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Akut promyelocytleukemi, APL (AML M3)
Bakgrund

Patogenes

APL karaktariseras av 15;17 translokation som leder till uttryck av PML/RAR fusionsprotein, en
aberrant transkriptionsfaktor, som interfererar med myeloid differentiering (1). Karaktaristiskt
for APL ar en uttalad kanslighet for all-trans retinoic acid (ATRA) bade in vitro och in vivo (2).
ATRA kan reglera manga processer pa cellular niva fran stamcells "renewal” till apoptos (3).
Behandling av APL med ATRA inducerar remission, och representerar det forsta helt lyckade
forsoket till differentieringsterapi som specifikt angriper det aberranta protein som orsakar sjuk-
domsutbrott (2, 4, 5).

Incidens

Frekvensen av APL relativt andra subtyper av AML brukar anges till ca 10% i kliniska studier
(6, 7) i sddra Europa och USA, lagre i Skandinavien och hogre 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 utgér 3,5% av vuxen AML. Incidensen av APL ar hogre i aldersgruppen < 40
ar och i motsats till en del andra rapporter (10) ar incidensen i svenska leukemiregistret hdgre
hos kvinnor, 63%.

Diagnostik

Misstanken om APL &r klinisk och morfologisk, och behandling ska startas omedelbart aven
om fullstdndig diagnostik drdjer. Diagnostiken bygger helt pa pavisandet av PML/RARa fu-
sionsgenen (1(15;17) (q22;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 (11, 12), men ett positivt fynd maste bekraftas med cytoge-
netik och/eller RT-PCR. Eftersom effekten av differentieringsterapi baserad pa retinoider ar helt
beroende av PML/RARa fusionen i leukemicellerna ar genetisk bekraftelse odiskutabel. For
Overvakning av minimal residual disease (MRD) maste RT-PCR diagnostik utféras primart,
med kartlaggning av brottspunkter, for att man sakert ska kunna monitorera behandlingseffekt.

Prognosfaktorer

Ingen skillnad i prognos har visats mellan patienter med eller utan ytterligare cytogenetiska
forandringar férutom PML/RARo. fusionen (13, 14).

Stora spanska och italienska APL-studier har visat att initiala prognostiska faktorer finns och
man har féreslagit 2 prognosgrupper, dar LPK varde 10 ar vattendelare (17). En intermediar
riskgrupp med LPK < 10 men TPK < 40 har ocksa identifierats, men den betraktas ur
behandlingssynpunkt som lagriskgrupp.

Lagrisk LPK <10 + TPK > 40
(Intermediarrisk LPK <10 + TPK < 40)
Hogrisk LPK > 10

| de flesta moderna behandlingsprogram intensifieras behandlingen alltsa fér hdgriskgruppen
medan man ur behandlingssynpunkt inte skiljer pa intermediar- och lagriskgrupper. Narvaro av
FLT3-mutation har korrelerats till hyperleukocytos och en hogre risk for inititala blédnings-
komplikationer. Vid APL ar alder > 60 ar en riskfaktor for tidig déd i blédningskomplikationer
men aven for toxisk déd under konsolideringsterapi. Studier har darfér initierats med mindre in-
tensiva cytostatikabehandlingsprogram da aldre APL-patienter har ett lika bra svar pa differen-
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tieringsterapi som yngre. PETHEMA-gruppen har utmarkta langtidsresultat pa aldre APL-pa-
tienter med en minskning av cytostatikaintensiteten. | fall med kontraindikationer fér antracyk-
liner kan dvervagas behandling med enbart ATRA + ATO (+ ev Mylotarg) i enstaka fall.

Autolog eller Allogen SCT rekommenderas inte i nagon av riskgrupperna vid CR 1.

Klinisk bild

APL férekommer i alla aldrar men medianaldern ar drygt 40 ar 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 incidensékning med alder, som ses vid andra subtyper av AML.
Incidensdkningen av AML med stigande alder tros bero pa en flerstegsackumulering av
mutationer under livet (8). Sannolikt har APL en annan genes &n 6vrig AML.

