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Resymeé

Hensikt: Universitetssykehuset Nord-Norge (UNN) har som det eneste norske sykehus brukt 6-
thioguanin som monoterapi hos voksne med akutt leukemi hvor intensiv kjemoterapi har vert
kontraindisert. Hensikten med denne oppgaven var a registrere antall pasienter som har blitt
behandlet, omfanget av bivirkninger, hvor mange av dem som har gatt i komplett hematologisk
remisjon (KHR) og hvor lenge de levde.

Metode: En retrospektiv studie ble utfort pd 128 utvalgte pasienter med akutt leukemi 1 alderen
15-91 & som ble behandlet p4 UNN i perioden 01.01.1991 til 31.12.2003.

Resultat: 58 (45.3%) pasienter fikk palliativt 6-thioguanin som monoterapeutisk behandling. Det
var 30 menn og 28 kvinner med en gjennomsnittsalder pd 62.1 &r. Det var 52 pasienter med akuft
myelogen leukemi (AML) og 6 pasienter med akutt lymfatisk leukemi (ALL). 23 pasienter med
AML fikk 6-thioguanin som 1.valg etter 1.gangsdiagnose (n=14) eller residiv (n=9). Det var
ingen signifikant forskjell i gjennomsnittsalder mellom menn og kvinner behandlet med 6-
thioguanin hos pasientene med AML (p=0.44). Alle pasienter med AML som fikk
monoterapeutisk behandling med 6-thioguanin hadde en median levetid pa 18.9 uker og
1-drsoverlevelse pa 25.0%. 58.2% av pasienten fullferte behandling med 6-thioguanin. 2
pasienter (3.4%) oppnadde KHR etter 6-thioguaninbehandling 32.8% avsluttet behandlingen pga
manglende effekt og 5.2% seponerte pga pancylopeni eller infeksjoner.

Konklusjon: 2 av 58 pasienter oppnddde KHR. Alle AML pasienter som ble monoterapeutisk
hehandlet med 6-thioguain hadde en median overlevelse pa 18.9 uker, mens alle ALL pasientene
hadde en median overlevelse pa 6.2 uker. 6-thioguanin er enkel 4 administrere hjemme, har hay

compliance og f& bivirkninger.



Del 1. Generelt

1 Generelt om akutt leukemi
1.1 Litt om akutt leukemi og eldre pasienter.

Leukemiene deles inn i akutte og kroniske former etter hvor modne de karakteristiske cellene er.
Akutt leukemi kjennetegnes ved proliferasjon og opphopning av umodne haematopoietiske celler.
Dersom ikke behandling settes i gang vil denne sykdommen ha et stormende forlep og pasienten

vil vanligvis de av infeksjon eller bledning i lapet av kort tid ( uker-méaneder) (1).

Oppgaven omhandler voksne over 15 ar med akutt leukemi. Datamaterialet inneholder flest eldre
pasienter. Eldre pasienter har darligere utgangspunkt enn yngre. Prognosene er darligere for
pasienter over 60 ar nar det gjelder mulighet for & oppnd remisjon og 5-ars overlevelse. Flere
uheldige faktorer er med pa 4 forklare dette (2, 3):

De tolerer ofte hoydose cytostatika behandling og bivirkningene dérligere pga redusert evne til
nydannelse av celler 1 beinmargen.

Comorbiditet hos eldre (pga hjerte-, lunge- og nyresykdom) eker insidensen av toksisitet fra
kjemoterapien.

Eldre har ofte dérligere prognostiske faktorer som cytogenetiske abnormaliteter (Philadelphia-
kromosom), tidligere myelodysplastisk syndrom (MDS) og redusert allmenntilstand ved

diagnosetidspunktet.



1.2 Epidemiologi

[ lopet av de siste 20 drene 1 Norge har insidensen av akutt leukemi vist smé variasjoner. For
menn har insidensen ligget mellom 4-5/100.000 og for kvinner meflom 3-4/100.000 (Figur 1) (4).
1 &r 2000 var det 205 nye tilfeller av akutt leukemi i Norge (104 menn og 101 kvinner) (5).
Aldersjusterte rater for insidens med verdens populasjon som standard populasjon var
4,2/100.000 for menn og 3,5/100.000 for kvinner (4). Insidensen oker med alderen, spesielt etter
60 &r (Figur 2) (4, 6, 7). Prevalensen for akutt leukemi per 31.12.2000 var pa 1072 personer (2).
Disse tallene er hentet fra Krefiregisteret i Norge (KiN). Tallene er muligens litt lave pga
sannsynlig underrapportering av non-solide svulster til KiN (6, 8, 9).

Primeer remisjon oppnds hos de fleste voksne, da henholdsvis 70-80% ved akutt myelogen
leukemi (AML) (10) og 90% ved akutt lymfatisk leukemi (ALL} (3). 5-&rs overlevelse hos

voksne er 16,4% for AML (10) og 68% for ALL (3).

