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Akutt myelogen leukemi og
myelodysplastisk syndrom etter
cytostatikabehandling
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Behandling av kreftsykdommer med store doser cytostatika kan fare til gkt
hyppighet av myelodysplastisk syndrom og akutt myelogen leukemi i &rene
etter behandling.

Denne komplikasjonen sees serlig etter behandling med de cytostatika som
virker ved a skade cellenes DNA, som alkylerende stoffer, antrasykliner og
epipodofyllotoksiner. Hyppigheten av myelodysplastisk syndrom og akutt
myelogen leukemi gker med gkende totaldose og etter behandling med flere
leukemogene stoffer. Stralebehandling alene forer ikke til sekundeer leukemi
men gker frekvensen av myelodysplastisk syndrom og akutt myelogen leukemi.
nar det gis sammen med ovennevnte cytostatika, saerlig de alkylerende stoffene.

Etter standarddoser av ovenfornevnte cytostatika er det rapportert 0 — 4 %
myelodysplastisk syndrom og akutt myelogen leukemi. Etter
hoydosebehandling gker hyppigheten i flere materialer til 8 — 10 %. Hoydose
alkylerende stoff kan fore til bade myelodysplastisk syndrom og akutt myelogen
leukemi etter en latenstid pa 4 — 8 ar. Etter hgydosebehandling med
antrasykliner og epipodofyllotoksiner opptrer nesten bare akutt myelogen
leukemi, etter en latenstid pa — 4 ar. Ved diagnosen myelodysplastisk syndrom
og akutt myelogen leukemi har de fleste pasientene pavisbare
kromosomskader.

Prognosen ved sekundert myelodysplastisk syndrom og akutt myelogen
leukemi er darligere enn ved tilsvarende ikke-behandlingsrelatert sykdom
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Kreftbehandling med stréler og cytostatika hadde stor fremgang i 1960-arene.
Nye hgyvoltmaskiner gjorde det mulig a bestrale store felter og gi haye
straledoser med lite skade av friskt vev. Ved relativt begrenset sykdom kunne
strdlebehandling alene eller kombinert med cytostatika gi full tilbakegang av
kreftsykdommen. Nye cytostatika ble provd ut, og pasienter med utbredt
kreftsykdom kunne bli sykdomsfri etter behandling med en kombinasjon av 2 —
4 av de mest effektive stoffene gitt samtidig i kurer med noen ukers
mellomrom. Sykdommer som akutt lymfatisk leukemi og Wilms tumor hos
barn og Hodgkins sykdom og testikkelkreft hos voksne kunne helbredes hos et
flertall av pasientene.

Men noen ar senere kom de forste publikasjonene som viste at den vellykkede
behandlingen hadde sin pris i form av senfglger (1). Et gkende antall pasienter
fikk etter vellykket behandling for en kreftsykdom noen ar senere en ny
kreftsykdom som var mer alvorlig enn den forste. I samarbeid med
Kreftregisteret undersgkte vi nye krefttilfeller hos 1 152 pasienter som i 20-
arsperioden 1968 — 88 hadde fatt behandling ved Radiumhospitalet for
Hodgkins sykdom (2). Det var en jevn gkning av nye krefttilfeller i arene etter
primerbehandlingen, og etter 18 ar hadde ca. 15 % fatt en ny kreftsykdom. Ti ar
etter behandling hadde ni pasienter utviklet akutt myelogen leukemi, og det er
25 ganger flere tilfeller enn forventet. Alle disse leukemipasientene hadde fatt
minst 16 kurer som inneholdt et alkylerende stoff, og sju av ni pasienter hadde
fatt tillegg av stralebehandling. Det var ingen tilfeller av leukemi hos pasienter
som bare hadde fatt stralebehandling. En sterre multisenterstudie fra den
internasjonale databasen for Hodgkins sykdom omfattet 12 411 pasienter og
viste omtrent samme hyppighet av akutt leukemi, 27 ganger flere tilfeller enn
forventet (3). Ved en rekke andre kreftsykdommer sees samme megnster (4 — 9).
Etter stralebehandling av en kreftsykdom med store strdledoser opptrer
hyppigere enn forventet en ny kreftsykdom, oftest innen det bestralte omradet.
Etter behandling med visse cytostatika i store doser sees en gkt hyppighet av
sekundeer akutt myelogen leukemi og myelodysplastisk syndrom, szerlig nar
pasienten ogsa har fatt stralebehandling

