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KAPITEL 1
Sammanfattning

Akut lymfatisk leukemi (ALL) dr en cancersjukdom som utgar fran lymfocyter i
tidigt utvecklingsstadium (lymfoblaster) i benmargen. I Sverige insjuknar cirka
50 vuxna personer per ar i sjukdomen. Medianaldern ar drygt 50 ar, sa cirka
hilften av de vuxna som insjuknar ar under 50 ars alder. Symtomen kan vara
vaga med trétthet och infektionsbendgenhet, men dven dramatiska och direkt
livshotande. Obehandlad har sjukdomen oftast ett snabbt forlopp.

Diagnosen stills vanligtvis via en benmirgsundersokning dar
immunfenotypning av de sjuka lymfoblasterna krivs f6r korrekt diagnostik och
identifiering av sjukdomens undergrupper B-ALL och T-ALL. Cytogenetiska
unders6kningar ar nodvandiga for vidare klassifikation, och férekomst av
Philadelphia-kromosomen ar viktig att uppticka for alla aldersgrupper da den

paverkar val av behandling.

Trearséverlevnaden for vuxna patienter med ALL iér cirka 50 % men
prognosen ir starkt kopplad till alder. Aterfall i sjukdomen 4r svarbehandlade

och frekvensen av aterfall 6kar med stigande alder.

Vardprogrammet omfattar dven lymfoblastlymfom (LBL) av B och T cells typ
da bade behandling och WHO Kklassifikation ar samstdmmig f6r LBL och ALL.
LBL ir en ovanlig sjukdom med < 20 % blaster 1 benmirgen och med en

overvikt for insjuknande for yngre min i T cells sjukdom.

Behandlingsprotokollen f6r ALL och LBL 4r komplicerade med anvindande
av manga olika likemedel och med behandling i upp till 2,5 dr, och f6r vissa
undergrupper kan tillsvidarebehandling bli aktuellt. Till patienter med hog risk
tor aterfall rekommenderas allogen hematopoetisk stamcellstransplantation
(allo-HSCT), om det dar mojligt med hiansyn tagen till dlder och samsjuklighet.

Behandlingsrekommendationerna i vardprogrammet dr radgivande.
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KAPITEL 2
Inledning

21 Vardprogrammets giltighetsomrade

Virdprogrammet ar utarbetat av den nationella arbetsgruppen och faststillt av
Regionala cancercentrum i samverkan 2025-06-03. Beslut om implementering
tas i respektive region i enlighet med 6verenskomna rutiner. Stodjande

Regionalt cancercentrum ar Regionalt cancercentrum Syd.

Tabell 1. Tidigare versioner.

Datum Beskrivning av forandring

2020-06-16 Version 1.0 faststélld av RCC i samverkan
2021-01-11 Version 1.1, korrigering

2023-08-22 Version 2.0 faststalld av RCC i samverkan
2023-11-21 Version 2.1 faststalld av RCC i samverkan

Tidigare vardprogram publiceras inte men kan begiras ut fran Regionala

cancercentrum, info(@cancercentrum.se.

Riktlinjerna giller for alla patienter med ALL som dr 18 ar eller aldre.
Riktlinjerna omfattar dven yngre patienter 16—18 ar om de behandlas vid
vuxenklinik. ALL innefattar Philadelphia (Ph)-negativ B-ALL, T-ALL,
Ph-positiv ALL och lymfoblastlymfom. Behandlingsprotokollen kan dven
anvindas vid bifenotypisk leukemi och ”ambiguous leukemia™ enligt
behandlande klinikers beslut.

2.2 Forandringar jamfort med tidigare version

Detta dr den forsta revideringen av det nationella vardprogrammet for ALL,
som i juni 2020 ersatte de nationella riktlinjer som Svenska Vuxen-ALL-
gruppen (SVALL) tidigare skrivit.

I version 2.0 av vardprogrammet var de viktigaste forandringarna foljande:

e Ny checklista inférd, som ger stod vid utredning och behandling av
nydiagnostiserad ALL samt vid behandling med vissa likemedel.

e Uppdaterad rekommendation om genetisk utredning vid diagnos ALL
tor bade Philadelphia-negativ och -positiv sjukdom.

1
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e Uppdaterad information om klassifikation av ALL enligt WHO och
ICC-klassifikationerna.

e Porindrad rekommendation vid Philadelphia-negativ ALL diar MRD-
analys bor utféras med tva metoder (flodescytometri och RQ-PCR) f6r
patienter dar intensivbehandling inkluderande HSCT kan bli aktuell.

e T[6r Philadelphia-positiv ALL utan CNS-leukemi rekommenderas ett
okat antal intratekala metotrexatinjektioner.

e T6r Philadelphia-positiv ALL rekommenderas mini-VABA som andra
kur dven for patienter med inadekvat svar pa induktionsbehandling.

e Dortydligande av definition av refraktir sjukdom och éterfall.

e Uppdaterade riktlinjer om malsittning f6r MRD inf6r allo-HSCT samt
rekommendationer for att uppna fullgott behandlingssvar.

e Uppdatering om behandling med TKI efter allo-HSCT och MRD-
monitorering.

e Utvidgat kapitel om understédjande vard under ALL-behandling.

e Rekommendationerna inkluderar numera dven formellt behandling av
lymfoblastlymfom med protokollet NOPHO ALL 2008, med
dosreduktioner for patienter > 45 dr. Uppdaterad information ges kring
responsutvirdering och behandlingsval.

e Burkittleukemi ingar inte lingre i nationella vairdprogrammet f6r ALL
utan tas upp i nationella vairdprogrammet fOr aggressiva B-cellslymfom

tillsammans med Burkittlymfom i enlighet med WHO-klassifikationen.

I version 2.1 har bilaga 11 uppdaterats da det kommit nya rekommendationer
for leukovorin/folinsyra rescue for att undvika att calciumnivierna blir for

héga efter forlaingsammad utséndring av metotrexate.

I version 2.2 har avsnitt gillande Ph+ ALL (kapitel 12 och bilaga 4)
uppdaterats gillande behandlingsrekommendationer f6r konsoliderande
kemoterapi for patienter under 60 ar nir allogen HSCT inte 4r moijlig eller
limplig. I avsnittet gillande recidivbehandling (kapitel 17) har avsnitt gallande
CAR-T behandling uppdaterats efter Tercartus godkinnande.

2.3 Standardiserat vardforlopp

For ALL finns ett standardiserat vardférlopp framtaget, senast uppdaterat
2018.

Det finns ingen konflikt mellan innehallet 1 vairdprogrammet och det

standardiserade vardforloppet. Virdférloppet beskriver vad som ska goras,
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medan vardprogrammet utvecklar hur samt anger vilken evidensgrund som

finns for atgarderna 1 det standardiserade vardférloppet.

Det standardiserade vardforloppet finns delvis integrerat med texten i
vardprogrammet men kan ocksa laddas ned 1 sin helhet frin RCC:s webbplats
(Standardiserat vardférlopp ALL).

24 Lagstod

Virdens skyldigheter regleras bland annat 1 hilso- och sjukvardslagen
(2017:30). Den anger att malet med halso- och sjukvarden dr en god hilsa och
en vard pa lika villkor for hela befolkningen samt att hilso- och
sjukvardsverksamhet ska bedrivas sa att kraven pa en god vard uppfylls. God
vard definieras enligt Socialstyrelsen som kunskapsbaserad, andamalsenlig,
siker, patientfokuserad, effektiv och jimlik. Primirvarden har, sedan juni 2021,
ett sarskilt ansvar att tillhandahalla f6rebyggande insatser utifran savil
befolkningens behov som patientens individuella behov och férutsittningar
(13 kap.). Vardprogrammet ger rekommendationer f6r hur varden ska utféras
tor att uppfylla dessa kriterier. Dessa rekommendationer bor darfor i visentliga
delar f6ljas for att man ska kunna anse att sjukvarden lever upp till hilso- och

sjukvardslagen.

Patientlagen (2014:821) anger att vardgivaren ska erbjuda patienten anpassad
information om bl.a. diagnosen, méjliga alternativ for vard, risk f6r
biverkningar och forvintade vintetider samt information om moéjligheten att

sjalv vilja mellan likvardiga behandlingar (3 kap. 1-2 § patientlagen). Patienten

har ocksa ritt att fa information om metoder for att forebygga sjukdom och
skada (3 kap. 1 §). Vardgivaren ska enligt samma lag erbjuda fast vardkontakt
samt information om mo&jlighet till ny medicinsk bedomning, aven inom en
annan region. Vardgivaren ska ocksa informera om mojligheten att vilja
vardgivare i hela landet inom allmin och specialiserad 6ppenvard. Enligt det
s.k. patientrérlighetsdirektivet ska vardgivaren ocksa informera om
patientens rittighet att inom hela EU/EES vilja och i ersittning for sidan
vard som motsvarar vad som skulle kunna erbjudas i Sverige. Praktisk

information om detta, t.ex. hur och nir ersittning betalas ut, finns hos

Forsikringskassan.

Enligt vardgarantin (hilso- och sjukvirdslagen 9 kap. 1 §) har vardgivaren en

skyldighet att erbjuda patienter kontakt samt atgarder inom vissa tider. De

standardiserade vardférlopp som RCC har tagit fram och som regionerna har
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beslutat att f6lja anger kortare vintetider som dock inte dr en del av

vardgarantin.

I hilso- och sjukvardslagen anges ocksé att hilso- och sjukvarden har sirskilda
skyldigheter att beakta barn som anhoriga och ge dem information, rid och

stod (5 kap. 7 §).

2.5 Evidensgradering

Vardprogrammet anviander evidensgraderingssystemet GRADE. For en
komplett gradering ska alla ingaende studier tabelleras och virderas. Detta har
endast gjorts for ett urval av rekommendationerna, men principerna for

GRADE-gradering har tillimpats i hela vardprogrammet.
GRADE innebir att styrkan i rekommendationerna graderas enligt foljande:

Starkt vetenskapligt underlag (++++)
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet utan férsvagande faktorer

vid en samlad bed6mning.

Mattligt starkt vetenskapligt underlag (+++)
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet med enstaka forsvagande

faktorer vid en samlad bedémning.

Begrinsat vetenskapligt underlag (++)
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet med forsvagande faktorer

vid en samlad bed6mning.

Otillrackligt vetenskapligt underlag (+)
Nir vetenskapligt underlag saknas, tillgingliga studier har lag kvalitet eller dir
studier av likartad kvalitet 4r motsigande, anges det vetenskapliga underlaget

som otillrickligt.

Lis mer om systemet i SBU:s metodbok.

2.6 Forkortningsordlista

Forkortning Forklaring

ABCDV En typ av remissionsinduktionsbehandling
ALAL Acute Leukemia of Ambiguous Lineage
ALL Akut lymfatisk leukemi
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Forkortning Forklaring

Allo-HSCT Allogen hematopoetisk stamcellstransplantation

AMH Anti-mylleriskt hormon

AML Akut myeloisk leukemi

Ara-C Cytarabin

ATG Antitymocytglobulin

AUL Acute Undifferentiated Leukemia

Auto-HSCT Autolog hematopoetisk stamcellstransplantation
BCR/ABL1 Tyrosinkinas, genprodukt av Philadelphiakromosomen
BM Benmarg

CAR-T-behandling

Typ av immunterapi (modifierade T-celler med chiméar antigenreceptor),
https://cancercentrum.se/samverkan/vara-
uppdrag/kunskapsstyrning/cancerlakemedel/car-t-cell-behandling/

CHOP Behandlingsprotokoll cyklofosfamid, doxorubicin, oncovin, prednison

CIBMTR Center for International Blood and Marrow Transplant Research

cwmv Cytomegalovirus

CNA Copy number alterations

CNS Centrala nervsystemet

CR Komplett remission

DLI Donatorlymfocytinfusion

DT Datortomografi (dven CT: computed tomography)

EBMT European Society for Blood and Marrow Transplantation

EBV Epstein—Barr-virus

EKG Hjartundersdkning med elektrokardiogram

ESMO European Society for Medical Oncology

EWALL (Behandlingsprotokoll fran) European Working Group for Adult Acute
Lymphoblastic Leukemia

FISH Fluorescence in situ hybridization

FLAG Cytostatikakur baserad pa fludarabin och cytarabin

g-CSF Granulocyt kolonistimulerande faktorer

GRAALL (Behandlingsprotokoll fran) Group for Research on Adult Acute
Lymphoblastic Leukemia

GvHD Graft-versus-host disease
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Forkortning Forklaring

HLA Humant leukocytantigen

HR Hogrisk

HSCT Hematopoetisk stamcellstransplantation

HSV Herpes simplexvirus

INCA Plattform for kvalitetsregister (Informationsnatverk fér cancervarden)

IR Intermediar risk

KML Kronisk myeloisk leukemi

LP Lumbalpunktion

LPK Leukocytpartikelkoncentration

Leukovorin Folinsyra. Anvands for att bryta toxiska effekter av metotrexat.

MAC Myeloablativ konditionering

MEA Behandlingsprotokoll med mitoxantron, etoposid och cytarabin

MPAL Mixed Phenotype Acute Leukemia

MRD Measurable/minimal residual disease

MRT Magnetisk resonanstomografi, "magnetkamera”

MTX Metotrexat

NCI National Cancer Institute (USA)

NGS Next generation sequencing. Nya metoder for att analysera stora delar
av genetiskt material i samma analys.

NT-radet Radet for nya terapier

PAD Patologisk-anatomisk diagnos

PJP Pneumocystis jiroveci pneumoni

PCR Polymeraskedjereaktion. Flera metoder anvands, bl.a. RT (reverse
transcriptase)-PCR och RQ (real-time quantitative)-PCR.

