Extrem leukocytos ar en riskfaktor for induktionsmortalitet

Responsrelaterade riskfaktorer

— Andel blaster = 10% i benmargsprov taget ungefar en vecka efter avslutad kemoterapi
(cirka dag 15)

— > 15% blaster vid konventionell utvardering efter forsta cytostatikakuren
— > 2 kurer kravts for att uppna CR

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

Alder, funktionsstatus och komorbiditet

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

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

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

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

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

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

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

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

Lagriskcytogenetik (karyotyp)
For nedanstdende AML-typer galler att de ska handlaggas som lagrisk endast vid gott initialt
svar pa behandling. De klassas som lagrisk aven om de har sekundara kromosomférandringar.

APL - Akut promyelocytleukemi med t(15;17)(922;q12) eller pavisat rearrangemang av
PML-RARA samt karaktaristisk morfologi (35). En svardiagnostiserad variantform utan hy-
pergranulering féorekommer.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

AML med normal karyotyp

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

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

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

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

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

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

AML med del(5q) eller -5

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

AML med -7

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

AML med abnl(17p)

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

AML med komplex karyotyp

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

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

Cytogenetiska avvikelser av oklar valor

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

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

Molekylargenetik
FLT3-ITD

FLT3 ar en tyrosinkinasreceptor som har stor betydelse for hematopoetisk cellproliferation.
Vid 18-30% av all vuxen-AML ses en intern tandemduplikation (ITD) av FLT3, vilket medfor ett
konstitutivt paslag av tyrosinfosforylering ledande till leukemitilivaxt (56). FLT3-ITD ar vanligast fore-
kommande vid AML med normal karyotyp, hogt blastantal i blodet, t(6:9)(p22;934) samt vid
APL. Andelen CR motsvarar sannolikt den hos patienter utan FLT3-ITD. | synnerhet hos
yngre patienter ar FLT3-ITDpos AML (non-APL) associerat till hdg recidivrisk och férsamrad
langtidséverlevnad (45, 57, 58). Flera studier talar for att den férsamrade prognosen for FLT3-
ITDpos patienter framfor allt galler de som samtidigt ar NPM1neg (59).

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

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

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

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

NPM1

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

NPM21-mutationer forekommer hos 50-60% av AML med normal karyotyp och ar vanligare
hos kvinnor. Vanligen ror det sig om de novo AML och det finns en association med monocyt-
och myelomonocytleukemier. Ofta ses ett hdgt blastantal och samtidig férekomst av FLT3-ITD
ar vanligt (68). Forutsatt FLT3-negativitet ses en hdgre andel kompletta remissioner, samt en
Overlevnad motsvarande den vid “lagriskkromosomer” (69, 70). Gruppen NPM1posFLT3-
ITDneg patienter forefaller inte tjana pa allo-SCT (58) .

CEBPA

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

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

KIT

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

Andra molekylargenetiska markorer

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

Andra leukemirelaterade prognosfaktorer

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

— Tidigare kand kronisk hematologisk stamcellssjukdom, framst MDS och MPD, ar en val be-
lagd negativ prognostisk faktor (81).

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

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

— Extramedullar leukemi. CNS-leukemi férekommer hos 0,5-2% av alla nydiagnostiserade
AML. Det kliniska intrycket att forekomst av leukemi (AML) i CNS eller andra extramedullara
lokaler utgér negativa prognosfaktorer har inte sakert kunnat belaggas med resultat fran
aktuella studier (88, 89).
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