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Akut lymfatisk leukaemi (ALL)
~ 60 nye tilfeelde per ar i DK
Hyppigst hos b@grn og voksne > 60 ar

Akut myeloid leukaemi (AML)
~ 250 nye tilfeelde per ari DK

Medianalder ved diagnose ~ 65 ar
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Akut leukeemi

Klonal sygdom i stamcelle med \_J

modningsstop grundet genetisk defekt

2

AML.: Stigende hyppighed med stigende
alder

« 50% > 60 ar

ALL: Hyppigst hos bgrn og voksne > 60 ar

Arsag ofte ukendt
AML.: straling, alkylerende kemoterapi



Sygehistorie

51-arig tidligere rask kvinde. Kun indlagt ved fadsler

Hgjfebril, BT 90/60

Multiple bla maerker pa kroppen

Akutte blodpraver viser:
haemoglobin 5,6 mmol/|
leukocytter 135,8 mial/l
trombocytter 15 mia/l
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Perifert blodudstryg



Akut leukeemi

e Hovedsymptomer:
* Kort anamnese
* Treethed, veegttab, feber,

* Infektioner,
blgdningstendens,
anaemisymptomer

e Diagnostik:

* Blodprgver: Anemi,
trombocytopeni, uratT,
retikulocyttery, DIC

* Knoglemarv > 20 % blaster

* Markegr- og
kromosomundersggelse




Sygehistorie - Specialafdeling

Naeste morgen:

« Markgrundersggelse af perifert blod

40055981 LMD real cells
768 -
7
0
10° ? 10*

10° 10
CD45-ECD

 Kan afggre om det er AML eller ALL



Initial behandling

lIttilskud, antibiotika - lungebetaendelse
Rigelig vaeske — udskille affaldsstoffer
Allopurinol 300 mg x 2 — udskille affaldsstoffer
Kemoterapi — 3+10, idarubicin + cytosar
Kvalmestillende

2 portioner blod



AML

Svar fra patologen

knoglemarv

AKUT marv-undersggelse 1-2 dage: Endeligt svar ~ 6 dage



Sygehistorie — Cytogenetisk us.

7-10 dage

del®iq2t)  del@(q21q22)  deli9)iq22432)

Del 9(gq21) i 12 af 25 analyserede karyotyper



Sygehistorie

Specifikke mutationer med kendt klinisk betydning

Aktuelt begraeset til FLT3, NPM1 og CEBPA

Ogsa her er genetisk diagnostik pa vej lige om lidt...




Sygehistorie - Behandlingsforlagb

Opstarter protokolleret intensiv kombinationskemoterapi
— Efterfalgende cytopeni-periode pa 3 uger

— Sveer lungebetaendelse, tarmbetaendelse,
mundbetaendelse med hurtigt vaegttab



Kemoterapiudlgst mundbetaendelse




Sygehistorie - Responsvurdering

Dag 28 efter 1. kemokur: Remissionsvurdering
med knoglemarvsundersggelse:

Patolog: Komplet remission
Markarus.: Komplet remission

Cytogenetik: Komplet remission



Videre behandling

* Risikostratificeres (cytogenetik, FL T-3-mutation, leukocyttal, kan,
alder, respons) til hgjrisikosygdom — afsluttende allogen
stamcelletransplantation

 Familieudredning: Ingen anvendelige s@skende-donorer
« QOpstarter sggning efter ubesleegtet donor i register

 Behandles med yderligere 3 serier konsoliderende intensiv
kemoterapi, som er veltolereret

* Allogen mini-stamcelletransplantation

Fortsat relapsfri og velbefindende



Hvis det perifere udstryg i stedet havde set sadan ud...




AML t(15:17)

« Specifik for akut promyelocyt leukaemi Era Y 2
‘TR
Blokering i opmodning af blodceller og 15 t1517) 17

ophobning af abnorme promyelocytter

« Behandles specifikt med hgje doser A-
vitaminsyre | kombination med kemoterapi
eller arsenik!