PET Positronemissionstomografi, kan bl.a. géras med sparamnet FDG
(fludeoxyglukos)

Ph Philadelphiakromosom

PICC-line Perifert inlagd central kateter, venkateter

RIC Reducerad konditionering

SOS Sinusoidalt obstruktionssyndrom, tidigare benamning VOD

SR Standardrisk
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Forkortning Forklaring
SVALL (Behandlingsprotokoll fran) Svenska ALL-gruppen
SVP Subkutan venport
TBI Helkroppsbestralning (total body irradiation)
fTBI: Fraktionerad helkroppsbestralning
TDM Terapeutisk lakemedelsévervakning
TKI Tyrosinkinashdmmare/tyrosinkinasinhibitorer
TPMT Tiopurinmetyltransferas

VABA/mini-VABA

Behandlingsprotokoll med vinkristin, amekrin, betametason,
Ara-C/cytosar

VAD

Behandlingsprotokoll med vinkristin, doxorubicin, dexametason
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KAPITEL 3
Mal med vardprogrammet

Malet med detta vardprogram dr att

e definiera utredning och standardbehandling f6r patienter med ALL

e sakra en nationellt likvirdig handliggning av patienterna

e fo6lja upp behandlingens resultat, och med utgangspunkt frin
kvalitetsregistrets data férandra och férbittra behandlingen

e rckommendera deltagande 1 nordiska och internationella samarbeten och
behandlingsstudier for att forbittra utredning och behandling f6r vissa
undergrupper av ALL.

For utvirdering av mal samt kvalitetsindikatorer, se dven Kapitel 24
Kvalitetsregister och Kapitel 25 Kvalitetsindikatorer och malnivaer.
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KAPITEL 4
Bakgrund och orsaker

4.1 Paverkbara faktorer for att minska risken
for cancer

Den europeiska kodexen mot cancer lyfter fram tolv rad som kan minska

risken att drabbas av cancet.

Hilsosamma levnadsvanor och sunda solvanor utgdr ndgra av de viktigaste
paverkbara atgirderna for att minska insjuknandet i flera olika

cancersjukdomar.

Alla verksamheter inom hilso- och sjukvarden bor kunna hantera frigor som
giller levnadsvanor. Det finns dock inga kinda samband mellan

livsstilsfaktorer, levhadsvanor och insjuknande i akut lymfatisk leukemi.

4.2 Bakgrund och orsaker till akut lymfatisk
leukemi

Akut lymfatisk leukemi dr en cancersjukdom som utgar frin omogna celler,
lymfoblaster, i benmargen och som leder till en kraftig 6kning av dessa celler.
Sjukdomen dr ovanlig och varje ar insjuknar cirka 50 vuxna i Sverige.
Medianaldern for vuxna vid insjuknandet dr drygt 50 dr. Incidensen ar hogst 1
barnaaren, men insjuknande i ALL sker saledes genom hela livet. Beroende pa
cellinje, B- eller T-lymfoblastlinje och mognadsgrad, indelas sjukdomen i olika
undergrupper. B-ALL dr vanligast och relativt jiamnt férdelad 6ver aldrarna,
och T-ALL ses framfor allt hos yngre mién. Tidigare kallades ”mogen B-ALL”
tor Burkittleukemi men denna sjukdom klassificeras nu som ett lymfom med
benmargsengagemang och behandlas inte lingre i detta vardprogram. For

detaljer, se det nationella kvalitetsregistret f6r akut lymfatisk leukemi.

Genetiska forindringar, som uppkommit 1 de sjuka cellerna, dr viktiga att
kartldgga sa att ritt behandling kan viljas. Den sa kallade Philadelphia-
kromosomen, BCR::ABL1, ir den vanligast férekommande vid B-ALL och
kriver speciell behandling [1].
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I de allra flesta fall ir orsaken till sjukdomen inte kind. Ett fatal som insjuknar
kan ha drftliga férindringar som ger en 6kad kanslighet for att utveckla leukemi
(se 4ven Kapitel 5 Arftlichet) och patienter med bland annat Downs syndrom
har en ékad risk att utveckla sjukdomen. Aven tidigare behandling med
cytostatika kan 6ka risken for vissa typer av ALL.

Ovetlevnaden ir starkt dldersberoende och dédligheten beror huvudsakligen

pa aterfall 1 sjukdomen [1].

Figur 1. Alder fér vuxna patienter vid insjuknande uppdelat pa kén, 2007—
2022.
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Figur 2. Observerad 6verlevnad fran diagnos per aldersgrupp (n=863),

2007-2021.
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Figur 3. Recidivstatus: Andel med kurativt syftande behandling och
forsta CR per aldersgrupp, 2007—2021, n=662
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KAPITEL 5

Arftlighet

Den absoluta merparten av ALL iér inte érftlig. Nylig forskning har dock visat
att vissa arftliga genetiska forindringar kan 6ka kénsligheten for att utveckla
ALL [2]. Pavisandet av drftlig predisposition ar viktigt vid valet av donator
samt vid eventuell anpassning av konditionering infor allogen

stamcellstransplantation.

Det finns genetiska tillstaind associerade med okad risk f6r ALL, till exempel
Downs syndrom och ataxia telangiectasia [2-4]. Okad risk f6r ALL
férekommer dven som del av Li-Fraumenis syndrom och nagra andra sillsynta

cancersyndrom [5].

Misstanke om arftlig form av ALL bor 6vervigas om patienten har

e symtom som tyder pa syndrom (trombocytopeni, immunbrist,
neurologiska symtom)

e om en (1) forsta- eller andragenerationsslikting haft diagnosen ALL,
AML eller MDS eller tecken pa ovanstiende syndrom och patienten eller
slaktingen var yngre dn 50 ar

e om tva (2) forsta- eller andragenerationsslidktingar haft ALL, AML eller
MDS.

Utredning av Li-Fraumenis syndrom bor 6vervigas om patienten med ALL
har

e ecn tung familjehistoria av cancer i samma familjegren (tidig brostcancer,
sarkom, hjarntumor)
e en karyotypanalys pavisande lag hypodyploidi (30-39 kromosomer) 1

blasterna.

Patienter dir man misstinker arftlig predisposition bor diskuteras med och vid
behov remitteras till en klinisk genetisk verksamhet for ytterligare utredning
samt genetisk vagledning. Det édr viktigt att papeka att evidensbaserade
riktlinjer £6r uppfoljning av individer med 6kad risk f6r ALL saknas f6r de
flesta arftliga tillstanden associerade med ALL. Mer information om
arftlighetsutredning vid cancer finns pa Svensk Forening f6r Medicinsk

Genetik och Genomiks hemsida.
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KAPITEL 6

Symtom och tidig
utredning

6.1 Symtom och kliniska fynd

Tidsperioden med symtom ir oftast kort, nagra dagar till veckor, men lingre

symtomduration kan férekomma. De vanligaste symtomen ar

e trotthet

e sjukdomskinsla

® nattsvettningar

e ligoradig feber

e blamirken eller bl6dningstendens
e virk och 6mhet i skelettet

e infektion/aterkommande, laingdragna infektioner.

6.2 Ingang till standardiserat vardforlopp

Rekommendationer

For att tidigt fanga upp patienter med ALL (se aven Standardiserat
vardférlopp ALL) ska féljande fynd, utan rimlig forklaring, leda till

misstanke (enskilt eller tillsammans):

e nytillkommen trétthet och allmin sjukdomskénsla
e blamirken eller bl6dningstendens

e infektioner, med eller utan feber, aterkommande eller under lang tid (mer

an 2 veckor).

Nir det finns misstanke om ALL ska man snarast kontrollera
e blodstatus med differentialrakning av vita blodkroppar
e fysikalisk status, sarskilt lymfkortel- och bukpalpation

e koagulationsprover — om patienten har blodningssymtom.
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Det riknas som valgrundad misstanke om patienten har ett eller flera av

foljande:

e omogna vita blodkroppar i perifert blod (till exempel blaster eller
promyelocyter)

e anemi i kombination med avvikande mingd vita blodkroppar eller
trombocytopeni utan annan forklaring

e avvikande koagulationsprover i kombination med avvikande blodstatus.

Om det finns vilgrundad misstanke om akut leukemi ska patienten
omedelbart remitteras till utredning enligt standardiserat vardforlopp. Vart
remissen ska skickas beslutas lokalt och den mottagande enheten bor

kontaktas per telefon.

Observera: Vid paverkat allmantillstind eller alarmerande provsvar ska

hematologjour eller motsvarande kontaktas omedelbart f6r akut

bedémning, dven utanfér kontorstid.

6.3 Utredning av patienter i standardiserat
vardforlopp som inte diagnostiseras med
akut leukemi

Patienter med avvikande blodprover som inte visar sig ha akut leukemi bor
utredas for infektionssjukdomar, sisom mononukleos (Epstein—Barr-virus,
EBV) och infektion med cytomegalovirus (CMV). Om patienten har
persisterande lymfkortelforstoring bér man 6verviga en biopsi for att utesluta
lymfom. Utredningen kan férega utanfor det standardiserade vardférloppet nir

man har uteslutit malign orsak till symtomen.
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KAPITEL 7

Diagnostik

7.1 Checklista vid ALL

Rekommendationer

Checklista vid diagnos

e Informerade samtycken underskrivna (A2G, NOPHO ALL 2008

dosreducerat, annat).
e Central infart, tag hinsyn till eventuell koagulationsstorning.

e Provtagning och undersokningar enligt lokal checklista eller se

Kapitel 8 Kategorisering av leukemin och prognosfaktorer.

e Prover till klinisk genetik och patologi inklusive flodescytometri klara (se
resp. protokoll), se dven Kapitel 8.

e Prov for TPMT-genotyp och fenotyp skickats, se Kapitel 8.

e Diagnostisk lumbalpunktion inklusive intratekalt metotrexat, cellrakning,

cytologi och eventuellt transfixror (A2G samt Kapitel 8).
e Preventivmedel och fertilitetsbevarande atgird diskuteras, se avsnitt 7.0.

e Kontaktsjukskoterska och Min vardplan, se Kapitel 20 Omvardnad och

rehabilitering.
e Patientinformation om ALL-registret fran RCC, se bilaga 12

Patientinformation om registrering av personuppgifter i

Blodcancerregistret.

Checklista vid genomgang av understédjande vird

e Pneumocystis jiroveci pneumoni (PJP)-profylax, se avsnitt 18.5.

e Aciklovir eller valaciklovir enligt lokal rutin, se avsnitt 18.2 Virusprofvlax.

e Trombosprofylax under induktion/asparaginasbehandling om TPK
> 30, se avsnitt 18.7.

e Penidvervakning och profylax beroende pa protokoll och arm, se Kapitel
18 Understédjande vard.

e CAVE posakonazol och vinkristin. Paus 2—3 dagar fore och 3 dagar efter

(se avsnitt 18.3 Svampprofylax eller -behandling).
e SIC TKI och azoler (se avsnitt 18.3.2 Vid Ph-positiv ALLL) samt TKI

och asparaginas.
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I e SIC PPI och TKI (se avsnitt 18.4 Protonpumpshimmare).

¢ Omvirdnad vid biverkningar (se avsnitt 20.0).

Att extra beakta vid A2G utéver ovanstiende — lis protokoll och prata

med provare.

e Oftast tvd behovs benmirgsprov vid diagnos.
e LP

o Diagnostisk LP: Erfaren punktor, atraumatisk nal. Cellrakning,
cytologi pa cytospinpreparat, prov for flodescytometri 1
transfixrér. Observera att konventionell erytrocyt- och
leukocytrikning (vanligen klinisk kemi analys) vid diagnostisk
lumbalpunktion ér viktig f6r riskklassificering. Intratekalt
cytostatika ges alltid samtidigt.

o Ovriga LP: Cellrikning varje ging. Cytologi med
cytospinpreparat och flédescytometri vid behov enligt
protokollet.

e Induktion enligt "NCI-High Risk”. Benmirg dag 15 och dag 29.
o TKI-tilligg vid ABL-klass fusioner.

e Observera olika startdagar for asparaginas, brytpunktsalder 25 ar.
e Prover for asparaginasaktivitet enligt studieprotokoll.

e Tva ror med 3 ml aspiration pa tva nivier eller tva punktioner vid
benmairgsprov f6r MRD-utvirderingarna (bide RQ-PCR och

flodescytometri for alla).
e Speciell CNS-riskklassifikation.

Asparaginas

e Sc lokalt PM.

e Premedicinering (PM A2G) endast vid protokoll med TDM.

e Prover for asparaginasaktivitet (TDM) enligt studieprotokoll A2G.

e Observanda pa TKI, se respektive protokoll eller diskutera med ALL-

ansvarig.

e Observanda pa trombosrisk inklusive CNS, pankreatitrisk och

hyperlipidemi.
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Hogdos metotrexat

e Bilaga 10 Behandling med héegdos metotrexat (0,5-5 ¢/m?/dven) ska

ldsas infor behandlingsstart.

e Paus med de flesta LM pa grund av interaktionsrisk (CAVE omeprazol,
PcV/Pip-Taz med flera).

e Ondansetron som antiemetika ar tillatet.

e Observanda pa viktuppging och ”3rd space”.

Underhallsbehandling

e Viktigt att uppna LPK-mal.
e LEventuell dos6kning vanligen varannan vecka.

e Transaminasstegring ar vanligt och ger ofta inte anledning till

dosreduktion — v.g. se respektive protokoll.

7.2 Utredning enligt standardiserat
vardforlopp

For akut leukemi (ALL och akut myeloisk leukemi (AML)) finns ett

standardiserat vardforlopp framtaget, Standardiserat vardférlopp akut

leukemi.

