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Disposition

• Del  1:  Nuværende  behandling  af  AL/MDS
– (Kort)  overblik  over  sygdomme
– Behandling  af  Akut  leukæmi  og  MDS
• Kemoterapi

– Intensiv  kemoterapi  ved  akut  leukæmi
– Azacitidin  ved  MDS  eller  mindre  intensiv  AML

• Transplantation



Disposition  II

• Del  2:  Fremtidig  behandling  af  AL/MDS
– Akut  leukæmi:  
• Forbedret  behandlingsovervågning
• ALL:  CAR-­T  celleterapi
• AML:  subtypespecifik  behandling

– MDS:  
• Højrisiko

– Behandling  til  patienter  der  fejler  azacitidin
• Lavrisiko

– Behandling  til  patienter  der  fejler  epo



Præsentation

• Hans  Beier  Ommen
• 42  år,  gift,  2  børn
• Overlæge  Blodsygdomme  
– Funktionsleder  
– Ser  Akut  leukæmi  og  MDS  patienter

• Forskningsbaggrund:
– Ph.d.  2009:  Minimal  restsygdom  ved  AML
– Vejleder  for  4  ph.d.  studerende



Sygdommene

• Akut  leukæmi





Myelodysplastisk  syndrom

• ”Præleukæmi”
• ”Ikke  en  sygdom,  men  mange”



Behandling  – historien  om  
kemoterapi



1948

• Cancerbehandling:
– Solide  tumorer
• Kirurgi  &  strålebehandling

– Leukæmi
• uhelbredelig

• Penicillin  
• Blodtransfusioner



Boston,  Massachusetts

• Børnehospitalet,  patologisk  afdeling

• 200  obduktioner  af  
døde  leukæmibørn

Dr  Sydney  Farber  i  1948



Megaloblastær  anæmi



Folinsyre  til  leukæmibørn

• Ingen  effekt
• Obduktioner  forestås
af  Sydney  Farber

• Folinsyremodgift
(Aminopterin)
forsøges









Dana-­Farber  Cancer  Institute



Behandling  af  AML  idag



Aktuelt  behandlingsprincip

BLOOD  1982



Behandling  -­ 1

• Kemoterapi  1:  topoisomerasehæmmer



Behandling  -­ 2

• Kemoterapi  2:  Nucleosidanalog

Cytarabin
Adenosin



Behandling  -­ 3

• Kombinationskemoterapi  – hvorfor?
– Synergi  mellem  stoffer  med  forskelligt  
angrebspunkt

– Nedsat  risiko  for  tilstedeværelse  af  resistente  
cancerceller  mod  alle  stoffer

– Forskellig  bivirkningsprofil
• Standard  kemoterapeutika
• Targeterede  stoffer



Børne-­ALL AML

Pui  et  al.

<  60  år

≥  60  år

Burnett  et  al.
Survival  in  MRC  AML  trials



Ændringer  i  AML  behandling  de  
sidste  10  år

• Introduktion  af  
hjemmeenheder/semiambulant  behandling



Ændringer  i  AML  behandling  de  
sidste  10  år

• Introduktion  af  
hjemmeenheder/semiambulant  behandling
– Forbedret  3  års  overlevelse  Århus  (Under  60-­
årige)
• 2006-­2011:  33%
• 2012-­2016:  61%



Hjemmeenheder

• Infektionsovervågning  og  tidlig  handling
• Profylaktisk  antibiotika
• Profylaktiske  blodpladetransfusioner
• Løbende  overvågning  af  sygdom
– Rettidig  ændring  af  behandlingsstrategi



Ændringer  i  AML  behandling  de  
sidste  10  år

• Introduktion  af  
hjemmeenheder/semiambulant  behandling

• Hjemmekemoterapi



Dilemmaer  ved  
hjemmekemoterapi

• Gode  ting:
– Man  kan  være  der  hjemme
– Man  er  mindre  syg
– Mindre  ressourceforbrug  for  samfund

• Dårlige  ting:
– Pres  for  at  være  der  hjemme
– Belastning  af  pårørende



Ændringer  i  AML  behandling  de  
sidste  10  år

• Introduktion  af  
hjemmeenheder/semiambulant  behandling

• Hjemmekemoterapi
• Øget  transplantationsfrekvens  ved  ældre
– 3  års  overlevelse  blandt  over  60  årige  i  
Aarhus
• 2005-­2008:  13  %
• 2013-­2016:  42%