| samma 6gonblick som APL-diagnosen misstanks pa den morfologiska bilden, ska sjukdomen
betraktas som ”medical emergency” som kraver omedelbar behandling (15). Den kliniska
bilden vid diagnos av APL domineras av DIC-liknande koagulopati och livshotande blédningar.
Genesen ar 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 hjarnbldédningar fortfarande 5-10%. | det
svenska populationsbaserade registermaterialet ar akutmortaliteten 20% for patienter < 60 ar,
14% < 40 ar och > 50% hos patienter > 60 ar! En nyligen genomférd undersdkning av
PETHEMA-gruppen visar att minst 3% av alla APL-patienter dor av blédning innan terapi har
hunnit startas och ytterligare 2% under férsta behandlingsveckan (9). Detta illustrerar vikten av
tidigt insatta atgarder for att normalisera koagulopatin, med framférallt trombocyttransfusioner
och plasma, samtidigt som APL-specifik terapi startas. Behandling med plasma ska paga tills
alla tecken pa koagulopati forsvunnit eller ha som malvarde fibrinogen > 1,5 g/l. Trombocyt-
vardet bor aldrig ligga under 30 (vilket innebar att malvardet maste vara hégre, ca 50) sa lange
tecken pa koagulopati finns (9). De patienter som har hégsta risk att raka ut fér komplikationer
p g a koagulopati &r de som har leukocytos. Nagon positiv effekt av leukaferes, lagmolekylara
hepariner eller fibrinolyshdmmare har ej gatt att dokumentera.

Behandling

Primarbehandling av APL baseras helt pa all-trans-retinoic acid (ATRA) och antracykliner,
efter senare ars rapporter om mycket goda remissionssiffror och langtidsresultat (16, 17, 18).
CR 95% och 3-arsdverlevnad 80-85% ar resultat som rapporterats fran flera grupper for pa-
tienter < 60 ar, lagre for aldre men betydligt battre an fér 6évrig AML. Ara-C:s roll i primar-
behandlingen har diskuterats och ar inte helt klarlagd. PETHEMA-gruppens resultat visar att
Ara-C ej forbattrar resultaten (16) medan European APL group visade hdgre recidivrisk i
gruppen som ej fick Ara-C (17). Ovriga skillnader &r att férstnAmnda grupp anvander Idaru-
bicin i stallet for Daunorubicin och dven ATRA i konsolideringsterapin, vilket saknades i Eu-
ropean APL group. Detta illustrerar att "ett helt koncept maste jamféras med ett annat”,
I6sryckta skillnader ar svara att bevisa vardet av. Tidig mortalitet &r 5-10% (blédningar) i de
flesta studier och konsolidering ges i allmanhet med minst tva antracyklin-baserade be-
handlingar. Underhéllsbehandling under 2 ar med lagdoserad cytostatika i kombination med
ATRA har i de flesta studier visat en positiv effekt. Med ovannamnda strategier ligger OS vid
3-5 ar pa 70-95% (9, 16). Fran PETHEMA-gruppen risk-adapterade protokoll rapporteras DFS
and RFS vid 5 ar 89 repektive 91%, 5 ars kumulativ risk for relaps 9%, battre resultat fér lag-
och intermediarriskpatienter och samre fér patienter med LPK > 10. De flesta aktuella stu-
dieprotokoll fokuserar nu pa att férbattra resultaten for patienter med hyper-leukocytos och
hog alder. Tyska gruppen har féreslagit att om HDAC administreras for alla i induktionsbe-
handlingen har nivan av initialt LPK ingen prognostisk betydelse, GIMEMA-gruppen i ltalien
menar att HDAC i konsolidering fér hégriskgruppen min-skar recidivrisken medan PETHEMA-
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gruppen varit mer tveksam och féreslagit forstarkning med ATRA och hdgre antracyklindos i
hogriskgruppen.( 16, 18, 19).

Slutresultaten av dessa jamfoérelser ar att PETHEMA-gruppen gar vidare utan Ara-C i lag- och
intermediarriskgrupper men forstarker hogriskgruppen med Ara-C och fransmannen behaller
Ara-C i induktion fér alla, byter daunorubicin till idarubicin och byter ut Ara-C i konsolideringen
mot en randomisering mellan ATO och ATRA, ("APL 2005 Trial”, Pierre Fenaux, "Pethema-
Hovon Trial 2005”, Miguel Sanz). Underhallsbehandling, CNS-profylax och vikten av regel-
bunden monitorering ar vidare omraden som ar féoremal for studier. Utmaningen att minska
den tidiga mortaliteten i blédningar och DIC-syndrom kvarstar, men vikten av tidigt insatt
ATRA-behandling och stédjande atgarder med trombocyttransfusioner och plasma kan inte
nog betonas. Dddligheten i retinoic-acid-syndrome (RAS) ar mycket lag forutsatt att adekvat
steroidterapi (Dexametason 10 mg x 2 iv eller motsvarande) satts in vid forsta misstanke om
komplikationen (dyspné, viktuppgang, feber, perifera 6dem, lunginfiltrat, pleuravatska, peri-
kardvatska). Liknande klinisk bild kan ses vid arsenikbehandling, arseniktrioxid (ATO) och ska
handlaggas pa samma sétt.
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Akut omhandertagande vid misstanke om APL

