MEDISIN OG VITENSKAP

Overlevelse hos voksne
med akutt myelogen leukemi

Sammendrag

Bakgrunn. Akutt myelogen leukemi er

den vanligste formen for akutt leukemi
hos voksne. Ubehandlet er sykdommen

dgdelig i lepet av fa maneder, men et
flertall yngre pasienter kan oppna
remisjon med intensiv kjemoterapi.

Sykdommen vil i mange tilfeller residi-
vere etter noe tid, men et gkende antall
yngre pasienter blir langtidsoverlevere.

Materiale og metode. | artikkelen pre-
senteres overlevelsesdata for 253
pasienter mellom 15 og 61 ar med
akutt myelogen leukemi som ble regi-

strert i Norsk register for akutte leuke-

mier og lymfoblastiske lymfomerien
seksarsperiode fra 1.1. 2000. Pasien-
tene ble delt inn i tre risikogrupper

pa bakgrunn av karyotyping og resultat

av innledende kjemoterapi.

Resultater. Firedrsoverlevelse var
94,1 % for dem med akutt promyelo-

cyttleukemi, 77,7 % ved annen lavrisiko

akutt myelogen leukemi, 39,0 % i nor-
malrisikogruppen og 29,1 % for hgy-
risikopasienter.

Fortolkning. Samlet var firedrsover-

levelsen 43,0 % - en gkning p& omtrent

15% i forhold til tidligere undersgkel-
ser. Intensivering av behandlingen
etter remisjon med hgydose cytarabin
og innfgring av all-trans-retinsyre

i behandlingen av akutt promyelocytt-
leukemi er sannsynligvis de viktigste
faktorene bak denne gkningen.
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Akutt myelogen leukemi er den hyppigste
formen for akutt leukemi hos voksne, med
en 4rlig insidens pé ca. 3 av 100 000 (1).
Diagnosen blir vanligvis stilt pd grunn av
symptomer pa beinmargssvikt, det vil si
anemi, infeksjoner og bladninger (2). Ube-
handlet forer sykdommen til deden i lopet av
fa maneder, men det er mulig 4 sla den tilba-
ke med intensiv kjemoterapi (3). I regenera-
sjonsfasen etter aplasi forarsaket av intensiv
kjemoterapi vil normale hematopoetiske
stamceller i mange tilfeller formere seg ras-
kere enn leukemiceller og pa den maten re-
kolonisere beinmargen. Man snakker da om
at det er indusert remisjon (4). Imidlertid vil
det persistere en rest av leukemiceller som
etter en tid vil gi opphav til residiv. Det er
derfor nadvendig & gi ytterligere kjemotera-
pi etter at remisjon er oppnadd (5). Kombi-
nasjonen cytarabin sammen med et antra-
syklin er etablert forstelinjebehandling for
de fleste former for akutt myelogen leukemi.
De siste arene er det blitt stadig mer vanlig &
bruke meget hoye doser cytarabin i behand-
lingen etter remisjon. Det er dokumentert at
denne intensiveringen av konsolideringsbe-
handlingen har bidratt til & forlenge bdde ti-
den i remisjon og total overlevelse (6—8).
For pasienter med promyelocyttleukemi, en
undergruppe av akutt myelogen leukemi,
har situasjonen de siste ti arene blitt radikalt
forbedret etter innforingen av all-trans-retin-
syre, som er et vitamin A-derivat. For denne
sykdommen rapporteres det na en helbredel-
sesprosent pa over 90 (9).

Hos selekterte pasienter med normalrisi-
ko- og hgyrisikosykdom kan det vere ak-
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tuelt & gi behandling med allogen stamcelle-
transplantasjon i tillegg til kjemoterapi. Al-
logen stamcelletranplantasjon har en mye
kraftigere antileukemisk effekt enn kjemote-
rapi, men er forbundet med okt behandlings-
relatert dedelighet (10).

Norsk selskap for hematologi tok i slutten
av 1990-arene initiativ til 4 lage et nasjonalt
handlingsprogram for akutt myelogen leu-
kemi hos voksne. Samtidig ble det opprettet
et landsomfattende register for pasienter
med akutte leukemier. Dette startet sitt ar-
beid 1.1. 2000. I artikkelen presenteres be-
handlingsresultatene som er oppnidd hos
voksne pasienter 15—60 r med akutt myelo-
gen leukemi, som ble registrert i lopet av de
seks forste arene av registerets virksomhet.