ALL  ved  yngre  voksne









Behandling  voksne  vs.  børn

• Voksenbehandling:
– 10  stoffer,  2  år

• Børnebehandling:
– 10  stoffer,  2,5  år
– Højere  doser  (specielt  MTX)
– Mere  intracerebral  kemoterapi
– Omhyggelig  risikostratificering



CNS  leukæmi

• Frygtet  komplikation,  særlig  til  ALL
• Høj  dødelighed
• Undgås  ved  at  administrere  hd  MTX  +  isp  
kemoterapi





NOPHO  2008
• Børnebehandlingsprotokol
• Unge  voksne  15-­44  år  kan  inkluderes
• Observationer:
– Flere  med  dårlige  prognostika i  voksengruppe
– Flere  transplanteres
– Voksne  tåler  intensiv  kemoterapi  dårligere
– Nogle  toksiske  dødsfald

• Men:  5  års  overlevelse  for  voksne
– 45%  -­>  80%















X  18!



Alder  og  kemoterapi

• Definer  gammel!
• Klinisk:
– Comorbiditet
• Spec  hjerte/lunger/anden  cancer

– Slid
• Fysisk  arbejde  vs  kontorarbejde
• Tobak/alkohol
• Motion



Dilemma:  intensiv  kemoterapi  
ved  AML  patient  omkring  70

• For:
– Nogle  (få)  kan  helbredes,  afhængigt  af  
undertype.  Kræver  transplantation

– Nogle  patienter  er  i  god  almentilstand
• Imod:
– Intensiv  kemoterapi  er  bivirkningstungt
– Hvor  stor  skal  chancen  være?



Azacitidin  ved  MDS  og  AML



• Meget  kort  om  methylering



Azacytidin

• antimetabolit
• Indbygges  i  RNA  -­ og  DNA
• Demethylering



Fenaux  et  al,  Lancet  Oncology  
2009



Resultater

Median OS, Aza 24.5 mdr vs CCR 15 mdr, P=0.0001



Resultater  (2)

• Effekt  i  alle  subgrupper  -­ dvs  inkl  dårlige  
prognostiske  

• Færre  infektioner,  sammenlignelig  
mængde  andre  bivirkninger



Konklusion

• Azacytidin  giver  bedre  overlevelse
• Uafhængigt  af  prognostisk  gruppe
• Effekt  bedst  vist  ved  patienter  bedst  
egnet  til  BSC



Administration

• Antal  cykler



Administration  (2)



Celgenes  aktier

Marts 2009, Fenaux et al

(Pris pr 19/3: ca 30.000kr/5dages behandling)



Del  2:  Ny  behandling  på  vej

• CAR-­T  celler

Maus  et  al  Blood  2014



Kochendercher  et  al  Blood  2013



Udfordringer

• Tumorlysis  syndrom
• Cytokinstorm



Venetoclax  i  AML

• Bcl-­2  inhibitor
• Ikke  alt  for  imponerende  single  agent  
data  (19%  response  rate,  R/R  AML)    -­
Konopleva  et  al  Cancer  discovery  2016



Pollyea  et  al:  aza+venetoclax

• Fase  1b  studie
• 33  patienter
• Medianalder  75  (65-­89)
• CR+CRi:  28/33
• 85%  !

!



AML:  særlig  behandling  af  
specielle  undertyper



• Sekventering  af  hele  genomet  (50pts),  
hele  exomet  (150  pts)





AML:  særlig  behandling  i  
undertyper

• Midostaurin:  6%  overlevelsesgevinst  ved  
FLT3-­ITD  AML

• Mylotarg:  15%  overlevelsesgevinst  ved  
CBF  AML

• Enasidenib:  50%  respons  ved  terminal  
IDH2  AML



Erfaring  fra  Aarhus

• Terminal  IDH2+  AML  behandlet  med  
Enasidenib,  startet  7/2  2017



De  næste  måneder



• Patienter  der  opnår  CR:  
medianoverlevelse  20  måneder

Blood  aug  2017



Overvågning  af  AL  mhp  tidlig  
behandling



Preemptiv  behandling,  for  og  
imod

• Imod:  nogle  gange  har  man  ikke  lyst  til  at  
vide  at  katastrofen  lurer



Tidlig  behandling  efter  KM-­
tranplantation

• Azacitidin;;
– Kemoterapeutisk  effekt
– Hjælper  GvH