Akut Myeloid Leukaemi

Generelt



AML i1 tal

Ca. 250 nydiagnosticerede/ar i DK
Medianalder 68 ar

Maend: 6,2/100.000; Kvinder: 4,9/100.000

Ca. 50% af patienterne kan tilbydes kurativt
iIntenderet behandling

Resten livsforleengende eller palliativ behandling



Symptomer

' | N\

Treethed Infektioner Petekkier
Bleghed - iseer ved Slimhindeblgdning
Svimmelhed neutrocyttal Hzematomer
< 0,5 mia/l

- nar trombocyttal < 10

Hjertebanken in/]

Andengd



AML — Diagnose

« En ophobning af umodne hvide blodlegemer
(myeloide celler) i blod og knoglemarv

« =220 % blaster i blod eller marv



1(8;21) Relateret til
alkylerende

behandling

AML, minimalt differentieret (MO0) Udifferentier
AML, uden maturation (M1) et AL
AML, med maturation (M2

Folge efter
MDS/MPD

Inv(16), {{16:16)

Relateret til Akut myelomonocytisk (M4) Bilineage AL
APL t(15;17) + Uden topoisomerase Il leukemi
var. tidligere inhibitor behandling | | Akut monoblastisk (M5a) og Biphenotypic
MDS monocytisk (M5b) leukaemi AL
11g23 Andre Akut erythroid leukaemi (M6)

Akut megakaryoblastisk
(M7)leukaemi
Akut basophil leukami
Akut panmyelosis med
myeolofibrose
Myeloid sarcom




Diagnostik — samspil mellem mange faggrupper




AML — Prognostiske faktorer

Alder

Almentilstand

Cytogenetik, molekylaerbiologiske forandringer

Antal hvide blodlegemer

Forudgaende blodsygdom (s-AML)

Efter kemoterapi for anden kraeftsygdom AML (t-AML)

Resultatet af 1. behandling



Cytogenetiske forandringer og overlevelse ved AML

100 -

MRC/NCRI AML Trials: Overall Survival
Ages 16-59
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Cytogenetiske risikogrupper ved AML-patienter <60 ar

Risikogruppe Kromosom- 5-arsoverlevelse
(forekomst i %) forandring (%)
Favorabel (24%) t(15;17) Ca. 80
t(8;21) 70
Inv(16)/1(16;16) 70
Intermedizer (59%) Normal 40-50
(9;17)
+8
-Y
Ugunstig (17%) -5/del(5q) Ca. 10
-/ uden allogen
Abnormitet af 3q stamcelle-

Kompleks karyotype
(>5 forandringer)

transplantation




AML, formal med behandling

* Inducere remission — induktionsbehandling
Komplet remission: Normalt perifert blodbillede og < 5 % blaster i knoglemarv.
Immunologiske, cytogenetiske og molekylaergenetiske markarer vil i naer
fremtid uddybe definitionen af komplet remission.

* Forhindre relaps (tilbagefald) - konsoliderende behandling

* Hgj-risiko patienter -> Allogen knoglemarvstransplantation

* Protokolleret behandling



Behandling, kurativt intenderet

Kurativt intenderet:

— Intensiv kombinationskemoterapi 3-4 serier

— Evt. suppleret med specifik targeteret
behandling iht. sygdomsundertype

« Afsluttende allogen stamcelletransplantation til
udvalgte hgajrisikopatienter

OBS APL: Kemoterapi eller arsenik suppleret med
ATRA (a-vitaminsyre)



Fremtidig AML behandling

Kommer snart
* Nye hypometylerende lzegemidler:
- Guadecitabin

oejder vi pa:

ndividuel tilpasset behandling




Forsta kraeftcellernes funktion




Udvikle nye laegemidler
Teste laegemidler | musemodeller




Kliniske fase I-ll forsag
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Fremtidige behandlinger

Behov for




Tak for jeres tid




AML - overlevelse

Figure 1. Survival in MRC AML trials: patients aged 15-59
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Figure 2. Survival in MRC AML trials: patients aged 60+
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