Akut promyelocytleukemi ar en ovanlig sjukdom med initialt h6g mortalitet framforallt i blod-
ningar. Sa snart diagnosen misstanks ska patienten uppfattas som "medical emergency”.

1 Den kliniska misstanken om APL &r i alla lagen grunden for tidig start av ATRA-
terapi, i kombination med antracyklinbaserad induktionsbehandling. (Vesanoid®
finns som akutférpackning 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 fér normalisering av koagulopati kan vara livsréddande. Behandling
med plasma ska paga tills alla tecken pa koagulopati férsvunnit eller ha som mal-
varde fibrinogen > 1,5 g/l.

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

4 | eukaferes avrades fran och nagon positiv effekt av lagmolekylara hepariner eller
fibrinolyshammare har ej gatt att dokumentera.

5 Steroidterapi ska omedelbart paborjas vid misstanke om APL-differentieringssyndrom,
(DS). Syndromet ska missténkas vid dyspné, snabb viktuppgéng, ledsmartor och
huvudvark i samband med ATRA- eller arsenik-behandling (ATO).
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Diagnostik och utredning

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

Benmargsdiagnostik
RT-PCR diagnostik for t(15;17) ar obligatorisk.

Cytogenetisk snabbdiagnostik med FISH (eller immunféargning for 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.

Familjeutredning

Da 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.

Tidig responsevaluering

Det ar extremt ovanligt att APL ar primart resistent mot ATRA-terapi. De flesta fall som
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 uppnas vanligen mellan dag 30 och 60 efter insatt ATRA-terapi. Nar 4
veckor har gatt kan morfologisk remissionsbedémning géras och upprepas 1 gang/vecka
tills remission ar uppnadd. Om alltfér tidig responsevaluering gors riskerar man att felaktigt
bedéma behandlingsresultatet. RT-PCR evaluering av behandlingsresultat ska av samma
skal ej utforas forran efter slutford konsolideringsterapi.

Remissionskriterier

Remission beddms som 6vrig AML utifrdn morfologiska kriterier.

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

MRD

Efter genomférd konsolideringsbehandling ska RT-PCR negativitet dokumenteras. Provma-
terialet bor tas fran benmarg. Om patienten mot féormodan da ar PCR-positiv ska detta bekraf-
tas med ytterligare ett prov och patienten ska bedémas for ytterligare terapi (likstallas med
patienter med molekylar och hematologisk relaps) inkluderande stallningstagande till allo-
SCT, se nedan! Hogriskpatienter (initialt LPK > 10) som efter konsolidering &r PCR-negativa
ska monitoreras med RT-PCR pa benméarg 4 ganger forsta aret och sen 2 ganger arligen i
ytterligare 2 &r. Vardet av att monitorera Iagriskpatienter i forsta remission har ifragasatts ur
"cost-benefit” synpunkt efter forsta aret. RT-PCR analyser péa perifert blod ar osakrare och i de
fall de anvands, som alternativ till benmarg, bér 2 pa varandra féljande prover analyseras.

RT-PCR positivitet med lag kanslighet (10™) resulterar i snabb hematologisk relaps. Kvantitativ
PCR fér monitorering fungerar liknande 6vervakningen vid KML, men ar 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 annu.



Nationella riktlinjer for APL version 2010-01-01

Behandling

Antracykliner i kombination med ATRA i induktionsbehandling ar oomtvistat den basta terapin
och resulterar i 85-95% CR.

Speciella behandlingsovervaganden

APL differentieringssyndrom (DS) kan upptréada vid differentieringsterapi sdsom ATRA och
ATO (arseniktrioxid) och maste identifieras vid férsta symptom pa dyspné, viktuppgang,
ledsmartor m m. Tidigt insatt behandling med Decadron 10 mg x 2 iv (alternativ tablett
Dexacortal 1,5 mg 7 tabl x 2 I6sta i vatten, Oradexon 5 mg/ml 2 ml x 2 iv) har visat sig i stort
eliminera mortaliteten, dadremot 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 > 30-50) (15). Cykloka-
pron har i randomisering inte visat sig ha nagon positiv effekt (15, 16).