7.3 Utredning

Rekommendationer

e Utredning bor omfatta klinisk undersokning, provtagning och radiologi

enligt nedan.

e Tandlikarbedomning bor utféras sa tidigt som maijligt.

e Stillningstagande till fertilitetsbevarande atgarder och preventivmedel
bér ske fore eller vid behandlingsstart.

e Om man planerar behandling enligt ALLTogether hinvisas till
studieprotokollet som ir tillgangligt pd samtliga regionsjukhus.

7.3.1 Blodprover

e SR, CRP, Hb, retikulocyter, LPK, differentialrikning, TPK, natrium,
kalium, kreatinin, kalcium, albumin, bilirubin, ALP, ASAT, ALAT, LD,
urat, fosfat, P-glukos, proBNP, APTT, PK (INR), fibrinogen och
blodgruppering.
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e HIA-typning tas redan vid diagnos pa patienter som kan bli aktuella f6r
allo-HSCT.

e Serologi: HSV, CMV, hepatit A, B och C samt HIV.

e Tiopurinmetyltransferas (TPMT)-genotyp (innefattande G460A and
AT719G polymorfismer) f6r adekvat dosering av purinanaloger. Analys
sker pa flera platser i landet, bland annat vid avdelningen for klinisk

farmakologi 1 Link6ping samt 1 G6teborg.

7.3.2 Benmargsundersokning

Rekommendationer

Patologi:

Prov f6r morfologi, vanligen aspirat.

Prov f6r flodescytometri

MRD:

Sikra diagnosprov for adekvata MRD-metoder.

Se avsnitt 8.5.2 Metoder f6r MRD-analyser.

Genetiska analyser:

Basutredning av alla patienter

Samtliga patienter (oavsett alder och behandlingsintention) bér undersokas
gillande férekomst av Philadelphiakromosom (BCR::ABL.7-fusion).

Bas + utredning intensiv behandling, méjlig
transplantationskandidat”

Ph-negativa patienter utreds enligt ALL.Together oavsett tinkt
behandlingsprotokoll.

Ph-positiva patienter utreds fOr specifikt transskript att f6lja samt férekomst
av IKZF1/CNA-avvikelser.

Bas + utredning ”intensiv behandling, men ej
transplantationskandidat”

Ph-negativa patienter utreds for ABL-klass-rearrangemang (BCR::4BL7-like
ALL).

Ph-positiva patienter utreds for specifikt transkript att f6lja.

e Mikroskopi (morfologisk undersokning) av utstryk och margkula eller
biopsi. Biopsi rekommenderas om aspirat ger otillrackligt material (’dry
tap”). Om blaster pavisas i perifert blod och LPK > 4 x 10°/1 kan
perifert blod vara ett alternativ vid ”dry tap”.

¢ Immunfenotypning inklusive bestimning av MRD-profil

(measurable/minimal residual disease). Obsetvera att prov f6r MRD-
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profil maste sindas till godkant laboratorium vid diagnos for patienter i
NOPHO ALL 2008 och ALLTogether, se dven nedan.

e MRD. For patienter som ska intensivbehandlas (mojlig
transplantationskandidat) bor man sikerstilla att adekvat provmaterial
tor att utarbeta bade en PCR-baserad och flédescytometrisk MRD-profil
finns tillgdngligt pa laboratoriet.

¢ Genetiska analyser innefattar (beroende av protokoll och diagnostiskt
laboratorium) FISH, RT-PCR, MLPA och array-baserade analyser. Pa
flera laboratorier borjar nyare metoder successivt anvindas, exempelvis
helgenom- och RNA-sekvensering. Se lokala anvisningar for vilka
rortyper som ska anvindas. Vid 7dry tap” kan perifert blod eller farsk
biopsi vara aktuellt for vissa analyser. For patienter under 46 ar som ar
aktuella f6r ALLTogether maste man oftast géra tva benmirgsprov, ett
vid diagnos och ett ytterligare nir diagnosen ér bekriftad. Man bor gora
tva separata aspirat, varav det forsta fordelas till morfologi,
flodescytometri (diagnostiskt) och genetiska analyser och det andra
fordelas till att sikerstalla MRD-analyser (flodescytometri och PCR) samt
biobankning. Se checklista 1 appendix tillhérande ALLTogether-
protokollet f6r ordning av prover och volymer, samt konfirmera

limpliga rér f6r samtliga analyser med de aktuella laboratorierna.
Rekommenderade genetiska analyser:

Samtliga patienter (oavsett dlder och behandlingsintention) bor
undersokas gillande férekomst av Philadelphiakromosom (BCR::A4BL.7-

fusion).

Utredning vid Ph-negativ B-ALL och T-ALL ”intensiv behandling,
mojlig transplantationskandidat”

Utredning enligt ALLTogether-protokollet (iven vid behandling enligt
annat protokoll) och metod viljs av de genetiska laboratorierna som deltar i
ALLTogether.

Vid tiden foér vardprogrammets faststillande kartlaggs:

t(1;19)(q23;p13)/ TCF3::PBX1, t(12;21)(p13;q22)/ ETT6:RUNXT,
t(17;19)(q22;p13)/ TCF3::HL.F, KMT2A-rearrangemang, MY C-
rearrangemang, intrakromosomal amplifiering av kromosom 21 (1AMP21),

hoéghyperdiploidi (51-67 kromosomer), narhaploidi (25-29 kromosomer),
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laghypodiploidi (30—39 kromosomer), ABL-klass-rearrangemang av generna
ABLT (BCR::ABL1-fusion ingar inte), ABL.2, PDGFRB eller CSF71R samt
deletionsprofiler (copy number alterations, CNA) av specifika exoner i
generna CDKN2A/B, BIG1, EBF1, ETV6, IKZF1, PAX5 och RB7 samt
deletion inom den pseudoautosomala regionen (PAR1) pa kromosomerna
X ochY, vilken leder till P2RY8::CRILF2.

Utredning Ph-negativ B- och T-ALL, ”intensiv behandling, men ej
transplantationskandidat”

Begrinsad diagnostik till ABL-klass-rearrangemang av generna 4ABL7,
ABL2, PDGFRB eller CSF7R (mal att kunna ge malriktad behandling).

Utredning Ph-positiv ALL, ”intensiv behandling, méjlig
transplantationskandidat”

BCR::ABI ~transkript och IKRAROS/CKDN/PAX alternativt
deletionsprofil bor goras av specifika exoner i generna CDKN2.A4/B, BTG1,
EBF1, ETV6, IKZF1, PAX5 och RB7 samt deletion inom den
pseudoautosomala regionen (PAR1) pa kromosomerna X och Y, vilken
leder till P2RY8:: (se Kapitel 15 Allogen stamcellstransplantation

(allo-HSCT)).

7.3.3 Likvorundersokning

Likvorundersokningen omfattar minst 2 eller 3 ror enligt nedan:

e cellrikning (till klinisk kemi)
e cytologi, eventuellt med flédescytometrisk analys

e transfixrér om mojlig ALLTogether-patient.
SIC trombocytnivd bér vara > 50 x 10°/1 infér undersékningen.

Vid trombocytopeni ges infér undersokningen 1-2 trombocytkoncentrat. Om
patienten har nagon annan koagulationsstérning, Overvig att skjuta upp

unders6kningen tills tillstindet har stabiliserats eller korrigerats.

I samband med provtagning ska intratekal cytostatika ges, vanligen metotrexat.
For tidpunkter utover den diagnostiska lumbalpunktionen, se respektive

behandlingsprotokoll.

Blaster i perifert blod ar inte en kontraindikation for diagnostisk
lumbalpunktion men intratekal cytostatika maste alltid ges. Okad risk for
aterfall har rapporterats nir punktion utforts vid hogt blastantal 1 blod och om
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undersokningen varit traumatisk [6], men sannolikt minskar risken om
intratekalt cytostatika ges samtidigt. Overvig att uppskjuta punktion vid LPK
> 50 x 10”/1. Likvordiagnostik pa laboratoriet ska goras snabbt (i idealfallet
inom 60 minuter fran lumbalpunktionen). Genom att anvinda transfix i ror f6r
flodescytometri gar det att analysera inom 2-3 dygn for denna del av

diagnostiken.

Inom ramen f6r ALLTogether bor transfixrér anvindas vid undersékning av
likvor. Observera att provmaterial i sa fall ska sindas bade 1 sterilt t6r och 1
transfix, eftersom cellrikning och cytologi inte kan utféras pa ror innehallande
transfix. Undersokningen bor utféras av en erfaren punktér med atraumatisk
nal och kan uppskjutas tills LPK < 50 x 10”/1 (om hyperleukocytos). Se
protokoll och PM f6r ALLTogether ”Procedural Guidelines for CSF sampling

and processing”.

7.3.4 Kilinisk undersokning, samsjuklighet och
funktionsstatus

e Palpation av lymfkortlar, lever, mjilte och testiklar.
e Neurologiskt status bor utforas.

e Bed6mning av samsjuklighet och funktionsstatus enligt ECOG eller
WHO, se bilaga 13 Funktionsstatus enlict WHO (dokumenteras i

journalen och i ALL-registret).

7.3.5 Radiologi

e [Lungrontgen.
e DT torax bor utforas vid T-ALL, i 6vrigt individuell bedémning av
behov av DT torax-buk. Undvik intravends kontrast vid risk for

njurpaverkan eller tumorlyssyndrom.

e MRT hjirna och columna bor frikostigt utféras vid misstankt
neurologiska symtom for att utreda tumorforandringar inom centrala

nervsystemet.

e Ultraljud testiklar bor utféras vid misstanke om testikelengagemang.

7.3.6 Klinisk fysiologi

e Elektrokardiogram (EKG).

e Ekokardiografi (hjirteko) ingar i utredning av patienter som behandlas
enligt ALLTogether. Bor ocksa 1 6vrigt frikostigt Overvigas, framfor allt
vid samsjuklighet och hos ildre eller vid f6rhojt proBNP.
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7.3.7 Tandlakarbeddmning

Patienten bor remitteras till sjukhustandvardsklinik eller specialistklinik i
orofacial medicin sa tidigt som méjligt. Eventuella ingrepp far planeras efter

samrad mellan tandlikare och hematolog.

Tandlikarbedomningen sker med fokus pa infektionsutredning for att minska
risken for generella infektionssymtom med tandgenes under pagiende
behandling.

7.3.8 Planerad behandling enligt ALLTogether-protokoll
(18—45 ar) eller NOPHO ALL 2008/NOPHO-lite
(Gver 45 ar)

e Skriftligt avtal med ALLTogether ska finnas vid den behandlande
kliniken.

e Samtycke ska inhdmtas for att utvirdera behandling. Patientinformation
tinns for ALLTogether (yngre dn 46 ar) respektive NOPHO ALL 2008
(4670 ar).

7.3.9 Biobank

Ingen nationell biobank finns f6r nirvarande for patienter med ALL. For
patienter som behandlas enligt ALLTogether (det vill sdga patienter med Ph-
negativ ALL, yngre dn 46 ér) bor prov sindas vid diagnos till NOPHO:s
biobank i Uppsala, forutsatt att patienten samtycker till detta
(patientinformation for behandling enligt ALLTogether, innehaller dven en del

om biobank). For 6vriga patienter kan regionala biobanker finnas.

7.4 Diagnosbesked

Rekommendationer

e Vid diagnosbeskedet bor nirstiende och kontaktsjukskoterska nirvara.

e Patienter bor fa muntlig och skriftlig information om sjukdomen, dess
behandling och férvintat resultat sa att de kan gora ett valgrundat
stallningstagande till den behandling som erbjuds.

e Vid diagnosbeskedet bor patienterna fa individuellt anpassad saklig

information. Framgangsrik patientinformation kan matas i kortare

vardtid och sjukfranvaro.
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I e Patienter bor fa ett eller flera uppfoljande samtal som upprepar och

kompletterar informationen fran diagnosbeskedet.

Hallpunkter f6r diagnosbesked

Uppmana patienten att ha en nirstiende med sig. Den nirstaende har da
mojlighet att efter besoket komplettera med information som patienten inte

har uppfattat eller kunnat ta till sig.

¢ Ge information om sjukdomen och syftet med behandlingen och
forvintat resultat, forvintat sjukdomsforlopp, behandlingsméjligheter,
komplikationer och tidsperspektiv.

e Informera om psykologiska biverkningar, emotionella reaktioner och
stresshantering.

e EHrbjud kontakt med kurator.

e Uppritta ’Min vardplan” i samband med diagnosbeskedet eller sikerstall

pa annat sitt att patienten far saval skriftlig som muntlig information.

Hallpunkter vid uppféljande samtal

¢ Ge information om ritten till en ny medicinsk bedomning.
¢ Ge information om patientféreningar.

e Ta upp paverkan pa arbetsférmagan. Beritta om olika
hogkostnadsskydd.

7.5 Psykosocialt omhandertagande och
existentiella fragor

Att fi en cancersjukdom kan innebidra en stor psykisk belastning f6r den som
blir sjuk och for de nirstiende. Kénslor av oro, nedstimdhet och sorg ar
vanliga. I vissa fall utvecklar patienten eller de nirstiende symtom pa psykisk
ohilsa, sisom depression eller angest. Det ér viktigt att tidigt upptickta detta
och initiera psykosocialt stdd, psykologisk behandling och/eller farmakologisk
behandling. I 6vrigt hanvisar vi till Nationellt vardprogram for

cancerrehabilitering.

Att fa en cancerdiagnos vicker for de allra flesta manga existentiella fragor. Det
ar viktigt att det finns utrymme fOr att prata om dessa. Det dr ocksa viktigt att
denna dialog i samrad med patienten dokumenteras i omvardnadsjournalen, sa

att det i ett senare skede 4r enkelt att se eventuella 6nskemal frin hen. Forutom
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teamet kan patienten ocksa kontakta sjukhuskyrkan eller féretridare f6r andra
samfund. Sjukhuskyrkan kan vid behov etablera kontakt med foretridare for
andra samfund och religioner dn Svenska kyrkan. Utanf6r sjukhuset kan

patienten fa stod inom samfund och ideella organisationer.

