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Akutt myelogen leukemi er ei gruppe aggressive, maligne
blodsjukdommar som rammar alle aldersgrupper, men er
vanlegast hos eldre over 65 ar. Nyare behandlingsmetodar
og nyare forsking indikerer at eldre pasientar ogsa kan
profittere pa meir aktiv behandling.

Akutt myelogen leukemi er ei gruppe maligne blodsjukdommar med om lag 150

nye tilfelle arleg i Noreg. Median alder ved diagnosetidspunktet er 70 ar, men
sjukdommen kan ramme alle aldersgrupper (1). Arsaka til akutt myelogen
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leukemi er oftast ukjend (1), men kan oppsta etter tidlegare straleterapi og
kjemoterapi for annan malign sjukdom eller etter initial diagnose med meir
laggradig malign hematologisk sjukdom (1).

Yngre pasientar vil i all hovudsak bli behandla med kurativ intensjon med
intensivt kjemoterapiregime, eventuelt supplert med avsluttande
stamcelletransplantasjon. Medan ein tidlegare reserverte denne behandlinga til
pasientar under 60—65 ar, er ein no blitt merksam pa at ogsa ein del eldre
pasientar kan tole og dermed ha nytte av slik behandling.

Sjukdomsstabiliserande behandling har dei siste tidra kome som eit nytt
behandlingskonsept ved akutt myelogen leukemi. Denne kurerer ikkje
sjukdommen, men kan forlenge levetida og livskvaliteten. I dag ber derfor dei
aller fleste pasientane med nydiagnostisert akutt myelogen leukemi vurderast
for ei eller anna form for behandling. Artikkelen bygger pa eit ikkje-systemisk
utval av litteratur samt forfattarane sine eigne erfaringar og vurderingar i
samsvar med nasjonale retningslinjer (2).

Klinisk bilete, diagnostikk og klassifisering

Det kliniske biletet ved akutt leukemi er oftast kjenneteikna ved symptom pa
raskt progredierande beinmargssvikt, med anemi, bledingstendens ved
trombocytopeni og infeksjonstendens ved ngytropeni. Det generelle kriteriet
for diagnosen akutt myelogen leukemi er at minst 20 % av alle kjernehaldige
celler i beinmargen er myeloblastar (3). Beinmargsaspirat og morfologisk
vurdering av May-Griinwald-Giemsa-farga preparat utfort av lege med
kompetanse i bade uttak av aspirat og mikroskopisk vurdering er derfor obligat
og bor bli gjort snarleg ogsa hos eldre pasientar. Immunfenotyping av
beinmargsaspirat ved vaeskestraumcytometri i tillegg til genetisk analyse av
beinmargen ber derfor gjerast. Det forste vil vere viktig for & sikre diagnosen,
medan det siste kan ha betyding for val av behandlingsstrategi.

Initial vurdering fgr behandling

Vedrgrande behandling kan akutt myelogen leukemi delast inn i to
hovudgrupper: akutt promyelocyttleukemi og andre former for akutt myelogen
leukemi. Akutt promyelocyttleukemi er tidlegare omtala i Tidsskriftet (4) og vil
ikkje bli neermare drefta her. Denne forma kan behandlast relativt skinsamt og
med kurativ intensjon ogsé hos eldre (4). For andre undergrupper av akutt
myelogen leukemi er den einaste kurative tilnaerminga kurar med intensiv
kjemoterapi, eventuelt med pafelgjande allogen stamcelletransplantasjon.
Nyare forsking viser at utvalde elles friske eldre pasientar kan profittere pa slik
intensiv behandling, men ein skal i alle hove vere varsam med slik behandling
hos pasientar over 75 ar, og det er liten grunn til 4 tru at pasientar over 80 ar
har nytte av intensiv behandling (5).
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For dei som ikkje er kandidatar for intensiv behandling, finst
behandlingsalternativ som ikkje blir rekna som kurative, men som kan
stabilisere sjukdommen og dermed forlenge livet. Prognose og respons pa ulike
behandlingar er avhengige av type genetiske endringar i leukemicellene hos
kvar enkelt pasient og pasientrelaterte faktorar som alder og komorbiditet.
Studiar har vist at prognosen hos eldre pasientar ikkje blir forringa om ein
avventar oppstart av behandling inntil initial diagnostikk og vurdering er klar

(6).