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 underhallsbehandling med lagdoserad cytostatika i kombination med ATRA.

CNS-proylax

CNS-profylax rekommenderas till hogriskpatienter. CNS-recidiv ar da ovanliga. Tyska gruppen
rapporterar inga CNS-recidv i patientgrupper som fatt hégdoscytosar.

Tidig reinduktion till hogriskpatienter

Samtliga patienter ska morfologiskt remissionsbedémas efter induktionsbehandling men pga
differentieringseffekten av ATRA kan komplett remission morfologiskt dréja upp till 40-50
dagar. Ingen férandring av planerad behandling ska ske pa grundval av tidiga morfologiska
tecken pa kvarvarande leukemi. Molekylargenetisk evaluering av terapieffekt ska goras forst
efter avslutad konsolidering och ar da obligatorisk for stallningstagande till ytterligare terapi!

Underhallsbehandling

Vardet av underhallsbehandling har dokumenterats i ett flertal studier. Huruvida 2 ars under-
héllsbehandling ar battre an 1 ars ar oklart.

Sammanfattning

APL ar en ovanlig sjukdom med initialt en h6g mortalitet. Kombinationsterapi med ATRA och antra-
cyklinbaserad induktionsterapi visar mycket goda resultat under férutsattning att den molekylarbio-
logiska basen for sjukdomen ar bevisad och att stddjande terapi for att forhindra mortalitet i blédning
ar snabb och professionell. Sa snart diagnosen misstanks ska patienten uppfattas som "medical
emergency”.

PCR-monitorering (som forutsatter provtagning vid diagnos) ska ske efter genomférd konsolide-
ringsterapi och fortsatt behandlingsstrategi bestdmmas utifran PCR-status.

De basta samlade terapiresultaten pa stora patientgrupper i Europa finns redovisade av PETHEMA-
gruppen i Spanien, GIMEMA-gruppen i Italien, European APL group (17) och tyska leukemi-gruppen
(19)



Nationella riktlinjer for APL version 2010-01-01

Primarbehandling
Patienter <70 ar med LPK <10

Induktion

1 ATRA 45 mg/m? po (uppdelat pa 2 doser) tills uppnadd CR (max 90 d)
(< 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/m? iv infusion 24 h dag 1-7

Konsolidering 1

1 Idarubicin 12 mg/m? dag 1-3
2  Ara-C 200 mg/m? dag 1-7

3 ATRA 45 mg/m?

Konsolidering 2

1 Ara-C 1g/m?x 2 iv inf 1 h dag 1-4
2 Idarubicin 9 mg/m? dag 1-3

3 ATRA 45 mg/m?

Patienter < 70 ar med LPK > 10
Induktion och 2 konsolideringar som ovan!

Tillagg av CNS-profylax med

5 intratekala injektioner av 15 mg Metotrexat + 50 mg Ara-C + Depomedrol. Foérsta injek-
tionen 2 veckor efter initial aplasi, 2 injektioner under vardera konsolidering 1 och 2.

Patienter > 70 ar oavsett LPK
Induktion

1 ATRA 45 mg/m?%dag till CR
2 Idarubicin 12 mg/m? iv infusion 5-20 min dag 2, 4, 6

Konsolidering 1
1 Idarubicin 7 mg/m? dag 1-4
2 ATRA 45 mg/m? dag 1-15

Konsolidering 2

1 Mitoxantrone 10 mg/m?dag 1-3
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2 ATRA 45 mg/m? dag 1-15

Konsolidering 3
1 Idarubicin 12 mg/m? dag 1-2
2 ATRA 45 mg/m? dag 1-15

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

3 6-mercaptopurin 50 mg/m? dagligen

Pneumocystisprofylax rekommenderas under underhallsbehandlingen

Dosreducering

50% av 6MP och Metotrexat om LPK 2,5 - 3,5

Temporart uppehall om LPK < 2,5

Temporart uppehall om transaminaser x 5 av normalvarde eller bilirubin > 1,5 N

Om leverdysfunktion kvarstar reducera doser. Om fortsatt leverpaverkan byt ut 6MP med
Ara-C 20 mg/m? 10 dagar/man.