7.6 Fertilitetsbevarande atgarder samt
preventivmedel

Rekommendationer

e Alla patienter bor fa information om hur behandlingen kan komma att
paverka fertiliteten och erbjudas kontakt med en fertilitetsklinik om det
ar aktuellt.

e Det gar inte att ge ndgra generella rekommendationer om nir i
behandlingstérloppet fertilitetsbevarande atgarder kan goras f6r kvinnor,
utan detta far avgoras individuellt i samrad med en
reproduktionsmedicinsk specialist.

e Min i reproduktiv dlder bor erbjudas att frysa sperma innan
cytostatikabehandlingen startar, om det dr mojligt med tanke pa

leukemisjukdomen och allmantillstindet.

e [6r patienter 1 fertil alder ska preventivmetod diskuteras. Observera att

ostrogeninnehallande p-piller bor seponeras.

Min i reproduktiv alder bér om méjligt, med hinsyn till leukemisjukdomen
och allmintillstaindet, erbjudas att frysa sperma innan cytostatikabehandlingen
startar (+++). I annat fall bor det erbjudas sa snart som méjligt. Kvinnor bor
fa tillfalle att tidigt 1 sjukdomsforloppet diskutera fertilitet med en
tertilitetsklinik, &ven om det i praktiken brukar vara svart att frysa embryon,

agg eller dggstocksvavnad i denna situation.

Naturliga graviditeter efter ALL-behandling med konventionella cytostatika
finns rapporterade, bade fran litteraturen och fran svensk erfarenhet. I
allmianhet anses ALL-behandling innebira lag eller medelhog risk f6r
bestaende infertilitet. FGrutom cytostatikatyp och dos paverkar dven faktorer

sasom kon, dlder och fertilitetsstatus.

I dag gar det att frysforvara dggceller efter hormonbehandling, eller
dggstocksvivnad genom ovarial biopsi, och dessa metoder innebir en
mojlighet till graviditet dven efter cytostatikabehandling och allo-HSCT [7, 8].
Hos patienter som behandlats f6r ALL gar det dock inte att dtertransplantera
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en ovarial biopsi eftersom leukemiska celler kan finnas kvar i biopsin och

orsaka aterfall.

Ett alternativ till ovariebiopsi ir att frysa dggceller eller embryon (om patienten
har en partner). Det kriver dock hormonell férbehandling i cirka 2 veckor och
ar darfor i princip inte genomforbart innan patienten startar behandling.
Fertilitetskliniken och den behandlingsansvariga kan diskutera om och nir ett
stimuleringsforsok kan vara mojligt. Detta bor 1 sa fall goras nar patienten
uppnatt remission och fore eventuell allo-HSCT. Resultatet paverkas dock

negativt av att patienten nyligen fatt cytostatikabehandling. Se dven Kapitel 22
Uppfdlining.

For detaljer kring preventivmedel och sexuell hilsa hinvisas till avsnitt 20.5.5.

7.7 ALL under graviditet

Rekommendationer

Diagnos under:

e FDorsta trimestern: Graviditeten bor avbrytas, direfter ges
cytostatikabehandling enligt rekommendationerna 1 vardprogrammet.

e Andra och tredje trimestern: Graviditeten kan vanligen fortga.
Individualiserad cytostatikabehandling ges efter diskussion med nationell
ALL-representant. Observera att ingaende cytostatika och eventuella

andra likemedel noggrant maste gas igenom och anpassas.

Cytostatikabehandling kan 6ka risken for fostermissbildningar under tidig
graviditet. Den kliniska erfarenheten av cytostatika given under graviditet ér
god, sirskilt efter graviditetsvecka 14, alltsa nir den forsta trimestern dr
fullgjord. I valet mellan att ge cytostatika under graviditeten eller f6rl6sa
patienten i fortid 4r det ofta bittre for barnet att fédas sa sent som méjligt. Det
finns fa beskrivningar i litteraturen av ALL, graviditet och
cytostatikabehandling. De flesta studier som finns giller AML och bréstcancer.

Behandlingen maste anpassas, och flera lakemedel som vanligen ingar i ALL-
behandlingen maste undvikas. Darfor dr det viktigt att I16pande bedéma risk
mot nytta f6r mamma och barn, nir det giller bade behandling och tid f6r
torlossning. TKI-behandling bor vanligen inte ges under graviditet och inte alls
under tidig graviditet. Efter graviditetsvecka 16 finns publikationer gallande
behandling med imatinib, f6r vidare information se det nationella

vardprogrammet for kronisk myeloisk leukemi. Dar aterfinns ocksa
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information gillande TKI behandling vid amning och fertilitetsbevarande

atgarder.

Cytostatika bor i de flesta fall undvikas under de 2-3 sista veckorna fére
planerad forlossning, for att minimera risken for infektion och blédning.
Forlossning kan ske vaginalt eller med kejsarsnitt, och beslut om

torlossningsform bor tas individualiserat. Se Stoddokument for cancer under

graviditet.
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KAPITEL 8
Kategorisering av

leukemin och
prognosfaktorer

8.1 Patologins roll i den diagnostiska
processen

Morfologi, flédescytometri och i férekommande fall immunhistokemiska
unders6kningar ar tillsammans med genetiska undersékningar av de leukemiska
blasterna centrala fOr att stilla diagnos. Material frin benmirg och fran likvor
undersoks, och kan vid behov kompletteras av prov fran andra extramedulldra

lokaler.

8.2 Anvisningar for provtagarens hantering av
provet

8.2.1 Benmargsprov

e Benmirgsaspirat till benmargsutstryk (morfologi) ska prioriteras vid
diagnos. Undantag ar MRD-analys vid behandlingsutvirdering, da den
forsta portionen av aspiratet bor anvindas for att undvika
blodtillblandning. For patienter som kan bli aktuella f6r behandling
enligt ALLTogether-protokollet finns ett speciellt PM om
benmirgsprovtagning som bor foljas. Notera speciellt att tva ror med
3 ml aspiration pa tva nivaer eller tvd punktioner vid benmirgsprov fér
MRD-utvirderingarna (bade RQ-PCR och flédescytometri for alla) f6r
att sikerstilla nog hog kvalitet pa MRD analys vid ALLTogether.

For vidare information hianvisas till avsnitt 7.3.2 Benmirgsundersokning.
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8.2.2 Lumbalpunktion for likvorundersdkning samt CNS-
leukemi

Instruktioner for provtagning (trombocytnivaer, koagulationsstatus med mera)
och givande av obligatorisk intratekala cytostatika finns 1 avsnitt

7.3.3 Likvorunders6kning. Definitioner av CNS-leukemi och information om
handliggning finns 1 bilaga 7 CNS-leukemi.

8.3 Anamnestisk remissinformation

Ange om mojligt tinkt behandlingsprotokoll, eller aterkom till laboratoriet med
anamnestisk remissinformation om den initiala diagnosen ar okind, sa att man
kan gora en adekvat och protokollspecifik utredning och upparbeta markorer
tor MRD-metoder.

8.4 Klassificering av tumoren

Klassificering av ALL kan goras enligt WHO-klassifikationen [9, 10] eller ICC-
klassifikationen [11]. Det 6vergripande namnet ar prekursor B- respektive
prekursor T-neoplasier eller B- respektive T-lymfoblastleukemi/lymfom.
Modern beniamning i skrift 4r B-ALL och T-ALL vid benmirgsengagemang
over 20 %. Klassificeringen ér beroende av immunfenotyp och genetiska
torindringar. Sjukdomen ger en klonal expansion av lymfoblaster i benmirgen.
Extramedullirt engagemang kan ses med lokalisation till lymfkortlar, lever,
mjalte, centrala nervsystemet och hud samt testiklar. Lymfoblasterna skiljer sig
inte fran dem vid lymfoblastlymfom vid immunfenotypning. Om blastandelen 1
benmirgen understiger 20 %, och det finns ett extramedullirt engagemang, bor
tillstandet klassificeras som lymfoblastlymfom (LBL). Fran 2023 inkluderas
behandling av lymfoblastlymfom i nationella vardprogrammet f6r ALL och
registreras i ALL-registret. Det omvinda giller oavsett blastantal i benmarg vid
mogen B-cellsneoplasi som klassificeras som Burkittlymfom stadium IV och
numer inkluderas i nationella vardprogrammet for aggressiva B-cellslymfom

och ska registreras 1 lymfomregistret.

8.4.1 Morfologi

Mortfologiskt kan B-ALL/B-LBL och T-ALL/T-LBL inte med sikerhet
sarskiljas. Lymfoblaster foreligger dven vid Burkittlymfom stadium IV vilket dr
en viktig differentialdiagnos. Tumorcellerna ar vid Burkittlymfom vanligen

medelstora, har basofil cytoplasma och innehaller rikligt med vakuoler.
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8.4.2 Immunfenotyp

B-ALL/B-LBL

Blasterna ir positiva for CD19, cytoplasmatiskt CD79a och cytoplasmatiskt
CD22 och TdT i de flesta fall, men negativa for slg. De tidigaste stadierna ar
negativa for CD10 och cytoplasmatiskt IgM (cIgM). Mellanstadier uttrycker
CD10 men ar fortsatt negativa f6r cIgM, och de mest mogna ar positiva for
clgM. Uttryck av CD34 och CD45 kan variera.

T-ALL/T-LBL
Blasterna ir positiva for cytoplasmatiskt CD3 och vanligen f6r TdT och CD7.
T-ALL med kortikal tymocytlik fenotyp dr CD1a+.

8.4.3 Genetik
B-ALL/B-1.BL

B-ALL kan indelas i 13 separata entiteter [10], grundat pa genetiska avvikelser
som dr associerade med klinik, immunfenotyp och/eller prognostisk innebord.
ICC-Klassifikationen innehaller annu fler undergrupper baserad pa genetisk
profil [11]. B-ALL/LBL som saknat nigon av dessa genetiska avvikelser
klassas vid diagnossittning enligt ICD som B-ALL/LBL UNS. Vi har nedan

valt att redovisa WHO-klassifikationen i vintan pa internationell konsensus.

e B-ALL/LBL NOS

e B-ALL/LBL med hog hyperdiploidi

e B-ALL/LBL med hypodiploidi

e B-ALL/LBL med iAMP21

e B-ALL/LBL med BCR::A4BI.7-fusion

e B-ALL/LBL med BCR::ABL1-lika férindringar

e B-ALL/LBL med KMT2A-rearrangemang

e B-ALL/LBL med ETTV6::RUNXT7-fusion

e B-ALL/LBL med ETT6::RUNXT-lika férindringar
e B-ALL/LBL med TCF3::PBX1-fusion

e B-ALL/LBL med IGH::II_3-fusion

e B-ALL/LBL med TCF3::HI F-fusion

e B-ALL/LBL med andra definierade genetiska avvikelser

T-ALL/T-LBL
Avvikande katyotyp ses i 50=70 % av fallen vid T-ALL/LBL. De vanligaste
forindringarna engagerar 14q11.2, 7q35 och 7p14-15. For nirvarande anvinds
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inga riskstratifierande avvikelser f6r T-ALL/LBL men den senaste WHO-
klassifikationen delar in i T-lymfoblastleukemi NOS och Early-T Precursor

lymfoblast leukemi. Se ocksa ICC-klassifikationen enligt referenserna ovan.

8.5 Prognosfaktorer

Rekommendationer

e Riskklassificering vid ALL beror av ett flertal prognosfaktorer som vags
samman, sisom immunfenotyp, genetiska avvikelser, MRD och
behandlingssvar vid férekomst av extramedullir sjukdom.

e [Efter val av behandlingsprotokoll kommer prognosfaktorerna ge
vigledning 1 val av behandlingsarm 1 aktuellt protokoll.

e Riskklassificeringen skiljer sig at for olika undergrupper av ALL och

varierar ocksa med behandlingsprotokoll.

Det finns flera prognosfaktorer som anvinds f6r Ph-negativ B-ALL och
T-ALL respektive Ph-positiv ALL. I respektive behandlingsprotokoll finns
detaljerade beskrivningar av hur férekomst av olika prognosfaktorer vigs
samman och resulterar i en behandlingsrekommendation. Nedan beskrivs de
viktigaste prognosfaktorerna som, vad giller Philadelphiakromosomen, ocksa

har betydelse for valet av behandlingsprotokoll.

8.5.1 Measurable residual disease (MRD)

MRD kan bestimmas med biade molekylirbiologiska och flédescytometriska
metoder som sinsemellan har god konkordans [12]. Flera stora studier av ALL
hos barn har visat att MRD ir en stark och oberoende riskfaktor f6r aterfall.
For barnpatienter har de tidiga métpunkterna (efter induktionsbehandling)
hégst prediktivt virde. Aven vid ALL hos vuxna ir MRD en oberoende
riskfaktor, och matning av MRD rekommenderas bade internationellt och 1
studieprotokoll f6r Ph-positiv och Ph-negativ B-ALL och T-ALL [13, 14].
Evidensgrad ++++.

8.5.2 Metoder for MRD-analyser

Rekommendationer

e Ph-negativ B- och T-ALL med intensivbehandling: RQ-PCR samt

flédescytometrisk metod.*
e Ph-negativ B-ALL kurativ intention (men ej option HSCT):

flodescytometrisk metod.* /**
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e T-ALL kurativ intention (men ¢j option HSCT): RQ-PCR.**
e Ph-positiv ALL: RT-PCR BCR::ABL1 samt flédescytometrisk metod.

