“Vuxna talde behandlingen
i princip lika bra som barn
och tonaringar.”




FATISK LEUKEM

- dr vuxna
stora barn?

emensamma behandlingsprotokoll

Det finns mycket att vinna pa ett val
utvecklat samarbete mellan barnonko-
loger och vuxenhematologer. Det galler
inte minst behandlingen av ALL, akut
lymfatisk leukemi, dar det nu finns intres-
santa resultat fran sju ars anvandning av
gemensamma behandlingsprotokoll. Do-
cent Helene Hallbook, overldkare vid
Akademiska sjukhuset i Uppsala, samman-
fattar bakgrund och lardomar utifran den
utvardering som presenterades som "late
breaking abstract” pa EHA i Kbpenhamn
i juni 2016.

kut lymfatisk leukemi (ALL) dr en sjukdom som har
Ahﬁgst incidens i barnadren, men som drabbar patien-

ter i alla dldrar. I Sverige insjuknar cirka 50 vuxna
patienter varje dr och behandlas enligt nationella behand-
lingsrekommendationer frin Svenska Vuxen ALL-gruppen.

Behandlingen har pa senare &r fokuserats pd tvd huvud-
grupper, Philadelphia (Ph)-positiv och Ph-negativ ALL, dir
Ph-positiv ALL huvudsakligen finns hos vuxna, kidnnetecknas
av forekomst av onc-genen BCR-ABL och dir behandlingsre-
sultaten klart forbittrats med tilligg av tyrosinkinasinhibi-
torer.

For Ph-negativ ALL har ddremot inga nya likemedel till-
kommit som ir registrerade for anvindande i primirbehand-
lingen. Behandlingsresultaten har bade i Sverige och inter-
nationellt varit simre for vuxna 4n for barn, detta trots att
fler vuxna patienter genomgatt allogen stamcellstransplanta-
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Overldkare Helene Hallbook forordar ett nara samarbete mellan vuxenhematologer och barnonkologer, hér i en avstamning med sjukskdterskan
Erika Bodin pa den gemensamma arbetsplatsen pa Akademiska sjukhuset i Uppsala.

tion. Man har spekulerat i om det beror pé sjukdomens bio-
logi, val av behandlingsprotokoll, farmakokinetik eller be-
handlande klinik och likare.

FLERA JAMFORANDE STUDIER

Under 2000-talet gjordes bdde i Sverige och internationellt
flera jimforande studier mellan tondringar och unga vuxna
som behandlats antingen pé barn- eller vuxenklinik och dir-
med ocksd med olika behandlingsprotokoll"?. En sldende
skillnad kunde ses i flera av studierna och i Sverige var 5 &rs
sjukdomsfri éverlevnad 66 procent for barn mellan 10 och 18
ar jamfore med 42 procent for patienter mellan 15 och 25 ar.
Detta blev starten for ett samarbete mellan barnonkologer i
Nordic Society of Pediatric Hematology and Oncology (NOP-
HO) och vuxenhematologer i Sverige, Danmark, Finland,
Norge, Estland och Litauen.

Sedan 2009 har vi behandlat patienter mellan 1 och 45 &r
med Ph-negativ ALL pd bdde barnonkologiska och vuxenhe-
matologiska kliniker enligt ett enhetligt behandlingsprotokoll
(NOPHO 2008) och rapporterat bdde behandlingsresultat och
toxicitet i en gemensam databas. Protokollet har tre riskgrup-
per med olika behandlingsintensitet (standard, intermediir
och hogrisk +/- allogen stamcellstransplantation) och behand-
lingen styrs till stor del av behandlingssvar i form av analys av
minimal residual disease (MRD). Det innebir analys av be-

56 onkologi i sverige nr 5 — 16

"Den langa och intensiva
behandlingen och dess
biverkningar staller stora
krav inte bara pa sjukvarden,
utan ar aven kravande for
patienterna och deras
familjer.”

handlingssvar vid tva tidpunkter, dag 29 och 79. I 6vrigt vigs
immunfenotyp (T- eller B-ALL), leukocyter vid diagnos och
cytogenetik in vid riskgrupperingen. Behandlingen har varit
helt uniform for de olika riskgrupperna, oavsett patientens
alder, med undantag fér maxdos av vincristine (2,5 mg for
barn och 2 mg f6r vuxna) samt mdajlighet att vilja att genom-
fora en allogen stamcellstransplantation vid forekomst av den
genetiska avvikelsen MLL hos vuxna patienter dven dd gott
behandlingssvar fétts av cytostatikaterapin.