Prognose og behandling

Prognosen for sekunder akutt myelogen leukemi og myelodysplastisk syndrom
er darligere enn for tilsvarende primaersykdom (9 — 18). I en EORTC-studie
(14) som omfattet 50 personer med sekundeer akutt myelogen leukemi og
myelodysplasi, fikk 54 % av pasientene komplett remisjon etter
induksjonsbehandling med idarubicin og ara C, men de fleste fikk raskt residiv.
Pasienter med kromosomabnormiteter hadde signifikant kortere residivfri
overlevelse, 8 % etter to ar, mot 33 % hos pasienter som ikke hadde
kromosomforandringer. I en studie fra Fred Hutchinson Cancer Center (15)
fikk 46 pasienter med sekundar akutt myelogen leukemi allogen
transplantasjon umiddelbart, uten forutgdende induksjonsbehandling med
cytostatika, med fem ars residivfri overlevelse pa 24 %. Pasienter med lavt
perifert antall blaster hadde mindre risiko for residiv, og pasienter som raskt
ble transplantert etter diagnosen sekundaer akutt myelogen leukemi, hadde
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bedre sykdomsfri overlevelse. Resultatene etter transplantasjon uten
forutgdende induksjonsbehandling var de samme som var oppnadd hos 20
pasienter som hadde fatt induksjonsbehandling for transplantasjon. Felles for
begge pasientmaterialer med sekunder akutt myelogen leukemi var at
behandlingsresultatene var darligere enn for pasienter med primaer sykdom.
Det ble konkludert med at pasienter med behandlingsrelatert akutt myelogen
leukemi raskt bar vurderes for stamcelletransplantasjon.

Friedberg og medarbeidere (17) studerte behandlingsresultatene hos 41
pasienter som hadde fatt sekundert myelodysplastisk syndrom etter autolog
beinmargstransplantasjon (av 552 pasienter med non-Hodgkins lymfom som
var blitt transplantert). Median overlevelse fra diagnoser myelodysplastisk
syndrom var ni maneder. 13 pasienter fikk allogen transplantasjon, og median
overlevelse for disse pasientene var bare to méneder. 11 pasienter dede i
transplantasjonsfasen og to av residiv. I en lederartikkel konkluderte Preisler
(18) at bare fa pasienter med sekundaert myelodysplastisk syndrom er egnet til
aktiv behandling, og ogsa for denne gruppen er morbiditet og mortalitet hoy.

Betydningen av cytostatikavalg

Cytostatika skader cellene pa forskjellig méate. Det er sarlig de stoffene som
virker ved 4 skade DNA, som forer til behandlingsrelatert akutt myelogen
leukemi og myelodysplastisk syndrom (19 — 25). Det gjelder de alkylerende
stoffene. Allerede i 19770 ble det vist at behandling av myelomatose med
melfalan forte til gkt hyppighet av leukemi (19), og i et storre materiale som
omfattet 908 melfalanbehandlede pasienter, var den kumulative risiko 10 %
etter ti ar (20). I en rekke publikasjoner (19 — 23) er det i de fleste studier vist
at behandling med et alkylerende stoff folges av gkt hyppighet av leukemi.

De alkylerende stoffene kalles ogsa radiomimetiske fordi de skader cellene pa
samme mate som strélebehandling. Det kan forklare at myelodysplastisk
syndrom og akutt myelogen leukemi hyppigst opptrer etter en kombinasjon av
store doser av et alkylerende stoff og stralebehandling (1 — 3, 6 — 9, 13, 21).
Senere er det vist at antrasykliner og epipodofyllotoksiner ogsa kan fore til
senere leukemiutvikling (21 — 25). Disse stoffene virker ogsa ved & skade
cellenes DNA. Det er serlig etter haydosebehandling med disse i kombinasjon
med alkylerende stoff man ser gkt leukemifrekvens (tab 1). Latenstiden fra
cytostatisk behandling til utvikling av myelodysplastisk syndrom og akutt
myelogen leukemi er i gjennomsnitt lengre etter behandling med alkylerende
stoffer (4 — 8 &r) enn etter behandling med antrasykliner og
epipodofyllotoksiner ( — 4 ar). Det er ogsa vist at myelodysplastisk syndrom
oftere sees etter behandling med alkylerende stoffer enn etter behandling med
antrasykliner og epipodofyllotoksiner.
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Kromosomskader etter behandling med cytostatika