Materiale og metode

Diagnosen ble stilt ved mikroskopisk vurde-
ring av blodutstryk og beinmargsaspirat sup-
plert med immunfenotyping og kromosom-
analyse. Subgruppetilherighet ble ogsa be-
stemt pd grunnlag av disse faktorene etter
den sakalte FAB-klassifikasjonen (FAB star
for «French, American, British» og refererer
til nasjonalitetene til deltakerne i arbeids-
gruppen som lanserte denne klassifikasjo-
nen) (11). Pasientene ble primart delt inn i
tre risikogrupper etter resultater fra kromo-
somanalyse (tab 1) (12). I tillegg ble pasien-
ter med sekunder akutt myelogen leukemi
og pasienter som trengte mer enn én induk-
sjonskur for & oppna remisjon, klassifisert i
heayrisikogruppen (13).

Som ferstelinjeinduksjonskur ga man cy-
tarabin 1 kontinuerlig intravenes infusjon i
sju degn og daunorubicin i korttidsinfusjon
én gang daglig i tre dager. Hvis remisjon
ikke ble oppnadd, ble det gitt annenlinjein-
duksjonskur med cytarabin, amsakrin og
etoposid over fem degn. Konsolideringsbe-
handlingen besto av fire kurer med hoydose
cytarabin to ganger daglig annen hver dag i
fem dager, med omtrent én maneds intervall

Hovedbudskap

m De fleste tilfellene av akutt myelogen
leukemi er falsomme for kjemoterapi

m Behandlingsresultatene varierer
med alder og andre risikofaktorer

= Intensivering av cytostatikabehand-
lingen har fert til gkende langtidsover-
levelse
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mellom hver kur. For pasienter med promy-
elocyttleukemi ble det gitt induksjonskur
med cytarabin i sju degn og daunorubicin i
tre dager, med tillegg av all-trans-retinsyre
per os daglig til oppnadd remisjon. Det ble
deretter gitt to konsolideringskurer med cy-
tarabin og daunorubicin. Til slutt fikk pa-
sientene to ars vedlikeholdsbehandling med
6-merkaptopurin, metotreksat og all-trans-
retinsyre. Pasienter med kromosomforand-
ringer forbundet med lav risiko var ikke ak-
tuelle for stamcelletransplantasjon. Pasien-
ter med normalrisikosykdom var kandidat
for stamcelletransplantasjon med familiegi-
ver i forste remisjon. For pasienter med hoy-
risikosykdom var det aktuelt med stamcelle-
transplantasjon bdde med familiegiver og
ubeslektet giver i forste remisjon.
Undersekelsen omfattet voksne pasienter
15-60 é&r som fikk diagnosen i tidsrommet
1.1.2000-31.12. 2005. Pasientene fikk initial
kjemoterapi pé et av de regionale universitets-
sykehusene eller pa Stavanger universitetssju-
kehus. Konsolideringskurene ble i noen tilfel-
ler gitt pad et sykehus neermere pasientens
hjemsted nér forholdene 14 til rette for dette.
Allogen stamcelletransplantasjon ble utfort
ved Hematologisk seksjon, Rikshospitalet.

Statistikk

Total overlevelse ble regnet som tiden fra
diagnosetidspunktet til 31.12. 2006 eller til
eventuell ded. Total overlevelse etter remi-
sjon ble regnet som tiden fra remisjonsdato
til 31.12. 2006 eller eventuelt til ded. Leuke-
mifri overlevelse ble regnet som tiden fra re-
misjon til residiv, eventuelt til 31.12. 2006
eller til ded hvis denne inntraff mens pasien-
ten var i remisjon.

Total kjemoterapirelatert overlevelse ble
regnet pd samme mate som for total overle-
velse, men observasjonen av pasienter som
fikk allogen stamcelletransplantasjon ble
avsluttet pa transplantasjonstidspunktet.
Overlevelsesanalyser ble utfert etter Kap-
lan-Meiers metode. For underseokelse av ri-
sikofaktorer for ded ble Cox’ regresjonsmo-
dell benyttet. Med denne metodikken ble
overlevelsen i heyrisikogruppen sammen-
liknet med overlevelsen i normalrisikogrup-
pen og overlevelsen hos menn sammenlik-
net med overlevelsen hos kvinner. Videre ble
overlevelsen hos pasienter med alder tilsva-
rende 75-prosentilen i materialet (54,7 ar) og
eldre sammenliknet med overlevelsen hos
pasienter yngre enn denne grensen.
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Norge. Median alder var 45 ar. Fordelingen
av pasienter i subgrupper etter FAB-klassifi-
kasjonen er vist i tabell 2. Omtrent 76 % av
pasientene ble klassifisert i subgruppe M1/
M2 eller M4/M5, mens 7% av pasientene
hadde akutt promyelocyttleukemi. Tabell 3
viser fordelingen av pasientene i de tre risi-
kogruppene samt remisjonsfrekvens, fire ars
totaloverlevelse og fire ars leukemifti over-
levelse i hver subgruppe. I 20 tilfeller der
kromosomanalyse ikke var utfert eller var
teknisk mislykket, ble pasientene klassifisert
i normalrisikogruppen.