Har d& en enhetlig behandling gett lika goda resultat i
alla dldersgrupper? Analys visade att det var vanligare att
barn mellan 1 och 10 4r erhsll behandling enligt stan-
dardriskprotokollet, de svarade i hégre grad mycket bra pd
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den forsta delen av behandlingen och hade, som tidigare vi-
sats, hogre frekvens av “godrisk” cytogenetiska forindringar
sasom hyperdiploidi och t(12,21).

TALDE BEHANDLINGEN LIKA BRA

Vuxna var dverrepresenterade i grupperna som erholl hogrisk-
behandling (samt hogrisk med efterfljande stamcellstrans-
plantation); 1-9 ir 12%, 10-17 ar 27% och 18-45 ir 36%.
Hogre frekvens av T-ALL samt en specifik cytogenetisk av-
vikelse (MLL) samt hogre MRD efter 29 dagars behandling
identifierades som bakomliggande orsaker’. Vuxna tdlde be-
handlingen i princip lika bra som barn och tondringar. Det
var inte fler som avled under behandlingens forsta del, och
frekvensen av biverkningar var ungefir likvirdig mellan oli-
ka 4ldrar med undantag for 6kad frekvens av tromboser och
osteonekros med skande dlder (med start redan i tondren’.
Den misstanke som tidigare framforts, att vuxenhematologer
inte varit nog strikta med att hélla tidsplaner fér behand-
lingen, kunde inte bekriftas. Det var inte ndgon skillnad med
vilket tidsintervall som behandlingen gavs mellan de olika
delarna av protokollen, undantaget ett av tre hogriskblock dir
vuxna behdvde ndgot fler dagar fore start av nista kur’.

Nu nir protokollet anvints f6r vuxna patienter i cirka 7 &r
har en utvirdering av langtidsresultaten gjorts och de presen-
terades som "late breaking abstract” pd EHA i Képenhamn i
juni 2016. Mer dn 1 500 patienter har behandlats varav drygt
200 vuxna patienter mellan 18 och 45 &r. Huvudbudskapet
var att behandlingsresultaten i princip var likvirdiga for barn
och vuxna inom varje riskgrupp, men som tidigare nimnts
kommer fler vuxna att behova behandling enligt de hogre
riskgrupperna’. Resultaten ir under slutbearbetning och kom-
mer inom kort att presenteras i sin helhet i artikelform.

KRAVANDE BEHANDLING FOR PATIENTERNA
Vad har vi da ldrt oss under dessa dr? Behandlingen av Phi-
ladelphia-negativ ALL ir ldng, oftast 2,5 ar, och behandling
ges i princip varje vecka under denna period. I och med inf6-
randet av NOPHO 2008 i Sverige har mer asparaginase, hog-
dos metotrexate samt lingre behandlingstider med hégdos
steroider inforts i behandlingen foér vuxna patienter. Den
langa och intensiva behandlingen och dess biverkningar stil-
ler stora krav inte bara pd sjukvirden, utan ir dven krivande
for patienterna och deras familjer. Resultaten frén studierna
talar starkt for att sjukdomens biologi forindras i olika dldrar
och péverkar behandlingssvar dven d& ett enhetligt protokoll
ges. Farmakokinetik framstdr som ett intressant forsknings-
omréde, dir studier pdgdr. Behandlande klinik verkar inte
vara avgorande for att protokoll f6ljs pé ett adekvat sitt.
Aven om riskgruppering och karaktir av sjukdomen forind-
ras successivt med dren ir det betydligt mindre skillnad mellan
tondringarna och de yngre vuxna dn mellan barn <10 dr och
vuxna. Aven biverkningsprofilen ir likartad mellan dessa 8l-
dersgrupper. Det talar for att vi har mycket att vinna pd ett
fortsatt samarbete mellan barnonkologer och vuxenhematolo-
ger. Behandlingen av barn med ALL har gjort stora framsteg
genom klokt och intensivt anvindande av samma likemedel
som funnits tillgingliga de sista cirka 40 &ren och mycket goda
behandlingsresultat har uppndtts. For att kunna komma vi-
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Behandlingen av akut lymfatisk leukemi &r ofta lang och kravande for
bdde patienter och anhériga.

dare i behandlingen for patienter med mer svarbehandlad sjuk-
dom finns férhoppning att de nya likemedel som utvecklats for
B-ALL samt immunterapi inkluderande CAR-T-celler, som i
nuliget endast kan anvindas efter recidiv och i studier, dven
ska kunna ingd i primirterapi i framtiden.
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