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AML-diaghosen

= = 20% myeloiska leukemiceller (blaster) i blod eller benmarg.

= Vid vissa genetiska forandringar kan andelen vara lagre
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de novo AML och Sekundar AML

= Primart insjuknande utan utlosande orsak = de novo AML

= Sekundar AML 1/4 av patienterna

— Annan tidigare hematologisk sjukdom (s-AML)
= Myelodysplastiskt syndrom (MDS)
= Myeloproliferativa sjukdomar (ex PV, ET)

- Tidigare cytostatikabehandling (t-AML)

= Andra orsaker, arftlighet
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Misstanke om arftlig leukemisjukdom

Forekommer fall av AML med viss arftlighet

Ofta andra familjemedlemmar med blodsjukdom

Kan ha specifika genetiska forandringar

Remitteras till klinisk genetik
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Survival, intensive treatment all ages
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Forekomst

Totalt 350 vuxna med AML per ar i Sverige

Incidens 3-4 per 100.000 invanare och ar

Medianalder vid insjuknande 71 ar

Fler man an kvinnor i hogre aldrar
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Forekomst av AML och ALL hos vuxna

Antal nyinsjuknade patienter per 100.000 invanare och ar
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Symtom

= Oftast mattliga ospecifika symtom 2-3 veckor innan diagnos

= Symtom pga grad av laga blodvarden

~ Petechiae. .

o
o

= Trotthet, blodningssymtom, infektioner

= Sallan forstorade lymfkortlar eller mjalte

= |bland allvarlig bild med t ex svar infektion =

Skall alltid remitteras akut till hematologisk enhet
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Utredning 758

9 512

= Blodstatus 2

- Ofta anemi

—> Ofta trombocytopeni 10°

- Leukocyter kan vara bade laga och hoga

= Benmargsaspirat
- Morfologi

(_20080081.LMD real cells |

10 10° 10° 10
CD45-ECD

- Cytokemi — for diagnos

- FACS
- Kromosomanalys, genetiska analyser
- NGS (Next Generation Sequensing)
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Klassifikation av AML enligt WHO 2016

AML med specifika genetiska aberrationer Ovriga AML
= {(8;21) =  Akut myeloblastleukemi med minimal
. differentiering

nv(16) | (FAB MO)
= 1(15;17), Akut Promyelocytleukemi (FAB M3) ,
= 4(9:11) . ,(Al\:lxjém 1e)loblastleukeml utan utmognad
= 1(6:9) = Akut myeloblastleukemi med utmognad
= Inv(3) (FAB M2)
= 1(1;,22) = Akut myelomonocytleukemi
=  AML med mutation av NPM1 (FAB M4)
=  AML med biallelisk mutation av CEBPA =  Akut monoblast- och akut monocytleukemi
= Provisorisk: AML med BCR-ABL1 (FAB M5) |
= Provisorisk: AML med muterad RUNX1 = Akut erytroid leukemi

(FAB M6)

AML relaterad till myelodysplasier ) ,a\:lf&JérRﬂe%;)akaryoblastleukem|

= Transformation av tidigare MDS eller MDS/ . - ,
MPD och/eller forekomst av dysplaiser i Akut basofil leukemi _
>50% av celler i minst 2 linjer och/eller = Akut panmyelos med myelofibros
"MDS-liknande cytogenetik”

Blastisk plasmacytoid dendritisk cellneoplasi
Terapirelaterad AML (AML-T)
Myelosarkom Akuta leukemier med oviss linjetillhorighet
Myeloid proliferation vid Downs syndrom

YOV visira e necionen Arber et al, Blood, 2016; 127(20): 2391-2405
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Prognostiska faktorer och riskgruppering

= Cytogenetik
= Mutationsanalyser (inkl NGS)

= Svar pa behandling (respons)

= Sekundar leukemi

=  Syftet med riskvarderingen:
- Hos yngre for att ta stallning till allogen SCT
— Hos aldre for att begransa eller avsta fran behandling

(8
GOTALANDSREGIONEN

W SAHLGRENSKA UNIVERSITETSS JUKHUSET



Sahlgrenska Universitetssjukhuset

¢(15;17)
3) i » (¢ M
1 2 3 4 5
R 1R IR (O L I L O ¥
6 7 8 9 10 1M 12
TR T S 1 | (L S T I
13 14 15 6 17 18
8 13 hn LYY ‘ S
19 20 21 22 X Y

V€Y visra

v GOTALANDSREGIONEN



Sahlgrenska Universitetssjukhuset

Table 5. 2017 ELN risk stratification by genetics
Risk category* Genetic abnormality