Hos 47 pasienter ble det i induksjonsbe-
handlingen gitt idarubicin i stedet for dauno-
rubicin. Hos 31 pasienter ble det gitt tillegg
av cytarabin og daunorubicin etter to uker et-
ter at sternalmargsapirat hadde vist persiste-
rende blaster. Hos ti pasienter ble det gitt al-
ternativ induksjonsbehandling pa grunn av
kontraindikasjon mot daunorubicin eller cy-
tosar. Hos 27 pasienter ble det gitt alternativ
konsoliderende kjemoterapi pad grunn av
kontraindikasjon mot heydose Cytosar. To-
talt 77,6 % av pasientene oppnadde komplett
remisjon, og fire ars leukemifti overlevelse
totalt hos disse pasientene var 41,9 %. Hos
pasienter med akutt promyelocyttleukemi
var det bare én pasient som ikke oppnéadde
remisjon, og alle som oppnadde remisjon
var fortsatt leukemifrie etter fire ar. Fire ars
totaloverlevelse var 39,0 % i normalrisiko-
gruppen og 29,1 % i heyrisikogruppen. For
alle gruppene til sammen var fire ars total-
overlevelse 43,0 %.

I gruppen med normal risiko fikk 38 av de
114 pasientene som oppnadde remisjon
(31,2%), allogen stamcelletransplantasjon:
30 i forste remisjon, tre i tidlig residiv, fire i
annen remisjon og én i tredje remisjon. I
hoyrisikogruppen fikk 12 av 42 pasienter
som oppnadde remisjon (29,8 %), allogen
stamcelletransplantasjon: ni i ferste remi-
sjon og tre i annen remisjon. Nar tiden etter
allogen stamcelletransplantasjon ble eksklu-
dert fra analysen, var fire érs total (kjemote-
rapirelatert) overlevelse 36,1 % i normalrisi-
kogruppen og 23,6 % 1 heyrisikogruppen.
Firearsoverlevelsen etter remisjon for pa-
sienter 1 normalrisikogruppen som fikk
stamcelletransplantasjon i ferste remisjon

Tabell 1 Inndeling i risikogrupper basert
pé resultat av kromosomanalyse

Risikogruppe ~ Kromosomforandringer

Lavrisiko t(8;21), t(16;16), inv(16),
t(15;15)
Hgyrisiko t(3;3), monosomi 3, mono-

somi b, monosomi 7, dele-
sjoner i kromosom 3, 5 eller
7, delesjon i den lange
armen pa kromosom 11,
multiple (> 5] kromosomfor-
andringer

Andre kromosomforandrin-
ger enn dem som er karak-
teristiske for lavrisiko-

og hgyrisikogruppene.
Normal karyotype

Normalrisiko

Tabell 2 Fordeling av pasientene i subgrup-
per etter FAB-klassifikasjonen

FAB-subgruppe Antall Prosent
MO 9 2,0
M1/M2 100 3D
M3 (promyelocytt-
leukemi) 17 6,7
M4/M5 95 3.8
Mé 11 4,4
M7 4 1,6
Ikke subklassifisert 21 8,3
253 100

(30 pasienter), var 57,1 %, mens den var
39,7% for pasienter som fikk kjemoterapi
(81 pasienter). I denne beregningen har vi
ekskludert tre pasienter som fikk residiv et-
ter mindre enn tre maneder (minste tid fra re-
misjon til allogen stamcelletransplantasjon i
materialet). Firedrsoverlevelsen etter remi-
sjon for pasienter i heyriskogruppen som
fikk allogen stamcelletransplantasjon i forste
remisjon, var 53,3 % (9 pasienter), mens den
var 40,4 % for pasienter som bare fikk kje-
moterapi (31 pasienter). To pasienter i denne
gruppen som fikk residiv etter mindre enn
tre maneder, er ekskludert fra analysen.
Figur 1 viser Kaplan-Meier-kurvene for

Tabell 3 Remisjonsfrekvens, fire ars totaloverlevelse og fire ars leukemifri overlevelse
hos pasienter med akutt myelogen leukemi under 60 ar