1.3 Etiologi

Etiologien ved akutt leukemi er forelepig ukjent, men det er flere faktorer man tror spiller en rolle
for utvikling av sykdommen (1, 11):

Personer behandlet med ioniserende straling pga andre sykdommer {mamma cancer,
ankyloserende spondylitt) har ekt risiko for utvikling av akutt feukemi seinere i livet. Det er ogsa
vist en okt insidens hos overlevende etter atombombene over Hiroshima og Nagasaki.
Benzeneksposisjon og kjemoterapeutisk behandling med alkylerende stoffer (cyklofosfamid,

ifosfamid) er assosiert med utvikling av akutt leukemi.



Enkelte retroviruser har blitt assosiert med leukemi, HTLV-1 (Human T-cell Lymphotropic Virus
Type 1) er det best studette retroviruset og er endemisk i enkelte deler av verden. De fleste
barere forblir asymptomatiske, men enkelte voksne utvikler T-celle leukemi.

Arvelige faktorer; spesielt hos monozygote tvillinger.

Enkelte andre blodsykdommer som MDS og myeloproliferative sykdommer kan transformere til

AML (sekundar AML).

1.4 Haematopoiese

Haematopoiese betyr nydannelse og utvikling av blodceller i beinmargen. Denne prosessen er
veldig kompleks, og alle cellene har et felles opphav (12). Den pluripotente stamcellen er gverst i
hierarkiet. Stamcellen reproduserer seg selv, og ved stimuli differensieres den til celler 1 myeloid
og lymfoid rekke. Stimuli inkluderer stress, infeksjon, bledning, lite celler i beinmargen og
haematopoietiske vekstfaktorer. I modningsprosessen prolifierer og differensierer cellene til

ferdige funksjonelle blodceller og mister evinen for reproduksjon.

1.5 Patofysiologi

Akutt leukemi oppstér ved at én enkelt hacmatopoietisk forlapercelle gjennomgdr neoplastisk
transformasjon, unngar kroppens forsvarsmekanismer og begynner autonom proliferasjon. Den
maligne cellen stopper opp i utviklingen og forblir umoden. Siden denne cellen ikke gjennomgér
terminal differensiering, beholder den stamcellens mulighet for reproduksjon. Slik oppstar det
fullt av umodne celler i beinmargen som tar opp plassen til de andre velfungerende blodcellene.
Uten behandling vil denne maligne celleklonen fortsette & reprodusere seg selv og fylle opp

beinmargen, til personen der av for cksempel bledning eller infeksjon.



1.6 Inndeling av akutt leukemi.

De akutte leukemiene deles inn i 2 hovedgrupper (13):

AML, hvor den maligne proliferasjonen sitter i myeloide celler. Disse cellerekkene bestar av

granulocytt-, monocytt-, trombocytt- og/eller erytrocyttforlepere.

ALL, hvor det er proliferasjon og opphopning av lymfatiske celler.

Videre subinndelinger gjores i henhold til FAB-klassifiseringen’.

P34 basis av morfologiske kriterier inndeles AML i felgende § undergrupper (12):

MO:

Ml:

M2:

M3:

M4

M5:

Mo:

M7:

Udifferensiert leukemi

Uten modningstegn (M1-2 kalles ogsa for myeloblast leukemi)
Med modningstegn

Hypergranular promyelocyttleukemi

Myelomonocyttleukemi

Monoblastleukemi

Erytroleukemi

Megakaryoblastleukemi

ALL inndeles morfologisk 1 3 undergrupper (12):

L1: Cytoplasmafattige, sma blaster

L2: Mer heterogen mht cytoplasmarikdom og sterrelse. Tydeligere nucleoli enn L1

L3: B-celleblaster med basofilt vakuolisert cytoplasma

' FAB-klassifiseringen: Syv fremtredene franske (F), amerikanske (A) og britiske (B}

hematologer publiserte i 1976 en klassifisering for akutte leukemier.



1.7 Symptomer og funn ved akutt leukemi

Symptomer og tegn pa akutt leukemi kommer av at beinmargen blir fylt av maligne celler. Den
normale haematopoiesen blir fortrengt og svikter. De leukemiske cellene kan ogsd infiltrere andre
organer og prege det kliniske bildet.

Spontane blamerker, unormale bledninger (nese og tannkjett), skjelettsmerter, tretthet, hodepine,
feber og infeksjon er vanlig symptomer. Disse symptomene ledsages av trombocytopeni, anemi
og leukopeni. Alvorlig vektnedgang og cachexia er ikke uvanlig. Ved undersekelse finnes ofte

peteccier, blek hud, lymfadenopati og splenomegali.

1.7.1 Typiske funn ved AML

Tannkjetthyperplasi og hudlesjoner er vanlig ved subtype M35 pga monocytter som akkumulerer 1
vevet. Pasienter med hyperleukocytose eller M4 har sterre sjanse for CNS affeksjon. Bladning og
begynnende DIC (disseminert intravaskular koagulasjon) kan oppstd ved alle subtyper, men er

mest fremtredende ved diagnosetidspunkt for M3 (promyelocytt leukemi).

1.7.2 Typiske furn ved ALL
Ieukemi-meningitt opptrer hyppigere hos ALL pasienter enn hos de med AML. Opptil 10% av

de voksne med ALL har CNS affeksjon ved diagnosetidspunktet.

1.8 Utredning
Vanlige utredninger er vurdering av perifert blod- og beinmargsutstryk i lysmikroskop.
Immunfenotyping for bestemmelse av overflatemarkerer. Cytogenetikk for & bestemme prognose

samt evt spinalvaskeanalyse, lymfeknutebiopsi og cristabiopsi.