*Patienter med KMT2A-rearrangemang kan man félja med RT-PCR for KMT2A. Flédescytometrisk och
RQ-PCR ar dock vanligen férstahandsmetod.

**For vissa patienter kan inte RQ-PCR-markdrer foljas pa grund av att klonspecifika gener for
antigenreceptorer inte kunnat identifieras (cirka 10 % av T-ALL). De kan i stéllet féljas med
flodescytometrisk metod. Sannolikt far man en lagre kanslighet i analysen for dessa patienter, och byte
mellan metoderna for T-ALL bdr endast ske nar RQ-PCR misslyckats.

Information om tidpunkt f6r provtagning och tolkning av MRD-resultat finns i
varje behandlingsavsnitt. Anledningen till att MRD med tvd metoder
rekommenderas dr att erhélla en storre sikerhet i analyserna och da diskrepans
mellan metoderna férekommer. Vid Ph-negativ ALL finns f6r- och nackdelar
med bada metoderna, och generellt dr det hogsta virdet radgivande for val av
behandlingsstrategi inkluderande indikation f6r HSCT, under forutsittning att
ansvarigt laboratorium bedémer att provmaterial och analys 4r adekvat. Vid
Ph-positiv ALL utgor flodescytometri ett komplement som ar viktigt, da enbart

den leukemiska blastkomponenten nivabedéms i flédescytometrianalysen.

8.5.3 Mal med analys av MRD

Rekommendationer

Ph-negativ B-ALL och T-ALL med kurativ behandlingsintention:

e Avgorande for att styra kurativt inriktad behandling.

e Behovs for att avgora vilka patienter som ska rekommenderas
behandling med allo-HSCT.

Ph-positiv ALL:

e Anvinds for att styra behandlingen med bland annat
tyrosinkinashimmare.

e Behovs for att avgéra om man ska rekommendera att avsta fran allo-
HSCT vid till exempel samsjuklighet.

8.6 Forekomst av Philadelphiakromosom

Samtliga patienter med Ph-positiv ALL bor fa behandling inkluderande TKI.
Se Kapitel 14 Ph-positiv ALL for vidare information.
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KAPITEL 9
Multidisciplinar
konferens

Rekommendationer

e Alla ALL-patienters diagnos och riskklassificering bor diskuteras pa en
multidisciplinar konferens mellan kliniker, hematopatolog och genetiker.
e Patienter som ir aktuella f6r allo-HSCT bor diskuteras pa en

multidisciplinar konferens mellan experter pa benmirgstransplantation

och ansvarig kliniker.

Slutgiltig diagnos av ALL kriver ett noggrant samarbete mellan hematolog,
hematopatolog och genetiker dir morfologi, immunfenotyp, cytogenetik och
molekylirgenetiska inklusive NGS-baserade genpaneler ingar 1 diagnostiken.
For alla ALL-patienter med kurativ behandlingsintention bér diagnos och
riskstratifiering diskuteras pa en multidisciplinir konferens mellan kliniker,

patolog och om méjligt genetiker.

Beslutet att genomfora eller avsta fran allo-HSCT ir viktigt och ibland svart.
Beslutet innefattar alltid ett ingdende samrad mellan den primart ansvariga

hematologen, patienten och det transplanterande teamet.

Behandlingsorienterade multidisciplinira konferenser bor alltid inkludera den
primart ansvariga hematologen, som ir val insatt i patientens funktionsstatus
och samsjuklighet. Det dr 6nskvirt att dven patientens kontaktsjukskoterska
deltar.
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KAPITEL 10
Val av primar behandling

samt forbehandling

Rekommendationer

e Behandlingarna ar uppdelade efter undergrupp av ALL samt efter alder.

e Angivna dldersgranser dr inte absoluta och hiansyn maste tas till biologisk
alder och samsjuklighet.

e Information om biverkningar bor ges muntligen och skriftligen fére
behandlingsstarten och biverkningar bor efterfragas regelbundet under
pagiende behandling.

10.1 Val av behandling

ALL-behandling bestir av kombinationer av lakemedel som ges enligt
komplicerade protokoll och under ling tid. Flera av likemedlen som ingir i
behandlingarna tolereras simre och ger en klart 6kad risk f6r biverkningar vid
stigande alder. Behandlingarna dr darfor i kommande kapitel uppdelade efter
alder, men grinserna dr inte absoluta och hinsyn maste tas till biologisk alder

och samsjuklighet.

10.2 Forbehandling och profylax mot
tumorlyssyndrom

10.2.1 Forbehandling

Vid behov av férbehandling ges hogdos steroider. I undantagsfall kan steroider
ges 1 kombination med cyklofosfamid. Behandlingen ges efter individuellt
overvigande, for att stabilisera en hégproliferativ sjukdom 1 vintan pa definitiv

diagnos.

Till patienter med stabil sjukdom kan man avsta fran férbehandling och
dirmed minska expositionen for héga doser av steroider. Begrinsning av
torbehandling finns vid behandling enligt ALLTogether och NOPHO ALL
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2008-protokollen. Cyklofosfamid eller lingre tids steroidbehandling ar da inte
tillatet, rationalen ér att MRD annars kan bli svarbedomt som prognosfaktor.

Forbehandlingsschema finns 1 bilaga 1 Férbehandling.

10.2.2 Riskvardering och forebyggande behandling av
tumorlyssyndrom

ALL — risk t6r TLS (modifierat efter UpToDate) [15]:
e Hog risk (> 5 % risk f6r TLS) — ndgot av foljande
- Hogproliferativ leukemi med LD > 2 x ULN.
- LPK > 100 x 10°/1.
— Njurpaverkan (forhojt kreatinin) eller njurengagemang.
- Forhojt urat.
- Forhojt fosfat.
- Forhojt kalium.

- Enligt vissa riskklassificeringar kan dven stor extramedullar
sjukdomsborda (lever, mjilte, mediastium eller lymfkortlar) anses
innebira hog risk for TLS.

e Intermedidr risk (1-5 % risk f6r TLS)
- Samtliga 6vriga patienter med ALL.
e Lag risk
- Inga patienter med ALL anses ha lag risk f6r TLS.

Redan vid diagnos av ALL bor hydrering startas och tecken till spontant TLS
virderas. Observera att steroider, dven i mattlig dos, kan utlésa tumoérlys vid
ALL.

Infor start av behandling bor patienten vara vil hydrerad. Vitsketillférsel, 2—

3 1/m’ startas innan steroider eller cytostatika ges. Observera att vitska bor ges
tills tumorbordan gatt i regress (virderas i form av LPK-nedgang, LLD-
normalisering samt till exempel lever- och mjiltstorlek). Vid flera av

vardprogrammets induktionsbehandlingar ges hégdos steroider tillsammans
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med veckodoser av cytostatika. Hydrering maste fortga under hela
behandlingstiden, tills tumérbérdan forsvunnit och inte endast under

cytostatikadagar.

Vid hog risk for TLS rekommenderas rasburikas (observera att GOPD-brist
utgor kontraindikation) efterféljt av allopurinol. Ytterligare 6kad vitsketillforsel

kan Overvigas, men data saknas for niva av optimal vitsketillforsel.

Vid intermediir risk f6r TLS rekommenderas allopurinol samt vitska. For
patienter med till exempel hjirtsjukdom som foérsvarar adekvat vitsketillforsel

kan rasburikas Gvervigas.
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KAPITEL 11

Ph-negativ B-ALL och
T-ALL

Rekommendationer

e <45 iar— ALLTogether01.

e 46-70 ar — dosreducerad NOPHO ALL 2008, tva nivier beroende pa
biologisk alder. Vid hogrisksjukdom 6vervigs allo-HSCT.

e > 70 ar med kurativ intention — dosreducerat protokoll utan eskalering
till blockbehandling och allo-HSCT.

e > 80 ar eller icke-kurativ intention — steroidbaserad behandling med

tilldgg av till exempel vinkristin och/eller cyklofosfamid.

11.1 Behandling av patienter < 45 ar

Prognosen f6r ALL-patienter i de Gvre tonaren forbittras om behandlingen
foljer barnprotokoll i stillet f6r vuxenprotokoll, vilket har visats i ett flertal
jamforande studier [16]. Toxiciteten 6kar dock med stigande alder. I en fransk
studie noterades att patienter 18—60 ar som foljt ett barninspirerat protokoll
hade en battre 6verlevnad jimfoért med historisk kontroll, och toxiciteten var

acceptabel upp till 45 ars dlder men steg sedan [17].

I NOPHO ALL 2008-protokollet stratifierades fler patienter i dldern 18—45 ar
till hogre riskgrupper, framfor allt jimfort med barn upp till 10 ar. De vuxna
patienterna har i huvudsak tolererat behandlingsprotokollet lika vil som barn,
undantaget nagot hogre frekvens av tromboser och osteonekroser, speciellt
jamfort med yngre barn [18, 19]. Sjukdomsfri 6verlevnad var 74 % efter 5 ar
for 221 patienter i Norden och Baltikum 18—45 ar [20].

Sedan hosten 2019 behandlas patienter 18—45 ar med Ph-negativ B-ALL eller
T-ALL enligt ALLTogether01 som standardbehandling, initialt som

pilotbehandling men numera studiebehandling inkluderande randomiseringar.
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11.1.1 Villkor for behandling enligt ALLTogether

Inklusionskriterier:

o Alder 1845 ir.

e Nydiagnostiserad Ph-negativ B-ALL eller T-ALL.

e Diagnostiken ska utféras pa ett universitetssjukhus.

e Behandling ska ges pa ett ackrediterat center.

e Patienterna maste vara invanare i landet eller asyls6kande; turister
omfattas inte.

e Sexuellt aktiva kvinnor maste ha ett negativt graviditetstest inom
2 veckor fére behandlingsstart.

e Information och samtyckesformuldr maste vara underskrivet (for

registrering).
Exklusionskriterier:

o Alder > 46 ar.

e Patienter med sekundiar ALL eller med tidigare cancer inkluderande
melanom (undantag: annan hudcancer som har fatt lokalbehandling).

e Predisponerande faktorer (till exempel Li-Fraumeni, germline ETV6-
mutation). Screening behovs inte. Downs syndrom ir inte ett
exklusionskriterium.

o Aterfall av ALL.

e Burkittleukemi, Mixed Phenotype Acute Leukemia (MPAL), Acute
Leukemia of Ambiguous Lineage (ALAL) eller Acute Undifferentiated
Leukemia (AUL).

e Ph-positiv ALL.

e Behandling med systemiska steroider i mer an 1 vecka innan
behandlingsstart och/ellet cytostatika under de senaste 4 veckorna.

e Samsjuklighet, till exempel svir hjirt- eller lungsjukdom eller diabetes
mellitus med organskada. Vid samsjuklighet avgor behandlande lidkare

om det dr en kontraindikation.
e Graviditet eller pagiende amning.

e Sexuellt aktiva patienter som inte ér villiga att anvinda adekvat

preventivmedel.
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11.1.2 Studier, etikprovning och rapportering

Etikprovning finns for att f6lja upp och utvirdera toxicitet, komplikationer
och behandlingsresultat. Etikprévning och godkinnande fran
Likemedelsverket finns for de randomiserade studier som ingar i
ALLTogether. Godkinnande finns ocksa fér biobankning i NOPHO:s
biobank.

e Patientinformation finns hos de deltagande klinikerna, och patienten
tillfragas om deltagande vid behandlingsstart samt vid eventuellt
deltagande i en randomiserad studie.

e Rapportering sker i Castor (ALLTogethers rapporteringssystem) samt i
INCA.

Om patienten deltar i ALLTogether b6r man skicka biobanksmaterial fran
blod och benmiirg till NOPHO:s biobank i Uppsala, efter patientens
godkinnande. Observera att biobankning kan ske dven om inte diagnosprov

kunnat sandas.

11.1.3 Utredning och start av behandling

Alla patienter 18—45 ar ska utredas enligt ALL'Togethers protokoll. Alla
patienter startar induktionsbehandling enligt gruppering NCI hogrisk (d.v.s.
induktion for patienter 6ver 10 ar), se ALLTogethers protokoll, och registreras
1 Castor. Om patienten startat behandling och visar sig vara Ph-positiv
exkluderas hen fran ALLTogethers protokoll och gar direkt 6ver till riktlinjerna
tor Ph-positiv ALL (varvid dosen av vinkristin och daunorubicin i ABCDV-
kuren reduceras, motsvarande de doser som redan har givits). Alternativt kan
enbart steroider (hogst 1 vecka) ges i vintan pa besked om Philadelphiastatus.

Vid lagproliferativ sjukdom kan man Gverviga exspektans under nagra dagar.

11.1.4 Behandling av CNS-leukemi, testikelengagemang
och mediastinal "bulky disease”

Se information i protokollet ALLTogether.

11.2 Behandling av patienter 46—70 ar (enligt
NOPHO ALL 2008 med dosreduktion)

Sedan 2017 ars uppdatering av vardprogrammet rekommenderas patienter 46—
65 ar behandling enligt ett modifierat NOPHO ALL 2008-protokoll, pa grund
av goda behandlingsresultat med protokollet f6r patienter upp till 45 ar |20,
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21]. Vuxna patienter har tolererat behandlingen nistan lika bra som barn, dven
om nagot fler patienter fatt trombos och avaskulir osteonekros [21].
Protokollet 4r modifierat med dosreduktioner for att minska toxicitet och har
tilligg av rituximab vid CD20-positivitet pa > 20 % av lymfoblasterna.
GRAALL-gruppen har visat cirka 10 % bittre resultat med tilligg av rituximab
till likartad behandling [22], vilket stimmer med tidigare retrospektiva
jamforelser. UKALL 14 har visat tendens till hégre 3-ars6verlevnad men utan
att nd signifikans och konkluderar att behandling med rituximab behéver
stricka sig lingre dn enbart till induktionsbehandlingen for att vara effektivt
[23].