Favorable t(8:21)(q22;g22.1); RUNX1-RUNX1T1
inv(16)(p13.1g22) or t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH11
Mutated NPM1 without FLT3-ITD or with FLT3-ITD'™t
Biallelic mutated CEBPA
~ Intermediate Mutated NPM1 and FLT3-TD"t
Wild-type NPM1 without FLT3ITD or with FLT3-ITD'™ (without
Mellanrisk- adverse-risk genetic lesions)
1(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A%
Cytogenetic abnormalities not classified as favorable or adverse
Adverse t(6;9)(p23;934.1); DEK-NUP214
t(v:11923.3); KMT2A rearranged
(9;22)(q34.1;911.2); BCR-ABL1
inv(3)(q21.3926.2) or 1(3;3)(g21.3;g26.2); GATA2Z MECOM(EVI1)
Hogrisk —5 or del(5q); —7; —17/abn(17p)
Complex karyotype,§ monosomal karyotypell
Wild-type NPM1 and FLT3-ITD""t
Mutated RUNX1¢
Mutated ASXL 19
Mutated TP53#

Lagrisk -
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Daligt svar pa behandlingen - en riskfaktor

= >15 procent blaster i benmargen 3-4 veckor efter 1:a kuren
= >2 kurer har kravts for att uppna CR

= Matbar kvarvarande sjukdom (MRD)
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AML: Observerad overlevnad efter diagnos per riskgrupp
diagnosar 1997-2014 (n=5965)
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Genetisk riskgrupp och overlevnad <60 ar

Include condition: Age<60
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90% |
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70% }

60% |
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30% | — inv(16), n=78
------- t(8;21), n=63
20% | we== NPM1-mut, n=81
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10% | —— FLT3-ITD, n=68

Normal Karyotype, n=413
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Alder har stor betydelse for éverlevnad

Overlevnad fran diagnostidpunkt per aldersgrupp
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Behandling

Intensiv cytostatikabehandling

| vissa undergrupper tillagg av speciallakemedel

Standardbehandling = 4 kurer

Allogen stamcellstransplantion
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Intensiv cytostatikabehandling

= Kombination av cytosinarabinosid (ara-C) och daunorubicin

= Man har inte kunnat visat battre effekt med tillagg av andra
cytostatika

= Ges upp till 80 ars alder

DAUNORUBICIN -
HCI INJECTION

.

S mg/mL
FOR IV USE ONLY
Rx ONLY
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Midostaurin (Rydapt) vid FLT3 positiv AML

Median Overall Survival

100 Midostaurin  74.7 mo (95% Cl, 31.5-NR)

90 Placebo 25.6 mo (95% Cl, 18.6—-42.9)
< 80+ One-sided P=0.009 by stratified log-rank test
© 70+
2=
€ 60+
"'mé 504 + Midostaurin
2 40+ -
= Placebo
_Céi 304
a 20+

104

0 | 1 | 1 1 | I 1
0 12 24 36 48 60 72 84 90

Months

YGE%JESANDSREGIONEN Stone et al NEJM 2017

v SAHLGRENSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET




Sahlgrenska Universitetssjukhuset

Gemtuzumab Ozogamizin (Mylotarg) vid CBF
= (CD33-antikropp + caliciamicin

= Endos laggs till dag 1 i forsta kuren.
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Infor och under behandling

= Efter diagnos startas i regel behandling inom 1-2 dygn.
= Snar start sarskilt viktig vid hoga vita blodkroppar

= Central infart (CVK)
= Intravenos vatska -

= Lakemedel for att skydda njurarna

= |Lakemedel mot illamaende

(8
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Biverkningar av behandling

Kraftigt paverkan pa benmargen

Behov av blod och trombocyttransfusioner

1-2 veckors med mycket laga varden

- Forebyggande infektionsbehandling

- Risk for sepsis med bakterier och svamp som kraver
intensiv och bred antibiotikabehandling

= Aterhamtning 3-4 veckor efter kurstart

= Nytt benmargsprov for att se behadnlingseffekt

YaVASTRA
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Komplett remission (CR) och MRD

= Uppnas i regel efter 1-2 induktioner
= Benmarg visar <5% blaster

= Blodvarden aterhamtar sig

= Matbar kvarvarande sjukdom (MRD)

= Om CR e€j uppnas efter 1-2 behandlingar
- Overvag palliativ behandling hos aldre
— Byt induktionsbehandling och overvag SCT hos yngre

YaVASTRA
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Andel kompletta remissioner (CR)

de novo sekundar
16-55 80% 45%
65-65 71% 48%
66-75 58% 39%
76-89 41% 36%
Totalt 66% 42%