1.9 Prognose

1.9.1 AML
Prognosen avhenger av alder, antall hvite ved diagnosetidspunkt, primar eller sekunder leukemi,
cytogenetikkprofilen, infeksjoner og varigheten av I.remisjon. Det er darlig prognose der
1.remisjon varer kortere enn 6 méneder, og komplett hematologisk remisjon (KHR) ikke oppnas
etter forste behandlingsforsek.
Kromosomavvik er vanlig ved AML (90%). De som er forbundet med god prognose er (1,14):

- inversjon av kromosom 16

- translokasjon mellom kromosom 8§ og 21

- translokasjon mellom kromosom 15 og 17
Kromosomavvik som er forbundet med darlig prognose er (14):

- omfattende kromosomavvik

- inversjon av kromosom 3

- translokasjon mellom kromosom 3 0og 3, 3 og Seller3 og 7

- translokasjon mellom kromoson 9 og 22 ( Philadelphia-kromosomet)

- delesjon av kromosom 5

- delesjon av kromosom 7

- abnormaliteter metlom kromosom 11 og 23

- abnormaliteter 1 kromosom 5 eller 7

- trisomi &

Eldre pasienter og pasienter med tidligere haematologisk sykdom har ogsé dérlig prognose.



1.9.2 ALL

Alder, antall hvite ved diagnosetidspunkt, primar eller sekundzer leukemi, cytogenetikkprofil,
infeksjoner og varigheten av 1.remisjon bestemmer ogsa utfallet for disse pasientene.

L3 er forbundet med kort remisjon og darlig prognose. Flere induksjonskurer for & oppna
remisjon gir darligere prognoser. Kromosomale abnormaliteter som forbindes med darlig
prognose er:

Translokasjon mellom kromosom 9 og 22 (Philadelphila-kromsomet), 4 og 11 ¢ller 8 og 14.
Det er god prognose nar T-celle ALL er undergruppen, og hvis man oppnér remisjon innen 4

uker. Sistnevnte gjelder alle typer ALL.

1.10 Behandling

Kurativ behandling av akutt leukemi bestar av intensiv cytostatikabehandling og stettende
behandling i form av blodoverfering (SAG? og trombocytter) og antimikrobielle midler.

Ikke alle voksne med AML/ALL har nytte av denne behandlingen. Pasientens alder og eventuell
comorbiditet er en veileder for hvilken behandling som skal settes 1 gang.

Enkelte pasienter med akutt leukemi tiler ikke de intensive cytostatikakurene. Dette gjelder
vanligvis:

- Pasienter over 70 dr eller pasienter under 70 &r med darlig allmenntilstand efler med alvorlig
tilleggsykdom

- Eldre pasienter med visse former for AML, der erfaring viser at kraftige

cytostatikakombinasjoner ikke fungerer

2 SAGMAN: Mikroaggregatfattig erytrocyttkonsentrat tilsatt Saltvann-Adenin-Glukose-Mannitol
(leukocyttfiltrert).
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Erfaringsmessig tar de mer skade av det. For dem er behandlingen hovedsakelig palliativ, og de
far da tilbud om observasjon, transfusjoner, antibiotika ved infeksjoner og
cytostatikakombinasjoner med sikte pa & bremse sykdommen.

Med disse unntak vil man gi kombinasjoner av intensiv cytostatika til alle pasienter med akutt
leukemi. Behandlingen har i mange ar vaert den samme i Norge (13).

Behandlingen individualiseres etter pasientens alder (over eller under 60 &r), den generelle
allmenntilstanden, morfologi og immunfenotyping. Disse cytostatikakurene forer til livstruende
granulo- og trombocytopeni, og for & bekjempe farlige infeksjoner og bledninger behandles disse
liberalt med antimikrobielle midler mot bakterier og sopp i kombinasjon med

trombocyttkonsentrater og SAG.

.11 6-thioguanin

6-thioguanin (cytostatikum) er en purinagonist (kjemisk lik purinene guanin, adenin, hypoxanthin
og xanthin) (16) som omdannes til den aktive metabolitten, thioguanylsyre, av enzymet
hypoxanthin guanin fosforibosyl transferase (17). Den aktive metabolitten innkorporeres i
nukleinsyrene og inhiberer proteinsyntesen. Dette anses 4 veere arsaken til legemiddelets
cytotoksiske effekt (15). Ut i fra klinisk praksis tar det flere uker (4-6 uker) for man ser noen
effekt av medikamentet. 6-thioguanin inngdr i kombinasjon med andre cytostatikakurer (f.eks

Hammersmith 82 for ALL)
1.11.1 Bivirkninger
Den vanligste bivirkningen er doseavhengig hemming av beinmargen med leukopeni og

trombocytopeni til felge. Dette oppirer hos samtlige behandlede pasienter. Beinmargsdepresjon

il



er vanligvis reversibel ved stopp av behandling. Andre mindre vanlige bivirkninger er stomatitt,

intestinal nekrose og perforasjon, kvalme og oppkast og forstyrret leverfunksjon med ikterus.