11.2.1 Utredning

Information om utredning finns i Kapitel 7 Diagnostik.

11.2.2 Studier, etikprovning och rapportering

Etikprévning finns for att f6lja upp och utvirdera toxicitet och
behandlingsresultat. Patientinformation finns hos de deltagande klinikerna, och
patienten tillfrigas om deltagande vid behandlingsstart. Efter godkdnnande
rapporteras data till NOPHO:s databas.

Rapportering sker ocksa i INCA pa sedvanligt sitt.

11.2.3 Behandlingsoversikt

Rekommendationer

Figur 4 NOPHO ALL 2008 med dosreduktion 4670 ar.

SR Fortsatt behandling enligt
Konsolidering | SR-arm
|
IR dag 79 Fortsatt behandling enligt
B-ALL LPK <100 Induktion Pred / Konsolidering | IR-arm
MRD £/
f ) dag29 /
‘ B-ALLLPK>100 | |nguktion Dex A\
e V ~__ UHR Block A-B-individuellt val Allo-hSCT (ytterligare block

A\ MRD fbljs efter varje block kan ges v.b.)

Ej CR - valfri
sviktbehandling eller
6vergang palliativ beh

Tre behandlingsarmar finns: standardrisk (SR), intermediir risk (IR) och
hogrisk med allo-HSCT (HR-HSCT). Valet av behandlingsprotokoll beror pa
fenotyp, leukocyttal vid diagnos, cytogenetiska avvikelser och MRD.
Dosreduktion jamfért med ursprungligt behandlingsprotokoll gors efter
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patientens biologiska alder (4655 ar respektive 56—70 ar) och behandling
aterfinns 1 nationella regimbiblioteket. For patienter som behandlas enligt HR-
HSCT-armen ges 1 normalfallet block A efterfoljt av block B. Milet ar att na
MRD med flédescytometri och RQ-PCR < 0,01 % (hogst niva ska vara

vigledande om laboratoriet anser att analysen kunnat utforas adekvat).

11.2.3.1 Speciella behandlingsoverviaganden for hogriskgruppen

Efter block B kan ett individuellt val gbras. Vid gott behandlingssvar med
MRD < 0,01 % kan HSCT genomforas utan ytterligare behandling, alternativt
kan block A, B eller C ges i vintan pa HSCT. Observera att adekvat
behandling och respons ocksa maste foreligga vid eventuell extramedulldr

sjukdom.

Vid behandlingssvikt med MRD > 0,01 % far ett individuellt behandlingsval
goras utifran sjukdomens karaktiristiska och tidigare toxicitet. Block C (FLAG-
idarubicin-asparaginas) kan ges bade vid B- och T-ALL. Vid B-ALL kan
blinatumomab eller inotuzumab Gvervigas som brygga till transplantation. Vid
T-ALL kan nelarabin vara ett alternativ. Speciell hinsyn kan beh6éva tas om
CNS eller annan extramedullir sjukdom foreligger, da till exempel ett upprepat
B-block kan vara ett mojligt val om signifikant tumérreduktion erhélls vid den

torsta behandlingen.

For patienter som behandlas enligt schemat med dosreduktion 5570 ar och
dir samsjuklighet anses kontraindicera delar av blockbehandlingen, far ett
individualiserat behandlingsval géras. Om man dnda bedémer att allo-HSCT ar
genomforbart med reducerad konditionering, och sjukdom kvarstar, kan
blinatumomab eller inotuzumab Gvervigas som brygga till allo-HSCT. Om i
stillet fortsatt cytostatikabehandling anses limplig kan man 6verga att behandla
enligt IR-riskschemat med dosreduktioner.

11.2.4 Utvardering med MRD

Utvirdering med MRD sker dag 29 och 79. Man bér efterstriva att f6lja bade
MRD med flédescytometri och RQ-PCR dir hogsta niva, under forutsittning
att laboratoriet bedomer provet tillférlitligt och utfért pa adekvat material,
utgor beslutsunderlag. Utfallet av MRD dr avgorande for riskgruppering och
val av behandlingsprotokoll. Provtagning bor ocksa goras dag 15 f6r samtliga,
aven om det endast ar riskklassificerande for patienter som erhiller
hogriskinduktion. Provet dr av virde dven for 6vriga patienter, dd analys av dag
15-prov pi laboratoriet innebar en forbittrad mojlighet till adekvat tolkning
med god kinslighet vad giller f6ljande prov.
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11.2.5 Riskgruppering vid behandlingsstart

Rekommendationer

e B-ALL med LPK < 100 x 10”/1 = icke-h6grisk induktionsbehandling
(prednisolon).

e T-ALL och B-ALL med LPK > 100 x 109/1 = hogrisk

induktionsbehandling (dexametason).

11.2.6 Riskgruppering efter behandlingsstart

Behandlingsprotokoll viljs efter en virdering av nedanstiende parametrar (ett
kriterium ar tillrdckligt for byte till hégre riskgrupp). Riskgrupperingen ar
anpassad for att 6verensstimma mellan NOPHO ALL 2008 och
ALLTogether01. Komplex karyotyp och near haploidi (< 30 kromosomer)
innefattas for niarvarande inte och enstaka patienter kan behova diskuteras

nationellt gillande riskgruppering.

B-ALL med LPK < 100 x 1091

Behandlings- SR IR HR-HSCT
protokoll

MRD dag 29 <0,1% 0,1-4,99 % >5%
CNS-sjukdom Nej Ja

Dic (9;20) Nej Ja (alt. ej utfort)

t(1;19) Nej Ja (alt. e utfort)

Ic21 amp Nej Ja (alt. ej utfort)
KMT2A/MLL Nej Ej utfort Ja
Hypodiploidi Nej Ej utfort Ja
30-39

kromosomer*

t(17;19) Nej Ej utfort Ja
Forfas given** | Nej

MRD dag 79 <0,01 % < 0,01 % 20,01 %

* Ny definition, skiljer sig fran ursprunglig i NOPHO ALL 2008.
** Steroider < 7 dagar ar tillatet.
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T-ALL och B-ALL med LPK > 100 x 10%/1

Behandlings- IR HR-HSCT
protokoll

MRD dag 15 > 25 %*
MRD dag 29* <0,1% 20,1 %
MLL Nej (alt. j utfort) | Ja
Hypodiploidi Nej (alt. ej utfort) | Ja

MRD dag 79 <0,01 % > 0,01 %

*Fér T-ALL och B-ALL med LPK > 100 x 10%I vid diagnos med MRD dag 15 = 25 % avbryts
induktionsbehandling och block A startas. MRD post block A = 0,1 % innebar indikation for allo-HSCT.

11.2.7 Definitioner och behandling av CNS-leukemi,
testikelengagemang och mediastinal "bulky disease”

11.2.7.1 CNS-sjukdom

Grunden till CNS-klassificering ar analys av cerebrospinalvitska med

e cellrikning (rutin laboratorium, klinisk kemi)

e morfologi av cytospinpreparat (patologbedémning).

Flédescytometri ar ett méjligt komplement som kan ge stéd om de celler som
ses vid morfologisk bedomning utgérs av leukemiska blaster, eller inte.
Observera att férekomst av leukemiska blaster vid flddescytometrisk

undersokning inte kan sirskilja mellan CNS 1, 2 och 3.

Radiologisk undersokning, girna MRT, utférs om neurologiska symtom

toreligger.

CNS 1 = ingen CNS-sjukdom definieras som avsaknad av blaster i
cerebrospinalvitska (morfologisk bedémning, cytospin) och inga andra tecken
pa CNS-sjukdom.

CNS 2 > 0 men < 5 x 10°/1 leukemiska blaster i cerebrospinalvitska, men inga
andra tecken pa CNS-sjukdom.

CNS 3 > 5 x 10°/1 leukemiska blaster i cerebrospinalviitska eller andra tecken
pa CNS-sjukdom.
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Vid traumatisk lumbalpunktion (erytrocyter > 10 x 10°/1) féljer patienten

ovanstaende regler om samtidig férekomst av leukemiska blaster.

For behandling och utvirdering av CNS-sjukdom, se bilaga 2 Ph-negativ ALLL
Dosreduktion av NOPHO ALL 2008.

11.2.7.2 Testikelengagemang av ALL

Testikelpalpation ingar i undersokning vid diagnos. Vid misstanke om
forstorad testikel (uni- eller bilateralt) bor ultraljud utféras. Daremot
rekommenderas inte biopsi om ultraljud ger misstanke om
leukemiengagemang. Testikelengagemang ér inte riskklassificerande 1
protokollet. Utvirdering sker enligt bilaga 2 Ph-negativ AL
Dostreduktion av NOPHO ALL 2008.

11.2.7.3 Mediastinalt engagemang

Definieras som tum6rmassa mer dn 1/3 av torax diameter mitt i h6jd med
TH5. Mediastinalt engagemang ar inte riskklassificerande i protokollet.
Utvirdering sker enligt bilaga 2 Ph-negativ ALL

Dostreduktion av NOPHO ALL 2008.

11.3 Behandling av patienter med biologisk
alder dver 70 ar och kurativ intention

Rekommendation

e Dosreducerat protokoll rekommenderas for att undvika toxicitet. Ingen

eskalering till blockbehandling vid hégrisksjukdom.

Vid 2017 ars uppdatering av vardprogrammet ersattes det tidigare protokollet
(ABCDV/VABA-protokoll och EWALL-backbone) av ett dosreducerat
protokoll, eftersom de tidigare mer intensiva protokollen inte givit ndgon
overlevnadsvinst [24]. Protokollet 4r en modifierad behandling som utgar frin
NOPHO ALL 2008 och malet ar att kunna ge en kurativt syftande behandling
och samtidigt minska antalet tidiga behandlingsrelaterade dodsfall. Det ér
fortfarande for tidigt fOr att kunna utvirdera resultatet av de andrade

behandlingsrekommendationerna.
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11.3.1 Behandlingsoversikt

Rekommendationer

Figur 5 Protokoll Ph-negativ B-ALL och T-ALL biologisk dlder 6ver 70 ar

och kurativ behandlingsintention.

Induktion BM dag BM dag Intensifiering och
» 29 med » Konsolidering| » 79 med » A » Underhalll »  Underhall Il
Dex eller Pred MRD MRD konsolidering Il

e Forekomst av hogriskkriterier eller kvarstiende sjukdom innebir inte
nodvandigtvis att behandlingen eskaleras, och eventuell
stamcellstransplantation far virderas individuellt.

e Behandlingsprotokoll finns i bilaga 3 Ph-negativ ALL
Behandlingsprotokoll f6r patienter 6ver 70 ar och kurativ intention.

11.3.2 Patientregistrering

Registrering och rapportering sker via INCA-ALL. Detta giller bade initial och
uppféljande rapportering.

11.3.3 Studier och etikgodkannande

Inga kliniska behandlingsstudier pagar, och utvirdering av behandlingsresultat
kommer ske via INCA. Det finns for nirvarande ingen méjlighet till nationell

biobankning.

11.3.4 Utvardering med MRD

Utvirdering med MRD rekommenderas dag 29 och 79. Vid h6g MRD-niva
kan overgang till palliativ behandling 6vervigas.

11.3.5 Behandling av CNS-leukemi, testikelengagemang
och mediastinal "bulky disease”

Se bilaga 7 CNS-leukemi, bilaga 8 Testikelengagemang och bilaga 9 ”Bulky

disease” mediastinalt.

11.4 Behandling av patienter med biologisk
alder over 80 ar eller yngre med icke-
kurativ intention

For patienter 1 de dldsta aldersgrupperna bér man virdera risk mot nytta med

mattligt intensiv cytostatikabehandling, eftersom svenska nationella data har
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visat att resultaten ér likvirdiga mellan mer intensiv remissionsinducerande och
palliativ behandling [24]. Till dessa patienter far behandlingen individualiseras

och endast begrinsade rad kan ges.

11.4.1 Behandlingsoversikt

Rekommendationer

Tankbara behandlingsalternativ ar:

e CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin, oncovin/vinktistin, prednison),
dosreducerad till cirka 75 %.

e VAD (oncovin/vinkristin, doxorubicin, dexametason).

e Vinkristin intravendst 1 mg per vecka och dexametason peroralt
10 mg/m* dag 1-4 varje vecka (VAD-lik regim).

Ett fital patienter kan forvintas uppna komplett remission med sidan
behandling, och da ges forsiktig konsolideting och/eller peroral
underhallsbehandling. Tilligg med rituximab kan 6vervigas f6r B-ALL-
patienter med CD20-positiv sjukdom, men evidens saknas f6r denna
aldersgrupp vid ALL. I 6vriga fall f6rordas palliativ behandling sisom enbart
steroider. Vad giller behandlingsprotokoll f6r CHOP hinvisas till nationella
regimbiblioteket.

11.4.2 Behandling av CNS-leukemi, testikelengagemang
och mediastinal "bulky disease”

Se bilaga 7 CNS-leukemi, bilaga 8 Testikelengagemang och bilaga 9 ”Bulky

disease” mediastinalt.
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KAPITEL 12

Ph-positiv ALL

Rekommendationer

e < 60 ar utan samsjuklighet behandlas enligt ABCDV + TKI.

e (0-75 ar eller yngre med samsjuklighet* behandlas enligt
SVALL/EWALL + TKI.

e > 75 ir behandlas med steroider + TKI +/- ligintensiv
cytostatikabehandling.

e Allo-HSCT bér efterstrivas for patienter upp till 60-65 ars alder om
ingen samsjuklighet eller annan kontraindikation foreligger.

e (CNS-profylax ges med totalt 10 intratekala behandlingar (< 75 ar),
profylax till patienter > 75 ar bor individualiseras.

e Tidigt byte till nasta linjes TKI rekommenderas vid otillrackligt
behandlingssvar.

e Infor varje TKI-byte utférs BCR::ABL1-mutationsanalys, om méjligt.