Siden behandlingsrelatert myelodysplastisk syndrom og akutt myelogen
leukemi opptrer etter dyptgripende skade av cytostatika pa cellenes DNA, vil
man vente at det kan pavises kromosomavvik etter slik behandling. Pedersen-
Bjergaard og medarbeidere har studert kromosomavvik hos 137 pasienter som
hadde fatt myelodysplastisk syndrom og akutt myelogen leukemi etter tidligere
cytostatisk behandling (22). Tilsynelatende normal karyotype ble funnet hos 18
pasienter (13 %). Av de resterende 119 pasientene hadde 46 pasienter (34 %) ett
kromosomavvik, mens 73 pasienter (53 %) hadde multiple kromosomavvik. Det
var signifikante forskjeller mellom kromosomforandringene etter DNA-skade
forarsaket av alkylerende stoffer ssmmenliknet med skader etter antrasykliner
og epipodofyllotoksiner. Ved diagnosetidspunktet hadde 66 pasienter (48 %)
myelodysplastisk syndrom som ikke gikk over til akutt myelogen leukemi, 28
pasienter (20 %) hadde primaert myelodysplastisk syndrom og utviklet senere
akutt myelogen leukemi, mens 43 pasienter (31 %) hadde primaer akutt
myelogen leukemi.

Flere studier har vist gkende hyppighet av kromosomskader i tiden etter
haydosebehandling med autolog beinmargstransplantasjon. Mach-Pascual og
medarbeidere (26) undersgkte kromosomforandringer for og etter autolog
beinmargstransplantasjon hos 78 pasienter. Mens bare 3 % hadde
kromosomforandringer for transplantasjonen, hadde 13 % slike forandringer 18
maéneder etter. Av disse utviklet fire av ti pasienter akutt myelogen
leukemi/myelodysplastisk syndrom. Traweek og medarbeidere (27) fant at 9 %
av lymfompasienter som hadde fatt hoydosebehandling med autolog
beinmargstransplantasjon hadde kromsomforandringer fem &r etter
transplantasjon, og fem av ti pasienter med kromosomforandringer utviklet
senere myelodysplastisk syndrom

Tabell 1

De vanligste cytostatika som kan forarsake sekunder myelodysplastisk syndrom og
akutt myelogen leukemi

Alkylerende midler

Cyklofosfamid

Ifosfamid

Klorambucil

Mustin

Topoisomerase-lI-hemmere

Antrasykliner: Doksorubicin,

epirubicin
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Epipodofyllotoksiner: Vepesid

Betydningen av cytostatikadosens storrelse

Etter konvensjonelle doser av alkylerende stoffer, antrasykliner og
epipodofyllotoksiner har hyppigheten av behandlingsrelatert myelodysplastisk
syndrom og akutt myelogen leukemi variert mellom o0 og 4 %

I 1990-arene har hoydosebehandling vert provd ut ved en rekke
kreftsykdommer, bade ved behandling av avansert sykdom og som adjuvant
behandling. Den dosebegrensende faktor ved de konvensjonelle
cytostatikakurer er beinmargsskaden. Det er to mater man kan gke
cytostatikadosene pa uten at det forer til varig skade av beinmargen.

Hoydosebehandling med stamcellestotte
Tabell 2

Myelodysplastisk syndrom og akutt myelogen leukemi etter haydosebehandling med
stamcellestgtte for maligne lymfomer

et mysogen leakemy | Kumlatvisko
Sykehus 22;?;Lter Antall (%) Ar (%)
Nebraska (30) 51 12 2) 5 (4)
7 (10)
Dana Farber (17) 552 M 7) 10 (20)
City of Hope (31) 612 22 (4) 5 (5)
10 (9)
e e e ® s
10 (9)

Ved a hgste pasientens beinmarg eller stamceller fra perifert blod for
behandling og fryse dem ned, kan man gke cytostatikadosene til 3 — 4 ganger
de dosene man gir ved konvensjonell behandling. Nar man etter a ha gitt
haydosen med cytostatika tilbakeforer beinmargen eller stamcellene som var
hastet for behandling, vil stamcellene sla seg ned i beinmargen og erstatte den
skadede margen. Slik hgydosebehandling har gitt best resultater ved
residivbehandling av maligne lymfomer. De store cytostatikadosene disse
pasientene far for og under haydosebehandlingen, har gkt hyppigheten av akutt
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myelogen leukemi og myelodysplastisk syndrom etter behandlingen til 8 —

10 %, mer enn det dobbelte av hva man fant etter konvensjonelle doser (28 —
34). Tabell 2 viser hyppigheten av myelodysplastisk syndrom og akutt
myelogen leukemi etter slik haydosebehandling ved flere storre kreftsentre i
USA og Canada De fleste pasientene har hatt minst ett residiv og har fatt mye
kjemoterapi for haydosen. Hoy totaldose av leukemogene cytostatika for
hoydosebehandling og totalkroppsbestraling forer til gkt hyppighet av akutt
myelogen leukemi og myelodysplastisk syndrom. Mange av disse pasientene
hadde kromosomforandringer for hgydosebehandlingen. Det er derfor mulig at
hyppigheten av myelodysplastisk syndrom og akutt myelogen leukemi etter
hoydosebehandling av maligne lymfomer kan reduseres ved at behandlingen
gis tidligere i sykdomsforlapet og ved at man unnlater a gi
totalkroppsbestraling. Effekten av hoydosebehandling ved maligne lymfomer er
sd stor at det veier tyngre enn disse alvorlige senkomplikasjonene