12



Del 2. Innledning

1 Problemstilling og malsetting

Universitetssykehuset Nord-Norge (UNN) har som det eneste sykehuset 1 Norge siden
begynnelsen av 1990-tallet behandlet eldre med akutt leukemi og yngre med
behandlingsrefrakter leukemi palliativt med 6-thioguanin (Lanvis). Dette administreres per oralt
og egner seg derfor godt som hjemmebehandling. Andre sykehus bruker enten bare lavdose
cytorabin (intravenest/subcutant) efler mercaptopurin (peroral). Disse krever gjerne
administrering pd sykehus (cytarabin) eller mer intensiv oppfelging pga bivirkninger
(mercaptopurin har alvorlige bivirkninger som lever- og benmargstoksisitet).

Det er registrert at enkelte voksne pasienter med akutt leukemi har oppnéddd KHR med
behandling av 6-thioguanin. Hittil er det ikke tallfestet hvor mange pasienter som har fétt 6-
thioguanin og hvor mange som har gatt i remisjon.

Malet med oppgaven er 4 registrere hvor mange voksne pasienter som har fitt 6-thioguanin som
monoterapi, hvor mange av dem som har gétt i KHR, hvordan behandlingsresponsen har veert og
hvor lenge de har overlevd pa behandlingen. Vi vil se nsermere pa pasientene som har fétt 6-

thioguanin som ferste behandlingsvalg og karakteristika for de som har gatt i KHR.

13



Del 3 Metode

1 Innsamling av data

Dette var en retrospektiv studie der vi gikk igjennom pasientmateriale til personer over 15 ar med
akutt leukemi innlagt ved UNN i perioden 01.01.1991 tom 31.12.2003. Med hjelp fra IT-
avdelingen og pasientregisterct pd UNN (PAS) ble pasienter med diagnoser fra ICD-9 og ICD-10
plukket ut:
ICD-9:

- 204.0 akutt lymfatisk leukemi

- 205.0 akutt myelogen leukemi

- 207.0 annen spesifisert akutt leukemi

- 208.0 annen uspesifisert akutt leukemi
ICD-10

- C91.0 akutt lymfatisk leukemi

- (92.0 akutt myelogen leukemi

- (95.0 akutt leukemi med uspesifikk celletype

Datamaterialet omfattet 140 pasienter, og alle journalene ble lest igjennom, opptil flere ganger,

av Hege Liljedahl Steene og Ase-Gunn Fjellhay.

e som var blitt behandlet med peroral 6-thioguanin som monoterapi var av spesiell interesse.

Dosen pasientene brukte var fra 40-80 mg x 2 per uke. Endepunktet var dad eller studieslutt

(31.12.2003) for de som fortsatt var i Hive. Da vi seinere i oppgaven referer til gjennomsnittlig

14



levetid for 6-thioguaninbehandling er dette fra startdato til sensur (ded eller slutt pd

observasjonstid).

Etter & ha ekskludert 12 pasienter med feildiagnoser (myelomatose, kronisk myelogen leukemi
(KML) og MDS) gjenstod 128 pasienter. 6-thioguanin ble gitt (palliativt) til 60 (46.9%}) av
pasientene i materialet. 2 ble ekskludert da 6-thioguanin ikke ble gitt som mononterapi
(methotrexat intrathekalt i tillegg) og det ikke forela margresidiv (hudresidiv). Det ble derfor

totalt 58 (45.3%) pasienter som hadde fatt 6-thioguanin som monoterapi.

2 Definisjoner

2.1 Definisjon av akutt leukemi

Akutt leukemi er en malign blodsykdom som presenterer seg ved tilstedeverelse av
identifiserbare kloner av maligne haematopoietiske celler i beinmarg og/eller i perifert blod. De
maligne cellene hoper seg opp 1 beinmargen og fortrenger normal haematopoiese. For a fa
diagnosen mé det veere en viss mengde primitive beinmargceller tilstede. FAB Collaboration og
the National Cancer Institute har fastsatt en grense pa minimum 30% blastinfiltrasjon i

beinmargen ved AML og 25% ved ALL (8).

2.2 Definisjon av remisjon av akutt leukemi

KHR oppnés ved intensiv cytostatikabehandling. KHR vil si under 5% blastinfiltrasjon i

beinmarg og tilnermet normale perifere blodverdier (trombocytter, erytrocytter og leukocytter).

15



3 Registreringsskjema

Vi samlet inn data vha registreringsskjema som ble utarbeidet av veileder (Vedlegg 1).
Kategorisering av pasienter etter hvilket behandlingsalternativ 6-thioguanin var:

Gr.1 = 1.valg etter [.gangsdiagnose

Gr. 2 = 1.valg etter residiv

Gr. 3 = 2.4 .valg etter 1.gangsdiagnose eller residiv

Gr. 4= ALL

Gruppe 1-3 omfatter bare AML pasienter, mens gruppe 4 omfatter alle ALL pasienter uansett

behandlingsalternativ.