V€Y visra :
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Fortsatt behandling efter komplett remission

= Efter uppnadd CR ges ytterligare 1-3 behandlingar.
= Ges for att komma at ev kvarvarande leukemi

= Nasta kur startas sa fort benmargen hamtat sig och ev
infektioner ar under kontroll

V€Y visra
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Allogen Stamcellstransplantation

=  Stamceller fran syskon eller obeslaktad donator

= Patienter upp till ca 70 ar med mellanrisk eller hogrisk
= Graft versus Leukemia effekt (GVL)

= Graft versus Host komplikationer (GVHD)

= Behandlingsrelaterade komplikationer

= Reducerad konditionering — Aldre kan behandlas

V€Y visra
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Behandling med azacitidin Vidaza)

= For patienter som inte klarar av eller inte svarar pa intensiv
behandling.

= Ges subkutant i 5 dagar.
= Kan ges i oppenvard
= Utvardering efter 3-6 behandlingar

= Behandlingen tills patienten inte inte har nagon effekt av
behandlingen

V€Y visra
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Aterfall

=  Sjukdomen mer svarbehandlad

= Om aterfall efter >1 ar kan samma behandling ges
= Tidiga aterfall (<1 ar) har samre prognos

= | regel behovs allogen stamcellstransplantation

= Nya behandlingskombinationer ges

V€Y visra
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Akut myeloisk
leukemi (AML)

Nationellt vardprogram

2019-04-29 Version: 4.1




Ligg till

midostanrin
(Rydapt) dag 8-21i
mnduktion=- och
Dacs 1 Kur 1 pas+sy* —» FLTHID . konsoliderings-
) eller behandlingar,
l FLT3-TED se kapitel .31
Daz 23-18 Benmirgsaspiration CBE- Lizg #ill GO
| leukemi % Oflctarg)daz 1 i
_ kurl. OBS! LPK
<10% blazter Sate vara <30
mnan 0 ges. Ingat
23 G0 1 énvmiga kurer.
Dag 25-30
i Kur 2 pa3+s)* > 10% blaster \ S B 17
Benmirgsazparation
:&;ﬁ 2 +evMED z2 743 2 —» g CR — Evjkﬂ}aha_nd._]ing eller
* palliation
1
Kur 3 paz+s)=
4 veckor . .. .
efter kur 3 Benmarg:aspiration * g CR
CH 1+1-1-
/ \ 4 vackor efter kur 4
AllogenSCT+= Kur 4 (a5) ——»  DBenmirzsaspiation

+ev MED ze 743

¥*Fur fore CE=indultion, kur after CE=konsohderme. **Allo kan goras dven after kur 4.
#*¥¥Hog dldre mad mtenmedidr- eller hfgriskeytoganstk zes maximalt 2 konzolideringar.
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Palliativ behandling

= Blodtransfusioner

= Lagdos cytostatika

= Infektionsbehandling

(8
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Akut Promyelocytleukemi (APL)

= Mycket ovanlig och mycket god prognos

Specifik kromosomforandring

Stor blodningsrisk i borjan av behandlingen

Behandlas med ATRA och arsenik

Ibland tillagg av cytostatika

V€Y visra
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Overlevnad APL med diagnos 2007-2012)

Patienter med APL: verlevnad efter diagnos per aldersgrupp
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Ar fran diagnos
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Atta nya lakemedel godkidnda av FDA!!!

= \/yxeos Aven godkand av EMA
=  Gemtuzumab Ozogamicin (Mylotarg) Aven godkand av EMA
= Midostaurin (Rydapt) Aven godkand av EMA

= Venetoklax
= Gilteritinib  (FLT3-inhibitor)

= Ivosidenib  (IDH1-Hammare) B )
= Enasidenib (IDH2-hammare) ?%gtapt@; o
= Glasdegib (hedgehog-hammare) e (@5me)

: U NOVARTIS N

VASTRA
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...och fler pa gang!!!

= crenolanib (FLT3-hammare)
= quizartinib (FLT3-hammare)
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Genetisk lagrisk

APL med t(15;17)(924;921), alternativt molekylart pavisad PML/
RARA-fusion. Dessa patienter klassas som lagrisk aven vid
forekomst av andra samtidiga kro-mosomavvikelser.

inv16(p13q22)/t(16;16)(p13;922), alternativt molekylart pavisad
CBFB/MYH11—fusion eller CBFB-rearrangemang. Klassas som
lagrisk aven vid forekomst av andra samtidiga kromosomav-
vikelser.

t(8;21)(q22;922), alternativt molekylart pavisad RUNX1/
RUNX1T1-fusion (tidigare AML/ETO). Klassas som lagrisk aven
vid forekomst av andra samtidiga kromosomav-vikelser.