Monitorering

Alla hégriskpatienter 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 4 ar.
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Recidiv

ATRA i kombination med antracyklin f6ljt av konsolidering med antracyklinbaserad kemoterapi
med eller utan hégdos Ara-C, resulterar i ca 90% komplett remission vid APL. Emellertid re-
cidiverar 12-30% av patienter i komplett remission och blir darmed i de flesta fall féremal for
reinduktionsbehandling.

Prognosen for patienter med recidiv av APL har successivt forbattrats och ca 50-60% blir
langtidséverlevande, trots en viss restens bade mot retinoider och konventionell kemoterapi.
Oftast har patienter med APL redan erhdllit héga ackumulerade doser av antracykliner i
primarbehandlingen och ytterligare antracykliner bor darmed ges restriktivt i
recidivsituationen, beroende pa risken fér myokardskada. Remissionsdurationen i CR 1 har €j
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. Redan i mitten av 90-talet kom rapporter fran Kina att ATO kunde inducera CR vid
APL i recidiv (20, 21). 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 (21, 22, 23, 24, 25, 26). Recidivfri och "overall survival” efter 2 ar &r omkring 50%
respektive 60%.

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 kénsligheten ca 10™ . Vid en
kénslighet pa 10° — 10 ar det en minoritet av patienter som blir negativa pa ATO, men efter
tillagg av antracyklin till darpa foéljande 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. Méjligen talar dessa data for att kemoterapin har ett tillaggsvarde
tillsammans med ATO i recidivsituationen (27, 28). Med avsaknad av sakra data forefaller det
adekvat att forsOka forbattra det molekyldra svaret maximalt fére autolog eller allogen
stamcellstransplantation (SCT). Data talar inte fér att ATRA-tillagg till ATO ger 6kad remissions-
frekvens (28).

Biverkningar ATO

ATO ar vanligen val tolererat av patienten. DS (Differentieringssyndrom) med kapillarlackage
(lunginfiltrat, dyspné, viktuppgang) ses hos ca 20% av patienterna. Férlangt QT-intervall ses
ocksa frekvent varfor Ekg, S-K och S-Mg bér féljas dagligen. Benmargsdepression och
haravfall forekommer ej.

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. Har paverkas
dock kvaliteten av den kompletta remissionen valet mellan autolog och allogen SCT (se
nedan). Fér narvarande vet man inte vilken minimal tumdrbérda som ar godtagbar for ett gott
svar efter SCT i andra remission.
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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 tills normaliserat blastantal i benmargen (median 33 dagar, maxi-
malt 60 dagar). Benmargskontroll reckommenderas dag 21, samt darefter 1 gang per vecka.

Konsolidering (eller andra induktion)

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

Parallellt ges i.t. - profylax pa vanligt satt med Metotrexat x 6.

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

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

ATRA 45 mg/m? peroralt fran dag 1 till aplasiperiodens slut
Idarubicin 9 mg/m? iv dag 1-2
Ara-C 2000 mg/m? var 12:e timme iv 3 timmar dag 1-5

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

Patienten bedéms vara kandidat for autolog SCT. Konsolidering ges med ATRA + ke-
moterapi med efterféljande stamcellsskord.

ATRA 45 mg/m? peroralt fran dag 1 till aplasiperiodens slut
Idarubicin 9 mg/m? iv dag 1-2
Ara-C 2000 mg/m? var 12:e timme iv 3 timmar dag 1-5

Darefter autolog stamcellsskérd och hégdosbehandling med stamcellsstéd.

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

Patienten forblir &nda kandidat for allogen SCT.

PCR-status efter 2 ATO-kurer avgor alltsa val av konsolideringsterapi! Om ingen lamplig
donator finns utférs autolog SCT pa patient i morfologisk CR dven om PCR-positivitet.
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Patienter med hog alder eller annan kontraindikation for SCT

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

Idarubicin 6 mg/m? iv dag 1-5
ATRA 45 mg/m? peroralt fran 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? peroralt fran dag 1-15

Purinethol 50 mg/m?dag peroralt med start 2 veckor efter slut av foregdende ATRA-
cykel tills start av ny ATRA-cykel.

Metotrexat 15 mg/m? peroralt en gang per vecka tillsammans med Purinethol (med start
2 veckor efter foregaende ATRA-cykel, tills start av ny ATRA-cykel).

Dosjustering vid underhallsbehandling

LPK> 3,5 Fulldos Purinethol och Metotrexat
LPK 2,5 -3,5 Halv dos Purinethol och Metotrexat
LPK <25 Temporar utsattning

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