I Noreg nyttar ein European Leukemia Net (ELN) si risikostratifisering av dei
genetiske avvika. Basert pa kromosomavvik og mutasjonar i dei leukemiske
cellene deler denne risikostratifiseringa pasientane inn i tre prognosegrupper:
god, intermedizer og darleg (7). Det er viktig & understreke at ugunstige
genetiske avvik farekjem hyppigare hos eldre og at dette sannsynlegvis i seg
sjalv er ein prediktor for den darlege prognosen. Det er ogsa viktig a kartlegge
den generelle helsetilstanden og avklare komorbiditet som vil paverke
behandlingsvala. Standardiserte skaringssystem for evaluering av
funksjonsniva og komorbiditet er utvikla (1).

Intensiv kjemoterapi og stamcelletransplantasjon

Nar diagnosen akutt myelogen leukemi er stilt, ma det bli tatt stilling til om
pasienten er tent med intensiv induksjonsbehandling. Initialt er mélet & oppna
sjukdomskontroll (remisjon) med morfologisk normalisering av beinmargen og
fréveer av cytopeniar utan transfusjonsterapi (1, 7). For & oppna komplett
remisjon ma ein gi kjemoterapi med s& hog doseintensitet at
behandlingsrelaterte komplikasjonar kan bli livstruande. Med optimal
stotteterapi er terapirelatert mortalitet 1dg for yngre pasientar (< 5 %), men
aukar med stigande alder (8). Diagnostikk og behandling av pasientar som far
induksjonsbehandling, skal derfor alltid skje ved hematologisk seksjon pa
universitetssjukehus eller sentralsjukehus med eigen seksjon for
blodsjukdommar, gode blodbankressursar, forsvarleg vaktkompetanse og
adekvat intensivkapasitet.

Eldre pasientar har meir komorbiditet, toler behandlinga dérlegare, og
sjukdommen responderer ofte darlegare pa behandling enn hos dei yngre (9).
Trass i dette har ein i lopet av det siste tidret blitt merksam pa at ogsé eldre
pasientar kan tole og ha nytte av meir intensiv behandling (10). For pasientar
med god funksjonsstatus og lite komorbiditet, spesielt dersom dei ikkje
tilhgyrer ei darleg prognosegruppe ut fra genetisk risikostratifisering, ber slik
behandling vurderast sjolv med alder opp mot 80 ar (10) (figur 1). Eit relativt
enkelt og mykje brukt system for & vurdere funksjonsstatus er fra Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) (1). For pasientar med ein ECOG-skar > 2
vil ein vere tilbakehalden med & anbefale intensiv behandling. Eldre pasientar
utan vesentleg komorbiditet og god funksjonsstatus kan derimot tole slik
behandling med relativ lag behandlingsrelatert mortalitet. Studiar fra Sverige
har vist at intensivt behandla eldre pasientar kan fa auka levetid, og eit
mindretal kan oppn kurasjon (5).
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Figur 1 Forslag til utgreiings- og behandlingsalgoritme for pasientar over 65 ar med
akutt myelogen leukemi.

Sjelv ved oppnédd remisjon vil pasientar med intermedizr eller ugunstig
prognose ha relativt stor risiko for tilbakefall. Ein bgr derfor vurdere allogen
stamcelletransplantasjon for pasientar inntil 70—75 ar. Nytte av allogen
stamcelletransplantasjon ma alltid vegast opp mot risiko for terapirelatert
mortalitet (11). Dette gjeld sarleg eldre pasientar med komorbiditet eller
paviste genetiske avvik som predikerer svart darleg respons pa behandling og
dermed sma4 sjansar for langtidsoverleving (7, 11).

Sjukdomsstabiliserande behandling

Hos enkelte pasientar star ikkje risikoen ved intensiv terapi i rimeleg forhold til
sannsynet for & oppna meiningsfull effekt av behandlinga. Dette kan vere
pasientar over 80 ar eller yngre pasientar med andre alvorlege sjukdommar.
Ein bor ogsa vere meir tilbakehalden med intensiv behandling hos pasientar
der ein av erfaring veit at ein sjeldan oppnar remisjon, for eksempel ved
ugunstige genetiske avvik (12). Meir skansame behandlingsalternativ er ofte det
beste alternativet for eldre pasientar som ein ikkje ventar at vil tole intensiv
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behandling, dvs. har ein uakseptabel hog risiko for behandlingsrelatert
mortalitet. Slik behandling gir sjeldan remisjon, men hap om ei tidsavgrensa
sjukdomsstabilisering og dermed auka overleving med akseptabel livskvalitet.
Behandlinga kan bli gitt ved lokalsjukehus, eventuelt i samrad med
universitetssjukehus, og pasientane kan dermed unngé ungdig reisetid og
hospitalisering. Det er viktig 4 understreke at ein likevel snakkar om ei relativt
kort forventa levetid for majoriteten av desse pasientane.