* data finns med goda behandlingsresultat med nagot mindre intensiv cytostatika + TKI varfor
SVALL/EWALL kan 6vervagas vid samsjuklighet &ven hos yngre patient.

Forekomst av Philadelphiakromosomen (Ph), det vill siga BCR::ABL1 (£(9;22)
(934;q11)), 6kar med stigande alder och aterfinns huvudsakligen hos patienter
med B-ALL. Ph-positiv ALL ar ovanlig hos barn, men férekommer hos 26 %
av vuxna med ALL och 34 % av B-ALL-fallen [1] med hégst incidens i
gruppen 50-59 ar. Férekomst av mutationer 1 IKZF1-genen tillsammans med
mutationer i CDKN2A/B- och/eller PAX5-genen (IKZF1 plus) idr vanligare
hos patienter med Ph-positiv ALL (ca 60 %) och har i en del kliniska studier
varit associerad med simre 6verlevnad oavsett om patienterna har genomgatt
allo-HSCT [25-28]. Liknande effekt har dock inte kunnat visas 1 en analys av
data fran den engelska UKALL14-studien dir drygt 600 patienter har
inkluderats [29]. D4 flertalet studier visat prognostisk betydelse
rekommenderas analys av IKZF7 plus enligt avsnitt 7.3.2

Benmargsundersékning.

Prognosen vid Ph-positiv ALL har férbittrats betydligt sedan imatinib lades till
1 standardbehandlingen [1] och ar enligt svenska registerdata 1 dag jamférbar
med Ph-negativ ALL f6r yngre patienter som kan genomga allo-HSCT. Fér
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patienter 6ver 60 ar medfor den malriktade TKI-behandlingen en bittre
prognos jamfoért med patienter med Ph-negativ ALL (ALL-registerrapport

nr 6). I Sverige har f6r nirvarande endast imatinib indikation for
primarbehandling av Ph-positiv ALL.

Ho6g remissionsfrekvens kan uppnas med steroider i kombination med TKI.
De senaste daren har man dven kunnat visa att andra och tredje generationens
TKI 1 kombination med mindre intensiv cytostatikabehandling eller
immunterapi kan ge hog grad av komplett molekyldr remission och lag toxicitet
[28, 30, 31]. GRAALL-gruppen har visat att mindre intensiv
cytostatikabehandling tillsammans med TKI som induktionsbehandling ger
minskad frekvens av tidig dod och signifikant hogre frekvens av komplett
remission [32]. Detta dr bakgrunden till den begrinsade dosreduktionen av
cytostatika for patienter under 60 ar som inférdes 2017 f6r ABCVD. Eftersom
byte av TKI sannolikt ar mer effektivt 4n cytostatika rekommenderas nu dven
dosreducerad konsolideringsbehandling (mini-VABA) dven for de patienter
som ej nar ett gott behandlingssvar efter induktionsbehandling och mer

lagintensiv cytostatikabehandling vid efterféljande konsolideringar.

Internationellt finns icke-randomiserade data som visar lingtidséverlevnad
utan HSCT dé primirbehandling ges med senare generationers TKI, ofta

1 kombination med antikroppsbaseradterapi och cytostatika (kombinationer av
likemedel som inte dnnu rekommenderas enligt NT-radet i Sverige f6r denna
indikation). I vintan pa ytterligare vetenskapligt underlag och godkinnande av
senare generationers TKI i primédrbehandling rekommenderas darfér
allo-HSCT f6r yngre patienter upp till 60—65 ar utan samsjuklighet. For nagot
dldre patienter far ett individuellt stillningstagande goras, dir svar pa initial
behandling, samsjuklighet och riskbedomning gillande transplantations
relaterad mortalitet far vigas samman. I denna situation kan dven férekomst av

IKZF1 plus vigas in i den totala bedomningen.

58


https://cancercentrum.se/globalassets/cancerdiagnoser/blod-lymfom-myelom/all/rapporter/all-rapport-6-diagnosar-1997-2021.pdf
https://cancercentrum.se/globalassets/cancerdiagnoser/blod-lymfom-myelom/all/rapporter/all-rapport-6-diagnosar-1997-2021.pdf

REGIONALA CANCERCENTRUM

12.1 Primarbehandling av Ph-positiv ALL

Rekommendationer

Primirbehandling Ph-positiv ALL med hinsyn tagen till biologisk alder och
samsjuklighet.

Figur 6. Under 60 ar och utan samsjuklighet.

Allo-HSCT TKI tidsbegransat

ABCDV/konsolideringar
+ TKI

Underhall 2 ar
+ TKI

TKI tillsvidare

Figur 7. Under 60 ar med samsjuklighet eller dlder 60-75 ar.

Underhall 2 ar o
+TKI TKI tillsvidare
SVALL/EWALL
+ 1K Allo-HSCT
individuellt TKI tidsbegransat
stallningstagande
Over 75 ar

TKI samt steroider +/- lagintensiv cytostatikabehandling

TKI-behandling (samtliga dldrar):

e Imatinib 600 mg x 1 ges som forsta linjens behandling. Vid intolerans
eller svikt rekommenderas tidigt byte till andra generationens TKI, i
forsta hand dasatinib 140 mg.

e Lingre uppehall under cytopenifasen bor undvikas.

e Dor interaktioner och val av understédjande behandling, se kapitel
Kapitel 18 Understédjande vard.

e For detaljerad beskrivning av olika TKI-preparat, biverkningar och TKI-
specifik uppféljning, se det nationella vardprogrammet f6r KIML.
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12.1.1 Patienter med biologisk alder under 60 ar

Rekommendationer

Figur 8 Behandling av patienter med Ph-positiv ALL och biologisk alder

under 60 ir.

8a) Gott initialt svar pa terapi, HSCT planeras

ABCDV MRD miniVABA Konsolidering med allogen n
+Ima +Ima > MTX/cytarabine (0-3 kurer) > jsct > K2

8b) Gott initialt svar pa terapi, behandlingsforslag om HSCT ej lampligt
eller mojligt

. NOPHO ALL 2008 IR
Aflcr:nl::av T—ﬁ/o mlTYr'::A <g‘§100/ (utan asp/mercaptopurin) +TKI —> tillsc:fjlare
° e (alt. SVALL EWALL + TKI)
8c) Inadekvat initialt svar pa terapi

Byte TKl i pen fas,
direkt efter avslut kemo
MTX+ Cytarabine+
Dasa/Pona Dasa/Pona \
ABCDV MRD miniVABA /

o allogen
+Ima Ima — Dasa \ l HSCT

Blinatumomab /

+ ponatinib

— TKl2ar

CNS-profylax: injektion metotrexat 12 mg intratekalt (10 behandlingar vid
CNS1)

For behandlingsprotokoll, se bilaga 4 Ph-positiv ALL Behandlingsprotokoll
yngre patienter.

Allogen stamcellstransplantation kvarstar som malsittning for flertalet
patienter under 60 dr, men individuellt stillningstagande kan behdva goras
givet samsjuklighet, méjlighet finna donator med god matchgrad samt svar pa
initial behandling, dir MRD med flédescytometri < 0,01 % efter mini-VABA
kan vara riktmarke och MRD negativitet bide med fléde och RQ-PCR
BCR::ABLI1 sedemera bor uppnas om man 6vervager avsta fran allogen HSCT.
Sa snart BCR::ABL1 pavisats startas kontinuerlig behandling med imatinib.
Behandling i fulldos (det vill siga 600 mg x 1) bor efterstrivas och uppehall
under cytopenifasen bér undvikas, framfor allt under den initiala
behandlingstasen [33].
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MRD <1% efter induktion med Imatinib+ ABCDV (fig 8a och 8b)

Allo-HSCT kan planeras till efter 2—4 kurer, det vill saga induktion och 1-3
konsolideringar (fig 8a). Notera att rekommenderat antal intratekala
behandlingar ocksa bor hinna ges. Patienter som inte planeras genomga allo-
HSCT bor 1 normalfallet fa fortsatt tillsvidarebehandling med TKI dven nir
underhallet med cytostatikabehandling har avslutats. Den fortsatt
konsoliderande kemoterapin kan vara samma som for patienter > 60 ar
(SVALL/EWALL), men for yngre patienter dir man t.ex. pga svirigheter finna
valmatchad donator och samtidigt gott molekylart svar viljer avsta fran allogen
HSCT bor man 6verviaga att i stallet ge cytostatika enligt NOPHO ALL 2008

IR men utan asparaginase och utan mercaptopurin i underhall (fig 8b).

MRD >1% efter induktion med Imatinib+ABCDV (fig 8c)

Vid avsaknad av remission, > 1 % leukemiska blaster, inte har uppnatts efter
Imatinib + ABCDV bo6r man starkt 6verviga att byta TKI foreganget

mutationsanalys, se dven avsnitt 12.2 Remissionsbedémning samt MRD-
monitorering vid Ph-positiv ALL. Bytet rekommenderas direkt efter avslut av

miniVABA kemoterapi (t.ex. i pen fas) da data saknas for
kombinationsbehandling med andra TKler an imatinib vid denna
cytostatikakombination. Om behandlingssvikt vid utvardering efter mini-
VABA (MRD med flédescytometri > 0,01 %) bor sviktbehandling vanligen
med byte till ponatinib vid behov tillsammans med blinatumomab ges som

brygea till transplantation, f6r vidare information se avsnitt 17.6.1

Behandlingssvikt vid dlder upp till 75 ar.

12.1.1.1 CNS-profylax vid alder < 60 ar

Riskfaktorer for senare CNS-dterfall 4r bland annat hyperleukocytos och hogt
LD vid diagnos, faktorer som ar vanligare hos patienter med Ph-positiv ALL.
Aven vilken systemisk cytostatikabehandling som ir given och val av TKI-
behandling paverkar sannolikt risken. I en nyligen publicerad studie har
patienter med Ph-positiv ALL som behandlats med 12 intratekala behandlingar
haft betydligt ligre risk f6r CNS-aterfall jimfért med patienter som har fatt

8 behandlingar oavsett genomgingen allo-HSCT [34]. Antal forebyggande
intratekala behandlingar 6kas darfor till 10 oavsett om allo-HSCT planeras.
Att 10 behandlingar (och inte 12) rekommenderas hinger samman med att det
svenska protokollet ABCDV/miniVABA innehéller hogdos cytarabin som har
god CNS-penetrans.

Som CNS-profylax ges alltid vid den diagnostiska lumbalpunktionen injektion
metotrexat 12 mg intratekalt. Darefter ges ytterligare 9 intratekala (IT)
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injektioner for patienter som inte har CNS-leukemi. Injektionerna bor initialt
ges en ging per vecka; observera att trombocyter bor hallas > 50 x 10°/1 vid
denna behandling. For patienter som planeras f6r HSCT bor man efterstriva
att hinna ge samtliga intratekala injektioner innan transplantationen, annars bor
patienten fa resterande injektioner efter genomgangen allo-HSCT, avsnitt 15.6

Kompletterande CNS-profylax. Ingen profylaktisk stralbehandling ges mot

CNS. Information om patienter med CNS-leukemi finns i bilaga 7 CNS-

leukemi.

12.1.1.2 Tidpunkt fér allo-HSCT

Allo-HSCT bor genomféras sa fort som patienten natt en mycket god
remission med MRD minst < 0,01 % med flodescytometri, vanligen efter 1-2
konsolideringar. Observera att viss diskordans kan finnas mellan
flodescytometri och RT-PCR BCR::ABL, beroende pa vilka celler som
hirbirgerar Philadephiakromosomen. Se dven Kapitel 15 Allogen

stamcellstransplantation (allo-HSCT).
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12.1.2 Patienter med biologisk alder 60—75 ar

Rekommendationer

Figur 9 Behandling av patienter med Ph-positiv ALL och biologisk dlder

60-75 ar.
Underhall med reinduktion varannan
Induktion Konsolidering 1-6 var 4-6:e vecka manad t.o.m. 2 ar fran diagnos
8
=
<)
s

TKI

SVALL/EWALL + kontinuetlig behandling med TKI.
e TKI-uppehill gors dag 1-3 under HDMTX och
asparaginaskonsolideringar.

e For enskilda patienter kan allo-HSCT 6vervigas.

I en utvirderande studie jamfordes det tidigare European Working Group for
Adult ALL (EWALL)-protokollet, som inférdes 2009, med det tidigare
ABCDV/VABA-protokollet. Resultatet visade en fortsatt hog toxicitet utan
nagon Overlevnadsvinst. Den hoga toxiciteten inkluderade hog dédlighet under
behandlingens forsta 60 dagar [35]. Detta ledde till att man 2016 inforde ett
modifierat och dosreducerat protokoll enligt Svenska ALL-gruppen
SVALL/EWALL {6t patienter 6ver 60 ar med Ph-positiv ALL. Behandlingen
bestar av en férbehandling och induktionsbehandling féljt av

6 konsolideringar. Reinduktionskurer fortsitter sedan varannan manad i 2 ar.
Imatinib satts in sa snart som BCR:2ABL7 har detekterats och fortsitter som
tillsvidarebehandling.

Om morfologisk remission med MRD < 1 % inte uppnis efter induktion
anvinds de 2 forsta konsolideringarna som fortsatt induktionsbehandling och
en ny remissionsutvardering gors efter den forsta konsolideringskuren.
BCR::ABIL7-mutationsanalys och tidigt byte till nista linjens TKI
rekommenderas 1 dessa fall. Protokollet finns 1 bilaga 5 Ph-positiv ALL

Behandlingsprotokoll dldre patienter — SVALL/EWALL.