Muterad NPM1 i franvaro av FLT3-ITD vid normal karyotyp.
Biallelisk CEBPA vid normal karyotyp.

V€Y visra
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Genetisk intermediarrisk

= Normal karyotyp utan att nagon av foljande mutationer ar
involverade: FLT3-ITD, muterad NPM1 eller biallelisk CEBPA.

= Normal karyotyp som ar NPM1-positiv och samtidigt FLT3-ITD-
positiv.

= 1(9;11)(p21;923).

= Cytogenetisk avvikelse (karyotyp) som varken medfor lag- eller
hogrisk.

V€Y visra
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Genetisk hogrisk
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Normal eller icke-riskklassificerande karyotyp som ar FLT3-ITD-
positiv och samtidigt NPM1-negativ

inv(3)(q21q26) eller t(3;3)(q21;926): RPN1/MECOM
t(6;9)(p22:934); DEK/NUP214.

t(v;11)(v;q23); KMT2A-rearangemang (tidigare kallat MLL-
rearrangemang). Undantag: 1(9;11)(p21;923) raknas som
intermediarrisk.

del(5q) eller -5
del(7q) eller -7 eller -17/del(17p).

Komplex karyotyp, alltsa tre eller fler kromosomavvikelser i
franvaro av t(15;17), 1(8;21), inv(16)

t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1
Muterad RUNX1

Muterad ASXL1

Muterad TP53

VASTRA
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Overlevnad <60 ar (Sverige 1997-2006)

100%

90%

80% |

70%
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Cumulative Proportion Surviving

== AML, N=797

20% 1 — APL, n=68
— ALL, n=276
10% |
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Midostaurin (Rydapt) vid FLT3 positiv AML

= | studien patienter upp till 60 ars alder
= Godkant av TLV upp till 70 ars alder
= Ges till bade FLT3-ITD och FLT3-TKD

= Peroral behandling (50 mgx2) som i studien gavs dag 8-21 i
induktion och konsolidering och darefter kontinuerligt som
underhall i 12 manader

= Uppfdljande studie (ASH 2017) kunde inte visa pa nagon nytta
av underhallsbehandling

AML-vardprogram 2019
= Ges under induktion och konsolidering upp till 70 arsalder
= VP rekommenderar inte underhallsbehandling med midostaurin

ﬂ VASTRA
GOTALANDSREGIONEN Stone et al NEJM 2017
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Klassifikation av AML enligt WHO 2016

Table 1. Myeloid neoplasms with germ line predisposition, AML and related precursor neoplasms, and acute leukemias of ambiguous

lineage (WHO 2016)

Myeloid neoplasms with germ line predisposition (see Table 2)

AML and related neoplasms
AML with recurrent genetic abnormalities

AML with t(8;21)(q22:g22.1); RUNX1-RUNX1T1
AML with inv(16)(p13.1g22) or t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11
Acute promyelocytic leukemia with PML-RARA*
AML with t(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2At
AML with t(6;9)(p23:q34.1); DEK-NUP214
AML with inv(3)(g21.3g26.2) or t(3;3)(g21.3;q26.2); GATA2, MECOM(EVI1)
AML (megakaryoblastic) with t(1:22)(p13.3:q13.3); RBM15-MKL 1}
Provisional entity: AML with BCR-ABL1
AML with mutated NPM1§

AML with biallelic mutations of CEBPA§

Provisional entity: AML with mutated RUNX1
AML with myelodysplasia-related changesl|
Therapy-related myeloid neoplasms¥
AML, NOS

AML with minimal differentiation

AML without maturation

AML with maturation

AML and related neoplasms (cont’d)
Acute myelomonocytic leukemia
Acute monoblastizmonocytic leukemia
Pure erythroid leukemia#
Acute megakaryoblastic leukemia
Acute basophilic leukemia
Acute panmyelosis with myelofibrosis
Myeloid sarcoma
Myeloid proliferations related to Down syndrome
Transient abnormal myelopoiesis
Myeloid leukemia associated with Down
syndrome
Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm
Acute leukemias of ambiguous lineage
Acute undifferentiated leukemia
MPAL with t(9;22)(q34.1;911.2); BCR-ABL1**
MPAL with t(v;11923.3); KMT2A rearranged
MPAL, B/myeloid, NOS
MPAL, T/myeloid, NOS
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Measurable (minimal) Residual Disease (MRD)

Cytostatikakur

.