4 Statistikk

All statistikk ble utfort vha SPSS 11.0 (18). Deskriptiv statistikk og Student’s t-test ble brukt til a

analysere pasientkarakteristika. Kaplan Meier ble brukt til overlevelsesanalyse.
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Del 4 Resultater

1 Pasientkarakteristika

Gjennomsnittsalder for hele populasjonen (n=128) var 53.6 & med en variasjon fra 15-91 ar. Det
var en tilnarmet lik fordeling mellom kjennene med en signifikant forskjell i gjennomsnittsalder

for kvinner og menn, henholdsvis 58.7 dr og 49.1 ar (p=0.004).

1.1 AML/ALL

Tabell 1 viser fordeling av AML/ALL mht alder og kjenn for hele populasjonen. Pasientene
fordelte seg mht AML:ALL 1 et 3:1 forhold. Kjennsmessig fordeling for AML og ALL var
tilneermet likt. Det var 50 (52.6%) menn og 45 (47.4%) kvinner med AMI., og 18 (54.5%) menn

og 15 (45.5%) kvinner med ALL.

Tabell 2 viser gjennomsnittsalder for AML og ALL mht kjenn for hele populasjonen.
Gjennomsnittsalderen for de med AML var signifikant heyere enn for de med ALL, henholdsvis

57.5 &r og 42.3 &r (p=0.001).

Det var kun 22 (17.2%) dv pasientene som hadde sekunder leukemi. Av disse hadde alle AML

bortsett fra 1 med ALL.



2 Behandling med 6-thioguanin

2.1 Generelt

Tabell 3 viser kjonns- og diagnosefordeling for alle pasientenc som ble monoterapeutisk
behandlet med 6-thioguanin. Det var 30 (51.7%) menn og 28 (48.3%) kvinner. 52 pasienter

(89.7%) hadde AML, og 6 pasienter (10.3%) ALL.

Det var ingen signifikant forskjell i gjennomsnittsalder mellom menn og kvinner behandlet med
6-thioguanin (p=0.44). Alderen varierte fra 15-91 &r med et gjennomsnitt pd 62.1 ar for alle

pasientene som ble behandlet med 6-thioguanin (data ikke vist).

Det var signifikant forskjell i alder mellom pasienter med AML og ALL behandiet med 6-
thioguanin (p=0.01). Gjennomsnittsalder for alle pasienter med AML var 64.5 ar og for ALL 41.0
ar. Alle pasienter med AML hadde en gjennomsnittlig levetid pa 36.5 uker og median levetid pa

18.9 uker. 1-arsoverlevelse var 25.0%.

Tabell 4 viser antall menn og kvinner behandlet med 6-thioguanin 1 de ulike gruppene. 23
pasienter ble behandlet med 6-thioguanin som 1.valg etter 1.gangsdiagnose (n=14) eller residiv
(n=9) {mann til kvinne ratio pa 1:2). 29 pasienter fikk 6-thioguanin som 2.-4.valg etter
].gangsdiagnose eller residiv (mann til kvinne ratio pa 2:1). Av disse fikk 20 pasienter 6-

thioguanin som 2.valg, 6 som 3.valg og 3 som 4.valg.

Figur 3 viser gjennomsnittlig levetid fra start med 6-thioguanin til ded/studieslutt for alle

behandlet med 6-thioguanin fordelt pé de ulike gruppene. 13 (22%) av pasientene levde over 52



uker, 42.9% (6 kvinner) i gruppen l.valg etter 1.gangsdiagnose, 22.2% (1 mann og 1 kvinne) i
gruppen 1.valg etter residiv og 17.2% (2 menn og 3 kvinner) i gruppen 2.-4. valg etter residiv.

Alle med ALL var dede innen 34.4 uker etter start med 6-thioguanin.

2.2 Seponering av 6-thioguanin behandling

24 (41.4%) pasienter seponerte behandlingen med 6-thioguanin, og de brukte 6-thioguanin i
gjennomsnittlig 4 mnd. Det var lik kjennsfordeling. Majoriteten av pasientene fikk avsluttet 6-
thioguanin av behandlende lege pga manglende effekt (32,8 %), og den gjennomsnittlig levetiden
var hos disse pa 18.3 uker, Enkelte autoseponerte 6-thioguanin (3.4%) uten at journalene opplyste
at dette skyldtes subjektive bivirkninger. Flere har seponert 6-thioguanin 1 kortere perioder pga

pancytopeni eller infeksjoner (5,2%).

2.3 6-thioguanin som forste valg

Tabell 5 viser gjennomsnittsalder til pasienter behandlet med 6-thioguanin som 1.valg mht kjenn.
5 menn og 9 kvinner, totalt 60.9% av pasientene fikk 6-thioguanin som 1.valg ctter
1.gangsdiagnose og hadde ikke fatt annen behandling tidligere. Alderen varierte fra 59-91 ar med
¢t gjennomsnitt pa 77.6 &r. Det var 7 primeere leukemier (3 menn og 4 kvinner) og 7 sekundare
leukemier (2 menn og S kvinner).

9 (39.1%) pasienter fikk 6-thioguanin som [.valg etter residiv. Det var 3 menn og 6 kvinner.
Alderen varierte fra 41-77 ar med et gjennomsnitt pd 60.8 ar. Det var 8 primare leukemier (2

menn og 6 kvinner) og 1 sekundeer leukemi (mann).

9



Tabell 6 viser gjennomsnittlig levetid for de ulike gruppene fordelt pé ded fer og etter 30 dager
fra start med 6-thioguanin behandling.