Hoydosebehandling med granulocyttkolonistimulerende
faktor (G-CSF)

En annen metode for & gke cytostatikadosene er & gi pasienten
granulocyttkolonistimulerende faktor, som gker mobiliseringen av
granulocytter fra beinmargen til perifert blod. Hvis man gir dette stoffet under
hver kur, taler pasientene hgyere doser uten at de far en alvorlig
granulocytopeni etter kuren. Ut fra nadirverdiene (laveste tall for granulocytter
og trombocytter) etter siste kur kan dosene eventuelt gkes i neste kur, slik at
pasienten i hver kur far sa hoye doser som beinmargen taler. Denne
behandlingen forutsetter at pasienten far mange kurer, og totaldosen kan bli
meget stor. I en studie (35) fikk 60 pasienter totaldose av ifosfamid 140 000
mg/m 2 og etoposid 5 000 mg/m 2. Innen to &r hadde fem pasienter (8 %) fatt
akutt myelogen leukemi. I en annen studie fra Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center (36) fikk 86 unge pasienter hoydosebehandling med totaldose
cyklofosfamid 16 800 mg/m 2, doksorubicin 300 mg/m 2, ifosfamid

7 000 mg/m 2 og etoposid 1 500 mg/m 2. Etter 40 m&neder hadde 8 % fatt
akutt myelogen leukemi. Etter behandling med konvensjonelle doser av de
samme medikamentene til 257 pasienter hadde mindre enn 1 % fatt akutt
myelogen leukemi.

Den skandinaviske brystkreftstudien (37) startet i 1994 med adjuvant
hoydosebehandling til 525 brystkreftpasienter med darlig prognose. Pasientene
ble randomisert til to former for haydosebehandling. I arm A fikk pasientene ni
FEC-kurer med stotte av profylaktisk granulocyttkolonistimulerende faktor
(filgrastim) under hver kur og eskalerte doser i seks dosetrinn basert pa
nadirverdier av granulocytter og trombocytter. Pasientene fikk under hver kur
fluorouracil 300 — 600 mg/m 2, epirubicin 38 — 120 mg/m 2 og cyklofosfamid
450 — 1 800 mg/m 2. Etter gjennomsnittlig observasjonstid pa 20 méneder
hadde sju pasienter i arm A utviklet akutt myelogen leukemi/myelodysplastisk
syndrom. Inntak til denne behandlingen ble stoppet etter at 251 pasienter var
inkludert i arm A.
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I arm B fikk 274 pasienter tre kurer med de samme medikamenter som i arm A
og hgydose cyklofosfamid, tiotepa og karboplatin med stamcellestatte.
Totaldosen var epirubicin 180 mg/m 2 og cyklofosfamid 8 400 mg/m 2.1
denne armen hadde ingen pasienter fatt myelodysplastisk syndrom eller akutt
myelogen leukemi etter midlere observasjonstid 20 méneder.

Hva er arsaken til denne store forskjellen i hyppighet av myelodysplastisk
syndrom og akutt myelogen leukemi i de to behandlingsarmene? Den viktigste
forskjellen mellom de to regimene er den store totaldosen av antrasyklinet
epirubicin i arm A. Det var mindre forskjell i totaldosen av cyklofosfamid
mellom de to regimer, selv om ogsa denne var hgyere i arm A. Det er sannsynlig
at den hoye totaldosen epirubicin sammen med en hgyere totaldose
cyklofosfamid er arsaken til forskjell i opptreden av myelodysplastisk syndrom
og akutt myelogen leukemi. En kanadisk gruppe (38) viste gkt hyppighet av
sekundere leukemier i relasjon til gkte antrasyklindoser etter ekvivalente
cyklofosfamiddoser i to behandlingsarmer. Den korte latenstiden fra
behandling til diagnosen av myelodysplastisk syndrom/akutt myelogen
leukemi taler for at epirubicin er den viktigste arsaksfaktoren til
leukemiutvikling i arm A. Det er ikke sikre holdepunkter for at
granulocyttkolonistimulerende faktor kan fore til sekundeer leukemiutvikling.
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