Hypometylerande behandling

Hypometylerande behandling verkar ved & hemme enzymet DNA-
metyltransferase. Dette gir genhypometylering som medferer reaktivering av
gen som vidare leier til programmert celleded (apoptose). To medikament er
godkjent i Noreg, azacitidin og decitabin, og desse har i fleire studiar vist & vere
eit godt behandlingsalternativ hos eldre pasientar (13). Azacitidin blir rekna
som forsteval spesielt ved genetiske avvik som predikerer darleg prognose (13).
Decitabin viste i ein studie & ha ein stabiliserande effekt spesielt hos pasientar
med mutasjon i TP53-genet, og denne behandlinga kan derfor vere eit
alternativ for slike utvalde pasientar (14). Dersom azacitidin ikkje fungerer som
forventa, kan nokre unntaksvise pasientar ha nytte av decitabin, men pa
generell basis bar ein vere varsam med ein slik praksis, da biverknadane ikkje
er ubetydelege og sannsynet for behandlingseffekt er sveert 1agt.

Lite toksisk kjemoterapiregime

Lagdose cytarabin gir inntil 20 % komplett remisjon hos tidlegare ubehandla
pasientar, men forventa eittarsoverleving ligg berre pa om lag 25 %, og
attevekersoverleving er 60 % (15, 16). Denne behandlinga har ingen effekt ved
genetiske avvik som predikerer darleg prognose (15). Behandlinga blir ofte
tolerert bra og kan bli gitt poliklinisk som subkutane injeksjonar (15). Det er
likevel risiko for a bli hospitalisert grunna febril ngytropeni og behov for
intravengs vaske, antibiotika og transfusjonar.

Anna sjukdomsstabiliserande behandling

Fleire kliniske studiar har vist at behandling med kontinuerleg lagdosert
valproat og intermitterande alltransretinsyre (ATRA) med to vekers syklus kvar
4—6 veke, kan auke platetalet og redusere blgdningsrisikoen. Denne effekten
ser ein forst etter om lag tre vekers behandling, og den kan vare fra nokre fa
veker og inntil eit ar. Slik behandling kan kombinerast med andre
behandlingsalternativ. Behandlinga kan ogsa ha effekt hos pasientar med
sjukdom assosiert med dérleg prognose (17, 18), den gir lite biverknader og
pasientane kan folgjast poliklinisk. Denne behandlinga ber derfor reknast som
eit alternativ i den palliative terapien (17, 18).

Ved universitetssjukehusa vil ein ofte ha pagdande kliniske studiar for
pasientar med akutt myelogen leukemi som ikkje er kandidatar for intensiv
behandling. Dersom ein pasient gnskjer slik eksperimentell behandling, kan ein
ta kontakt med aktuelt universitetssjukehus med spersmal om det har
pagdande kliniske studiar som det vil vere meiningsfylt for pasienten a bli
inkludert i.
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Understottande og palliativ behandling

Pasientane far ofte gradvis dérlegare allmenntilstand, og det er ansvaret til den
behandlande legen a avslutte leukemiretta og eventuelt ogsa palliativ
behandling. Dette mé gjerast i samrad med pasient, parerande og anna
involvert helsepersonell (19). Eit mindretal av pasientane vil ut frd ei
totalvurdering ikkje vere aktuelle for verken intensiv eller ikkje-intensiv
behandling. Pasientane bgr kunne vere mest mogeleg heime, handsamast i
samarbeid med fastlege og heimebaserte tenester og sa langt rad er fa
behandling poliklinisk med blodprodukt og antibiotika ved behov.

Konklusjon

Akutt myelogen leukemi hos eldre har tradisjonelt vore assosiert med kort
levetid og fa alternativ innan leukemiretta behandling. Ein ber i dag ha ei meir
aktiv tilneerming til denne pasientgruppa, og eit fleirtal av pasientane kan
profittere pa ei form for leukemiretta behandling. Framleis vil
langtidsprognosen for denne pasientgruppa vere darleg, men behandling som
kan gi forlenga levetid med god livskvalitet, kan og ber truleg bli vurdert ogsa
hos dei fleste eldre pasientar med akutt myelogen leukemi.

Vi takkar Helse Vest, Kreftforeningen, Caroline Musaeus Aarsvolds Fond og
Oyvinn Melbach-Petersens Fond for stotte til forskinga.
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