Pasienter behandlet med 6-thioguanin som 1.valg etter 1.gangsdiagnose hadde totalt en
gjennomsnittlig levetid p& 50.5 uker. Levetiden varierte fra 2.3-131.9 uker. Pasienter behandlet
med 6-thioguanin som 1.valg etter residiv hadde totalt en gjennomsnittlig levetid pa 36.7 uker.
Levetiden varierte fra 2.2-133.5 (Figur 3).

Av de som levde lenger enn 30 dager hadde pasienter behandlet med 6-thioguanin som |.valg
etter diagnose en gjennomsnittlig levetid pd 58.5 uker med en variasjon fra 6.2-131.9 uker.
Pasienter behandlet med 6-thioguanin som 1.valg etter residiv hadde en gjennomsnittlig levetid

pé 41.0 uker med en variasjon fra 13.0-133.5 uker.

3 Remisjon etter 6-thioguaninbehandling

2 pasienter hadde oppnidd KHR etter 6-thioguanin behandling:

Pasient I: Dette var en kvinne som hadde en primeer AML og var 55 é&r ved diagnosetidspunkt.
Hun fikk 3 induksjonskurer for hun gikk i KHR for 1.gang. Hun fikk 6-thioguanin (80 mg x 2 pr
uke) som 1.valg etter 3.residiv. Behandlingen ble seponert rett etter 4.residiv, og hun hadde da
stalt pa 6-thioguanin i 99.9 uker. Cytogenetikk ved diagnosetidspunkt viste bl.a i tillegg til celler
med en normal karyotype, 4 celler med 2 ekstra kopier av kromosom 8 og delesjon av det ene
kromosom 7 (48,XX,del(7)(q22),+8,+8[4]/46,46[9]). Immunfenotyping viste en AML type MO-

M2. Hvite blodceller ved diagnosetidspunkt var 1.9x10%L.

Pasient 2: Dette var en kvinne som var 75 ar ved diagnosetidspunkt og hadde en mulig sekundaer

AML transformert fra MDS. Hun fikk 6-thioguanin (80 mg x 2 pr uke) som l.valg etter
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1.gangsdiagnose. Hun hadde ved studieslutt brukt 6-thioguanin 1 130.4 uker. Cytogenetikken tatt
3 méneder for start med 6-thioguanin viste ingen klonale forandringer, og karyotype var 46,XX.
Immunfenotyping viste en mulig AML type M1. Ved diagnosetidspunkt for MDS var antall hvite
blodeeller 1.7x10°/L, MCV var 107.51 og MCH var 38.0pg. Ved diagnosetidspunkt for AML var

antall hvite blodeeller 1.5x10%/L, MCV var 107.5fl og MCH var 37.7pg.
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Del 5 Diskusjon

Det er forste gang et sa stort pasientmateriale pa monoterapeutisk behandling med 6-thioguanin
er presentert. Vi fant kun 2 andre artikler som var aktuelle (7, 19). El-Mangoush (7) ¢t al
omhandlet 10 voksne AML pasienter fra Libya (mean alder var 35 &r med variasjon pd 14-70 ér)
med avansert AML (intensiv cytostatika var derfor kontraindisert). De fikk 6-thioguanin som
monoterapi (40 mg x 3 1 5 dager), og behandlingen ble gjentatt 2-3 ganger med 7-10 dagers
mellomrom. Studien konkluderte med at 6-thioguanin var et effektiv middel for & oppna partiell
remisjon (ingen av pasientene oppnadde KHR), og at de fleste pasientene talte behandlingen bra
med hensyn til bivirkninger. Funke et al (19) var en retrospektiv studie som omfattet 57 voksne
pasienter med refrakter akutt leukemi (mean alder var 56 ar med variasjon pa 28-83 ar, 51
pasienter med AML og 6 pasienter med ALL). Pasientene ble inndelt i grupper og behandlet med
ulike medikamenter i palliativ hensikt. 19 pasienter fikk 6-thioguanin som monoterapeutisk
behandling. Studien konkluderte bl.a med at 6-thioguanin + cytarabin ble best tolerert med
hensyn til bivirkninger, at palliativ behandling ikke reduserte livskvaliteten og at behandlingen
kan forhindre komplikasjoner som leukocytose hos disse pasientene. Disse studiene er ikke helt
sammenlignbare med véar. EIl-Mangoush et al (7) og Funke et al (19) har ;:t mindre
pasientmateriale og lavere mean alder enn hos oss. Dosering og administrering er ogsé
annerledes.