|

Refraktar

tumorborda

Grad av

Remssions-
grans (<5%
blasteri BM) | MRD

Ta Bot
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MRD

= Pavsiande av MRD innebar okad risk for aterfall

= Konvertering fran MRD- till MRD* efter avslutad behandling
innebar stor risk for aterfall

2 Pat;fenter med pavisbar MRD fore allo-SCT |oper storre risk for
aterfall

= Begransad evidens for MRD-baserad behandling

= SCT kan minska aterfall om t(8;21) pavisats innan SCT

V€Y visra
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Forslag angaende MRD i vardprogrammet

= Vardprogrammet ar i overensstammelse med publicerade
riktlinjer fran ELN

= "Var bedomning ar att den prognostiska betydelsen ar sapass
klarlagd att vi anda rekommenderar att MRD ska inga som en
del av beslutsunderlaget vid beslut om allo-SCT”

= Resultat fran MRD-analys bor dock sammanvagas med ovriga
patient-, sjukdoms- och responsrelaterade riskfaktorer
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MRD avseende MPN1 i blod efter 2 kurer

Overall Survival
No. of Patients No. of Events

MRD-negative 164 40
MRD-positive 30
P<0.001
100~
75 MRD-negative 73%
3
S 50
e
a MRD-positive 24%
25= —
0 1 1 1 1 1
0 1 2 3 4 5

Years since Entry

YOV . lvey et al, NEJM 2016; 374: 422
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Forslag till reckommendation

Analys av MRD rekommenderas vid foljande tillfallen hos patienter
som ges behandling med kurativ intention och dar allo-SCT kan bli
aktuellt:

=Efter 2:a kuren for samtliga patienter (oavsett genetisk riskgrupp)

=Efter avslutad cytostatikabehandling for samtliga patienter (oavsett
genetisk riskgrupp)

=Hos patienter som inte transplanteras: var tredje manad de forsta
tva aren

*Hos patienter som transplanteras: Infor allo-SCT samt 3 manader
efter allo-SCT
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Syften med att analysera forekomst av MRD

= |dentifiera patienter med genetisk lagrisk som har hogre recidivrisk
och darmed kan ha nytta av allogen SCT

= |dentifiera patienter med genetisk intermediarrisk som har en
relativt 1ag recidivrisk och dar det av andra skal (t.ex komorbiditet)
kan vara en fordel att avsta fran allogen SCT

= identifiera patienter (oavsett genetisk riskgrupp) med okad
recidivrisk efter allogen SCT

= monitorera patienter (med lag- eller intermediarrisk-genetik) som
primart inte genomgar SCT men som pga kvarvarande MRD/
pavisad MRD under uppfoljning efter avslutad behandling har stor
risk for recidiv.
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MRD-analys

Ovriga

- molekylargenetik*® - Flodescytometri

E.2 : ) " Biobank BM
"B ] Blod L
E. avslut. — e
Biobank BM
"B ] Blod L o
S

E. avslut. BM var 3:e man i ett ar**
behandling Plus 2 man efter (om pos och darefter neg)

**ELN 2018: cDNA (dvs pa RNA-niva) i forsta hand
**ELN 2018: Var 3:e man i BM / var 4-6 vecka i blod i tva ar

V€Y visra

GOTALANDSREGIONEN
SAHLGRENSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET




Sahlgrenska Universitetssjukhuset

Ye

A 4

MRD avseende {(8;21), inv(16) och NPM1

Pavisad MRD i benmarg och/eller blod efter kur 2 innebar hog
risk for aterfall

Borja sok donator. Slutligt beslut om SCT efter kur 4

Om MRD- efter 4 kurer folj MRD i benmarg var 3:e manad i 2 ar
Om stigande MRD ny kontroll inom en manad
Om fortsatt stigande hog risk for aterfall

Vid MRD-negativitet avseende NPM1 minskar recidivrisken
betydligt aven hos patienter som ar FLT3-ITD-positiva
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MRD med flodescytometri

85-90% har lamplig immunfenotyp for MRD
Analys av benmarg efter kur 2 och efter avslutad konsolidering

Pavisad MRD (20,1 procent) innebar hog risk for aterfall

Om en patient av nagon anledning inte transplanteras i CR1
rekommenderas uppfoljning med upprepade MRD-analyser; tva
manader efter avslutad cytostatikabehandling och darefter var
tredje manad forsta aret
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Akut Promyelocytleukemi - behandling

= Lagrisk behandlas med ATRA (all-trans retinoic acid) i
kombination med arsenik

= HOogrisk behandlas med ATRA + Arsenik + 4 doser idarubicin
= MRD-monitrering med PCR
= Ingen underhallsbehandling

= Relaps som ar mycket ovanligt kan behandlas med ATRA +
cytostatika
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