Remisjons- Fire ars total- Fire ars leukemifri
Resultater frekvens overlevelse overlevelse'
I perioden 1.1. 2000-31.12. 2006 fikk i alt Risikogrupper N n (%) % +/-95% KI % +/-95%KI
253 pasienter, 141 (56%) menn og 112 axutt promyelocyttleukemi 17 16(94,1) 941 (884-99.8) 100 -
(44 %) kvinner i alderen 15—60 ar kjemote- .

i for akutt myelogen leukemi. 47 pasien- Annen lavrisiko akutt

iaplblor % " dlyt & Ulloval v p o myelogen leukemi 23 2210957 77,7 (68,9-86,5) 76,2 (57,0-78,0)
er ble behandlet pa Ullevél universitets- .
sykehus, 103 pasienter pa Rikshospitalet, ni NorrTTa.l risiko 142 114 (80,9) 39.0 (34,2-43.8) 48,6 (40,1-50,3)
pasienter pa Stavanger universitetssjukehus, 2y risiko 7 42059.2) 291 [236-346) 447 (342-49.8)
46 pasienter pd Haukeland Universitetssyke-  Totalt 253 194 (77,6) 43,0 (39,7-46,3) 419 [47,9-55,5)
hus? 23 pa51eonter pa St.'Olavs Hospital og 25 1 Gjelder pasienter som oppnadde remisjon
pasienter pa Universitetssykehuset Nord-
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— Pasienter med promyelocyttleukemi (n = 17). Firedrsoverlevelse 94,1 %
— Pasienter med annen lavrisikosykdom (n = 22). Firearsoverlevelse 81,8 %
— Pasienter med normalrisikosykdom (n = 141). Firearsoverlevelse 37,9 %

Pasienter med hayrisikosykdom (n = 76). Firearsoverlevelse 28,8 %

Figur 1 Totaloverlevelse i subgrupper av akutt myelogen leukemi

totaloverlevelse i de enkelte subgruppene.
Det fremgar at kurvene har en tilnaermet hy-
perbelform, som tegn pa at prognosen grad-
vis bedres med tiden etter diagnosen.

Tabell 4 viser Cox’ regresjonsanalyse
med hensyn til alder, risikogruppe og kjenn
der pasienter med normalrisiko- og heyrisi-
kosykdommer er undersekt sammen. Jkt al-
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— Pasienter under 40 ar med normalrisikosykdom. Firearsoverlevelse 52,3 %
— Pasienter under 40 ar med heyrisikosykdom. Firearsoverlevelse 28,6 %

Pasienter over 40 ar med normalrisikosykdom. Firearsoverlevelse 23,3 %
— Pasienter over 40 ar med hoyrisikosykdom. Firearsoverlevelse 22,2 %

Figur 2 Totaloverlevelse hos pasienter over og under 40 &r med normalrisiko- og hayrisikosykdom

1166

der og klassifisering i hayrisikogruppen ble
begge funnet & veere uavhengige risikofakto-
rer, mens kjonn ikke ble funnet & ha noen
prognostisk betydning. Figur 2 viser total-
overlevelse for pasienter over og under 40 4r,
med henholdsvis normalrisiko- og heyrisi-
kosykdom. Det fremgér at pasienter under
40 ar med normalrisikosykdom har klart
best prognose, mens prognosen er darligere
for de tre andre gruppene og omtrent sam-
menfallende etter fem éars observasjonstid.

Diskusjon

Akutt myelogen leukemi er en alvorlig syk-
dom der kjemoterapi kan vaere livreddende
for en del av pasientene. Behandlingseffek-
ten er imidlertid svart varierende, avhengig
av funn ved kromosomanalyse og respons pa
initial kjemoterapi. I tillegg er pasientens al-
der en viktig prognostisk faktor, idet overle-
velsen er klart hayere hos yngre pasienter.

Firearsoverlevelse for hele pasientpopula-
sjonen var 43,0 %. Dette er en okning p& om-
trent 15% sammenliknet med to tidligere
norske populasjonsbaserte undersgkelser
(14, 15). Ved disse undersekelsene var pa-
sientene ikke stratifisert i risikogrupper. @k-
ningen i overlevelsen skyldes sannsynligvis
hovedsakelig innfering av heydose cytara-
bin i behandlingen etter remisjon og intro-
duksjon av all-trans-retinsyre i behandlin-
gen av promyelocyttleukemi. I vért materia-
le har en ekt andel pasienter fitt allogen
stamcelletransplantasjon sammenliknet med
den forrige norske undersekelsen (31 % mot
29 %). Det er vist i flere rapporter (16, 17) at
pasienter som har fitt allogen stamcelle-
transplantasjon, har heyere overlevelse enn
dem som bare har fétt kjemoterapi. En slik
forskjell i overlevelsen ble ogsa funnet i vart
materiale. Vi kan imidlertid ikke utelukke at
pasienter som nar frem til stamcelletrans-
plantasjon er en positivt selektert gruppe.
Slike beregninger kan derfor ikke avklare
hvilken nytte stamcelletransplantasjon har
for overlevelsen hos pasienter med akutt
myelogen leukemi generelt.