Var studie er retrospektiv uten kontrollgruppe eller randomisering. [ tillegg hadde flere ulike
leger ansvaret for pasientenes behandling og dette kan gi manglende og begrenset informasjon
med lite kontinuitet 1 journalene. Vi har ikke gjennomfert en systematisk registrering av
livskvalitet da slike opplysninger ikke er blitt registrert 1 journalene ved start av 6-thioguanin

behandling.
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Vi ensket & se om 6-thioguanin hadde like god effekt med tanke pé bivirkninger som det man
hadde antatt 1 klinikken. 58 pasienter ble behandlet med 6-thioguanin i et forsek pa 4 eke
levetiden. 53/58 pasienter fikk 80 mg 6-thioguanin 2 x per uke, hvor av den ene pasienten fikk
80mg x 3 per uke den siste mnd pasienten var i live. De evrige pasientene fikk 40mg 6-
thioguanin 2 x per uke. Da behandlingen var peroral egnet den seg godt for hjemmebehandling.
58.2% av pasientene fullferte behandlingen med 6-thioguanin. 32.8% av pasientene fikk avsliuttet
behandlingen pga manglende effekt. Av alle pasientene som seponerte 6-thioguanin var det kun
5.2% som avsluttet behandlingen periodevis pga pancytopeni eller infeksjoner. Pancytopeni er en
av bivirkningene til 6-thioguanin, men vi kan ikke ut i fra denne studien si om 6-thioguanin er
arsak til pancytopenien eller om det er en komplikasjon til grunnsykdommen. Pasientene som
levde over 52 uker ble kjennetegnet av sjeldne infeksjoner og blodtransfusjoner. Pasientene som
hadde overlevelsestid fra [-12 mnd skilte seg fra gruppen over ved at de hadde flere infeksjoner
og fikk blodtransfusjon 2-4 ganger per mnd. Fa av pasientene som levde over 52 uker var plaget
av bivirkninger og vi fir pd bakgrunn av dette inntrykk av at behandlingen med 6-thioguanin ble

tolerert svaert godt. Dette er i samsvar med Funke et al (19).

Det fins fortsatt ingen gode behandlingsalternativer for eldre med AML. Vér studie konfirmerte
dette, og vi sd ut i fra figur 3 at ca 45% var dede innen 25 uker uansett 6-thioguaninvalg. Spesielt
dérlig overlevelse var det for ALL pasientene. I tillegg til deres hoye alder var ogséd comorbiditet
med pi a redusere utsikten til respons. Pasienter med 6-thioguanin som 1.valg etter
1.gangsdiagnose hadde en median levetid pa 43.3 uker med 1-drsoverlevelse pa 42.9%. Median
alder var 77.6 ar. Dette er 1 kontrast til studien til Pulsoni et al (21) der pasientene hadde noe

lavere median alder (73.7 ar), kortere median levetid pé (5 mnd=21.7 uker) og en lavere
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1-arsoverlevelse (21.3%). Palliativ behandling til pasientene bestod her av lavdose cytarabin £
andre medikamenter, hydroxyurea + andre medikamenter, 5-azacytidine, andre lignende
cytostatika og kun stettende behandling. 1 vér studie hadde vi en positiv seleksjon av pasienter
som var friske nok til 4 f4 6-thioguanin behandling, og ingen av pasientene 1 gruppen 1.valg etter
[.gangsdiagnose fikk kun stettende behandling. Pulsoni et al (21) har ikke hatt slike
seleksjonskriterier, og studien har dermed inkiudert alle pasientene uansett alimenntilstand.
Studien vir viste bedre resultater enn Pulsoni et al (21), men metodologiske ulikheter mellom
studiene gjer det vanskelig a trekke noen konklusjon.

Man har i klinikken registrert at flere pasienter har oppnadd KHR etter 6-thioguanin behandling.
Hvor mange dette dreide seg om var ikke blitt tallfestet. I dette datamaterialet var det kun 2
pasienter som oppnadde KHR etter 6-thioguanin behandling. Pasient 1 sine gode prognostiske
faktorer var relativ ung alder, primar leukemi og at l.remisjon varte lengre enn 6 maneder.
Dérlige prognostiske faktorer var cytogenetikken med delesjon av kromosom 7, mer enn 1
induksjonskur for KHR og multiple residiv.

Pasient 2 sine gode prognostiske faktorer var oppndelse av KHR etter forste behandlingsforsek,

] .remisjon varte lengre enn 6 mnd og ingen residiv. [ tillegg hadde hun en hey MCV (107.5f1)
ved diagnose av MDS, noe som 1 folge Tennant et al (23) gir en signifikant lengre
overlevelsesperiode. Pasient 2 sine darlige prognostiske faktorer var hoy alder, sekunder leukemi
og intermedizr cytogenetikk.

Baudard et al (22) viste at det ikke var noen signifikant forskjell i sykdomsfri overlevelse mellom
eldre over 60 ar og unge etter at KHR var oppnadd. De viste ogsé at kromosomavvik med darhig
prognose var hyppigere hos eldre over 60 ar (ikke statistisk signifikant), og at eldre over 60 ar har

signifikant lavere tilstedeveerelse av gode prognostiske faktorer.
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Om 6-thioguanin hadde noe 4 si for utfallet for de 2 pastentene som oppnédde KHR i dette
materiale er usikkert. Flere intensive cytostatikakurer for 6-thioguanin kan ha pévirket utkommet
hos pasient 1. Videre var spontan KHR dokumentert i 2 andre studier (20, 22), og man kan derfor
ikke utelukke at dette kan ha skjedd.

Konklusjon: Vi har gjennomfert en retrospektiv studie hvor vi har sett pa 58 pasienter med
gjennomsnittsalder pd 62.1 ar behandlet palliativt med 6-thioguanin. 2 av pasientene har oppnadd
KHR pa monoterapeutisk 6-thioguanin behandling. Median overlevelse for alle pasientene med
AML var pa 18.9 uker og 6.2 uker for de med ALL. Journalene ga ingen sikre eller systematiske
opplysninger om subjektive bivirkninger ved bruk av 6-thioguanin. Pasientene som fikk 6-
thioguanin som 1.valg etter 1.gangsdiagnose sa ut til & ha best utbytte av behandlingen med
median overlevelse pa 43.3 uker og en l-ﬁl'sovel-leveléen pé 42.9%. Pasientene med ALL vil
sémnsyniigvis profitere lite pa 6-thioguanin behandling.

Denne studien har ingen kontrollgruppe & sammenligne resultatene med. Dette gjor det vanskelig
4 konkludere at 6-thioguanin er ett godt eller darlig behandlingsalternativ. Det ber derfor
designes en case-controll studie hvor man sammenligner de ulike palliative

behandlingsalternativene som er i bruk 1 Norge.
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Del 6 Figurer

Figur 1: Insidens av akutt leukemi (4)
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Figur 2: Aldersjustert insidens av akutt leukemi (4)
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Figur 3: Gjennomsnittlig levetid fra start med 6-thioguanin til ded/studieslutt for alle behandlet

med 6-thioguanin fordelt pa de ulike gruppene
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Del 7 Tabeller

Tabell 1: Fordeling av AML/ALL mht kjonn og alder for hele populasjonen

Menn Kvinner
AML  ALL Total AML ALL Total

Alder n n N % n n N %
15244 2 5 7 10,3 1 1 2 3,3
25-34 & 4 5 9 13,2 4 2 6 10,0
35-44ar 9 2 1§ 16,2 3 3 6 10,0
45-54 4 14 4 18 26,5 7 2 9 15,0
55-64ar 5 1 6 8,8 8 3 11 18,3
65-744ar 8 i 9 13,2 9 2 It 18,3
75-84 & 7 0 7 10,3 11 2 i3 21,7
85-94ar 1 0 1 1,5 2 0 2 3,3

Total 50 18 68 100,0 45 15 60 100,0
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Tabell 2: Alder [gjennomsnitt {min,max)} for hele populasjonen fordelt pd AML/ALL og kjenn

AML ALL Total
Kjonn N Alder N Alder N Alder
Kvinner 45 61,2 (16,91) 15 51,0 (19,82) 60 58,7 (16,91)
Menn 50 54,2 (16,88) 18 35,1 (15,69) 68 49,1 (15,88)
Total 95 57,5 (16,91) 33 423 (15,82) 128 53,6 (15,91)
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Tabell 3: Pasientkarakteristika for alle pasienter behandlet med 6-thioguanin som monoterapi

Pasienter _ n %
Menn 30 51.7
Kvinner 28 48.3
Totalt 58 160

Subtype leukemi

AML 52 89.7
ALL 6 10.3
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Tabell 4: Antall menn og kvinner som har fatt 6-thioguanin 1 de ulike gruppene

Menn Kvinner Total
6-thioguanin valg n n N %o
l.valg etter 1.gangsdiagnose 5 9 14 24,1
I.valg etter residiv 3 6 9 15,5
| 2.-4.valg etter 1.gangs- 19 10 29 50,0
diagnose eller residiv
ALL 3 3 6 10,3

k4
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Tabell 5: Alder [gjiennomsnitt (min,max)] for pasienter behandlet med 6-thioguanin som 1.valg

mht kjenn

6-thioguaninvalg Kjenn N Alder
1.valg etter 1.gangsdiagnose Menn 5 74,0 (59,88)
Kvinner 9 79,6 (74,91)
Total 14 77,6 (59,91)
l.valg etter residiv Menn 3 53,3 (41,77)
Kvinner 6 64,5 (50,75)
Total 9 60,8 (41,77)
Total Menn 8 66,3 (41,88)
Kvinner 15 73,5 (50,91)
Total 23 71,0 (41,91)
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Tabell 6: Levetid [gjennomsnitt (min,max)] for de ulike gruppene fordelt pa ded for og etter 30

dg fra start 6-thioguanin behandling

6-thioguanin N Levetid
Dad>30 dg l.valg etter .gangsdiagnose 12 58.5(6.2,131.9)
1.valg etter residiv 8 41.0 (13.0,133.5)
2.-4.valg etter 1.gangsdiagnose eller residiv 24 32.2 (8.2,87.8)
ALL 4 13.4 (6.2,34.4)
Total 48 40.3 (6.2,133.5)
Dod<30dg 1.valg etter 1.gangsdiagnose 2 2.7 (2.3,3.0)
1.valg etter residiv I 2,2 (2.2,2.2)
2.-4 valg etter 1.gangsdiagnose eller residiv 5 1.8 (1.3,2.2)
ALL 2 292532
Total 10 2.2(1.3,3.2)
Total l.valg etter 1.gangsdiagnose 14 50.5(2.3,131.9)
t.valg etter residiv 9 36.7 (2.2,133.5)
2.-4.valg etter I.gangsdiagnose eller residiv 29 27.0(1.3,87.8)
ALL 6 9.9 (2.5,34.4)
Total 58 33.7 (1.3,133.5)
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Del 8

Vedlegg 1: Registreringsskjema
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