Internasjonalt er det gjennomfort en rekke
undersokelser for & belyse dette spersmélet,
med til dels motstridende resultater. I en ny-
lig publisert metaanalyse som omfatter flere
store studier, konkluderes det med en positiv
effekt av allogen stamcelletransplantasjon
pa overlevelsen bade ved normalrisiko- og
heyrisikosykdom. Effekten var imidlertid
statistisk signifikant bare for pasienter under
36 ar (18). I vart materiale var andelen pa-
sienter som fikk allogen stamcelletransplan-
tasjon, noe lavere enn det som kan forventes
ut fra donorsituasjonen. Spesielt gjaldt dette
pasienter som var kandidat for transplanta-
sjon med ubeslektet giver, der det statistisk
sett er rundt 80 % sjanse for & finne en forli-
kelig donor. Det kan vere forskjellige ar-
saker til at transplantasjon ikke blir utfert,
som for eksempel at det foreligger en annen
sykdom som gjer behandlingen kontraindi-
sert, at sykdommen residiverer for behand-
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Tabell 4 Alder, kjgnn og subgruppetilhgrighet som uavhengige risikofaktorer for dgd. N = 217
(pasienter med lavriskosykdom er unntatt fra analysen)

Risikoratio
Alder over 54,7 &r' sammenliknet
med alder under 54,7 ar 1,79
Heyrisikogruppe sammenliknet
med normalrisikogruppe 1,90
Menn sammenliknet med kvinner 0,77

T Tilsvarer 75-prosentilen for alder i materialet

lingen kan gjennomfores, eller at pasienten
avslar behandlingen. Det er ogsa mulig at
manglende oppfelging fra de behandlende
legene kan vere en faktor i denne sammen-
hengen. Leukemiregisteret inneholder per i
dag ikke data som kan belyse disse sparsma-
lene, men det er na startet et arbeid for a
komplettere databasen pa dette omradet.
Det pégar en lopende diskusjon om nytte-
verdien av allogen stamcelletransplantasjon,
der funn ved morfologisk vurdering, moleky-
leergenetiske forandringer, resultat av karyo-
typing, donortype (familiedonor, ubeslektet
donor, stamceller fra navlestreng) og type
kondisjonering alle er viktige faktorer i
vurderingen. I var undersgkelse beregnet vi
forst overlevelsen nér observasjonstiden etter
stamcelletransplantasjon ble inkludert. Der-
etter gjentok vi beregningen nar observasjo-
nen ble avsluttet pa transplantasjonstidspunk-
tet. Ved denne beregningsmaten fant vi en
hayere overlevelse bade for hayrisikogruppen
(firearsoverlevelse 29,1 % mot 23,6 %) og
for normalrisikogruppen (firearsoverlevelse
39,0% mot 36,1 %) nér tiden etter transplan-
tasjon ble inkludert. Denne fremgangsméten
reflekterer hvilken betydning allogen stam-
celletransplantasjon faktisk har hatt for total-
overlevelsen, men belyser ikke hvilken rolle
pasientseleksjon kan ha hatt for resultatet.
Merk at den totale firedrsoverlevelsen i
hele pasientmaterialet er noe lavere enn den
som vanligvis oppnas i internasjonale multi-
senterstudier (19, 20). Resultatet kan likevel
anses som tilfredsstillende, fordi pasienter
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95 % konfidensintervall P-verdi
1,26-2,54 < 0,001
1,35-2,70 < 0,0001
0,55-1,08 Ikke-signifikant

som inkluderes i disse studiene utgjor en se-
lektert gruppe, mens vért materiale er helt
uselektert.

Konklusjon

Var undersokelse viser at de fleste pasienter
med lavrisikosykdom blir langtidsoverleve-
re, mens for normalrisiko- og heyrisikopa-
sienter er resultatene fortsatt langt fra til-
fredsstillende. Det er sannsynligvis ikke rea-
listisk med ytterligere doseintensivering av
cytostatika pa grunn av den ekende toksisi-
teten dette vil medfere. Hovedutfordringen
for forskningen er derfor & finne frem til nye,
effektive behandlingsprinsipper basert pa
okt kunnskap om sykdommens patogenese.

Forfatterne takker Michel Abdelnoor for hjelp til
den statistiske bearbeidingen og Lorentz Brinch
for giennomlesing av manuskriptet.
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