Uppehall med TKI gors dag 1-3 under hogdos

metotrexat/asparaginaskonsolideringarna. Kombinationen av TKI och

asparaginas kan orsaka levertoxicitet, och dd bor man gora ett individuellt
overvigande om att till exempel utesluta asparaginas i kommande kurer. Vid
bedémning av till exempel levertoxicitet bor man observera att effekten av

givet PEG-asparaginas kan kvarstd i 14-21 dagar.
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For enskilda patienter kan allo-HSCT 6vervigas, varvid antalet konsolideringar
kan minskas. Se dven avsnitt 12.1.1.2 Tidpunkt for allo-HSCT.

12.1.3 CNS-profylax vid alder 60-75 ar

Som CNS-profylax ges metotrexat 12 mg intratekalt, vilket 4r obligatoriskt vid
den diagnostiska lumbalpunktionen. Direfter ges intratekal behandling enligt
cytostatikaschemat, vilket innebar ytterligare 9 intratekala injektioner. Ingen
profylaktisk stralbehandling ges mot CNS. Information om patienter med
CNS-leukemi finns 1 bilaga 7 CNS-leukemi.

12.1.4 Patienter med biologisk alder éver 75 ar

Rekommendationer

e Kontinuerlig behandling med TKI + steroider intermittent.

e Tilligg av vinkristin enligt EWALL-protokollet kan 6vervigas.

Vid Ph-positiv ALL i denna aldersgrupp kan man kortsiktigt fa goda
behandlingsresultat med TKI, 1 férsta hand imatinib i kombination med
steroider [36]. Imatinib 600 mg x 1 kombineras med steroider i samma

dosering som beskrivs 1 bilaga 5 Ph-positiv ALL Behandlingsprotokoll dldre
patienter — SVALL/EWALL. Tilligg av vinkristin enligt samma protokoll kan

overvigas, liksom ytterligare cytostatika enligt protokollet om patientens
allmintillstand sa tillater. Individualiserad behandling far efterstravas med syfte
att skapa balans mellan effekt och risk for toxicitet. Vid refraktir sjukdom bor
man Gvervaga att byta till andra och tredje generationens TKI (se Kapitel 17
Handliggning av aterfall och refraktir sjukdom). Infor ett behandlingsbyte

rekommenderas en mutationsanalys.

12.1.5 CNS-profylax vid alder dver 75 ar

CNS-profylax kan behéva individualiseras for denna patientgrupp, men som
alltid ges metotrexat 12 mg intratekalt vid den diagnostiska lumbalpunktionen.
Om patienten uppnar remission, och om det ar medicinskt rimligt, foreslas
fortsatt intratekal behandling vid motsvarande tidpunkter f6r
cytostatikaschemat f6r SVALL/EWALL, vilket innebir ytterligare 9 intratekala
injektioner. Ingen profylaktisk stralbehandling ges mot CNS. Information om

patienter med CNS-leukemi finns 1 bilaga 7 CNS-leukemi, men dven hir kan

behandlingsschemat behéva individualiseras.
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12.2 Remissionsbedomning samt MRD-
monitorering vid Ph-positiv ALL

Rekommendationer

e Vid remissionssyftande behandling utférs benmirgsundersékning
inklusive prov fér MRD infor start av konsolideringsbehandling. Vid
lingdragen peni bor benmirgsundersékning inklusive MRD géras senast
dag 30.

e Som MRD-markor anvinds bade RT-PCR f6r BCR:2:ABLT och
flédescytometri.

e Under primirbehandling enligt ABCDV-protokoll utférs MRD pa
benmairgsprov
— vid remissionsbedémning (MRD1)

— inf6r start av konsolidering 2 (MRD2)
— infor start av konsolidering 3 (MRD3)
— inf6r eventuell allo-HSCT.

e MRD-tidpunkter under behandling enligt SVALL/EWALL, se bilaga 5
Ph-positiv ALL Behandlingsprotokoll dldre patienter —
SVALL/EWALL.

e [or patienter som far underhallsbehandling bér man 6verviga fortsatt

MRD-monitorering pa blodprov med 2—-3 manaders intervall. Om nivan
stiger eller kvarstar hogt (> 0,01 %) bor man komplettera med MRD-
analys med bade PCR f6r BCR::ABL.7 och flédescytometri och byta TKI
vid bekriftat dterfall eller refraktir sjukdom.

e Mutationsanalys (BCR::ABLT + T315I) bor utféras vid behandlingssvikt
och infér behandlingsbyte om tekniskt mojligt, f6r narvarande vid niva
BCR::ABL cirka > 0,1 %. Diskutera med laboratoriet vid laga
BCR::ABI -nivaer.

Vid remissionssyftande behandling utférs benmargsundersokning,
inkluderande prov f6r MRD-undersékning, infor start av
konsolideringsbehandling, motsvarande dag 25-29 (MRD1) efter
cytostatikabehandlingens start. Vid hypoplasi utférs en ny undersékning efter

en vecka.

Om komplett morfologisk remission, det vill siga < 1 % leukemiska blaster,
konfirmerat med flodescytometri, inte har uppnatts infér forsta
konsolideringsbehandlingen och TKI har givits utan stérre uppehall bér man
starkt Gverviga att byta TKI. Mutationsanalys av BCR::4ABL7 samt PCR for
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T315I rekommenderas [37, 38], men det ir inte nddvindigt att invinta svaret
innan byte av TKI. Diremot rekommenderas att bytet sker efter avslut av
mini-VABA (t.ex. i pen fas) di data saknas f6r kombinationsbehandling med

andra TKler dn imatinib vid denna cytostatikakombination.

For ovriga tidpunkter f6r MRD-monitorering hinvisas till
rekommendationsrutan ovan. For patienter som behandlas med
SVALL/EWALL ir tidpunkten f6r MRD2 densamma som starten av andra

konsolideringen med hégdos metotrexat.

MRD-monitorering (benmirgsprov) rekommenderas med RT-PCR
BCR::ABLT och flédescytometri; det sistndmnda analyseras atminstone tills
MRD-negativitet med flédescytometri uppnatts. Vid stigande MRD med RT-
PCR for BCR::ABL1 1 senare analyser bor aterfall uteslutas med férnyad RT-
PCR f6r BCR::ABLT och flédescytometri fran benmairg,.

Under underhallsbehandlingen rekommenderas fortsatt MRD-monitorering, i

forsta hand pa perifert blod med 2—3 manaders intervall.

Efter avslutat underhall da fortsatt TKI-behandling ges ar det svart att ge nagra
generella rekommendationer, men dven hir bor monitorering i blod évervigas
med 2—-3 ménaders intervall. Stigande nivaer av RT-PCR {6r BCR::ABLT kan
toranleda byte till andra och tredje generationens TKI. Infor ett

behandlingsbyte rekommenderas mutationsanalys.

Information om MRD-monitorering efter allo-HSCT finns i Kapitel 15

Allogen stamcellstransplantation (allo-HSCT).
Atgirder vid kvarstiende MRD

Vid kvarstiende hoga (> 0,01-0,001) eller stigande MRD-nivéer (iven fran
ligre nivaer) under konsolidering eller underhallsbehandling bor
konfirmerande prov utféras med bade RT-PCR f6r BCR::ABL.7 och
flodescytometri fran benmarg och byte till andra (dasatinib) eller tredje
generationens TKI (ponatinib) starkt Gvervigas. Mutationsanalys bor utforas
enligt ovan, for narvarande mojligt vid nivaer av BCR::ABL > cirka 0,1 %. Vid
morfologiskt aterfall (MRD > 1 %) bor dven annan éterfallsbehandling
overvigas, och CNS-riktad behandling ges. Viss individuell anpassning kan
beh6va goras, fr.a. vid palliativt inriktad behandling. Se Kapitel 17

Handliggning av aterfall och refraktir sjukdom.
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KAPITEL 13
Burkittleukemi

Burkittleukemi, som enligt tidigare nomenklatur kallats mogen B-ALL,

behandlas som Burkittlymfom stadium IV. Se det nationella vardprogrammet

for agoressiva B-cellslymfom.
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KAPITEL 14

Lymfoblastlymfom

Rekommendationer

e Samtliga patienter som bedéms tila nigon form av ALL-inriktad
behandling ska erbjudas sadan, inklusive konsolideringsbehandling.

e PET-DT-undersokning rekommenderas infér behandlingsstart och
dag 78 i tilligg till benmirgsundersékning (for patienter med
benmargsengagemang) for utvardering av effekt. En DT kan goras
dag 29 for en mellanliggande bedémning.

e Patienter 18—45 ar behandlas enligt NOPHO 2008-protokollet IR
(+ rituximab f6r B-LBL) med eskalering till blockbehandling + allo-
HSCT vid daligt svar.

e Patienter 46—70 ar (biologisk) utan betydande samsjuklighet behandlas
enligt dosreducerad NOPHO 2008 IR (+ rituximab f6r B-LBL),
eskalering till blockbehandling + allo-HSCT kan 6vervagas vid daligt
svar.

e For patienter 6ver cirka 70 ar rekommenderas SWALL/EWALL-
protokollet.

e Vid rent palliativ behandling kan CHOP eller mini-CHOP ges samt vid
begrinsad sjukdom kompletterande stralbehandling.

Lymfoblastlymfom (LBL) dr en liten undergrupp (2 %) av hégmaligna B- eller
T-cellslymfom med samma fenotyp som B-ALL eller T-ALL [39]. Skillnaden
mellan leukemi och lymfom baseras pa graden av benmargsengagemang. Vid
> 20-25 % blaster i benmirg klassificeras sjukdomen som ALL, men om

enbart eller i huvudsak engagemang av lymfoid vivnad ses klassificeras den

som LBL. For detaljer, se Kapitel 8 Kategorisering av leukemin och

prognosfaktorer.

De flesta lymfoblastlymfom 4r T-lymfoblastlymfom (T-LBL), 80 %. De
presenterar sig ofta med en mediastinal tumor, inte sillan med pleura- eller
perikardeffusion. Majoriteten dr yngre man. B-LBL, diremot, ses oftare med
affektion av hud, ben eller mjukdelar, och sjukdomen spridd vid diagnos.
Genuttrycket mellan ALL och LBL varierar nagot men inga férindringar ar i

dagslaget riskgrupperande [40].
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Det finns ingen tydlig association mellan kliniska riskfaktorer sisom IPI och
risk for aterfall eller mojligheten till 6verlevnad vid LBL. Daremot ska
monitorering av behandlingseffekt med MRD, precis som vid ALL, gbras pa
patienter med benmirgsengagemang, daven om enbart minimalt engagemang
toreligger. For dem utan benmirgsengagemang aterstair DT och PET-DT dir
virdet av PET-DT i behandlingsutvardering inte ar fastslaget, men tillgangliga
data talar for att normaliserad PET-DT inte forutsager en ligre risk for aterfall
[41]. Emellertid kan PET-DT med kvarstiende aktivitet vara av virde for
bedémning behandlingssvar [42, 43] och bor goras vid behandlingsstart som
referensunders6kning. En DT kan goras dag 29 f6r en mellanliggande
bedémning av initial respons, men denna tidpunkt dr alltfor tidig f6r PET-
undersokning [44]. Upptoljande PET-DT bor goras forst omkring dag 78. Vid
kvarstiende aktivitet rekommenderas behandlingseskalering med
blockbehandling och allo-HSCT f{6r patienter som bedoms kunna genomga
denna behandling[45].

Det finns inga randomiserade studier som jamfor utfallet efter olika
induktionsbehandlingar, men studier med ALL-inriktad behandling har
upprepade ganger visat en tydligt hogre langtidsoverlevnad jamfort med
CHOP-liknande behandling [46]. Det finns heller inga studier som direkt
jamfor olika ALL-behandlingars effekt, men 1 den storsta publicerade studien
anvindes ett modifierat pediatriskt ALL-protokoll, vilket resulterade i en 3-

arsoverlevnad pa 69 %. I sasmmanhanget dr det en hog andel [42].

Pa grund av detta rekommenderas till patienter < 46 ar behandling enligt
NOPHO ALL 2008-protokollet, dir goda erfarenheter nu finns sedan flera ar.
Aven om ALL-patienter i motsvarande alder i dag fir behandling enligt
ALLTogether dr LBL exkluderade 1 denna studie, och behandling utanfér

studien ar annu inte att rekommendera.

For patienter 46 till cirka 70 ar ar rekommendationen f6r LB NOPHO ALL
2008, intermedidrriskarm med dosjusteringar anpassat for dlder (+ rituximab
vid B-LBL). Beakta toxicitet vid eventuell blockbehandling [47]. Patienter

> 65-70 it (beroende pa 6vrig samsjuklighet) kan f6lja SVALL/EWALL-
protokollet med tilligg av rituximab foér patienter med B-LBL. Vid lokaliserad

sjukdom eller resttumor ska inte heller méjligheten till stralning glémmas bort
[41].

I handelse av aterfall ir prognosen dalig. Vid T-cellsfenotyp har nelarabin
anvints som brygga till allo-HSCT med i sammanhanget acceptabla resultat
oaktat ALL eller LBL [48].
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KAPITEL 15

Allogen
stamcellstransplantation
(allo-HSCT)

Rekommendationer
Indikation fér samt utvirdering innan allo-HSCT i CR1

Ph-negativ T-ALL och B-ALL:
e Enligt riskstratifiering i NOPHO ALL 2008 respektive ALLTogether.

e Stabil remission inkluderande minst MRD < 0,01 % (+++), se dven
respektive protokoll [49].

e Observera rekommendation om konditionering for patienter behandlade
enligt ALLTogether.

LBL

e Kvarstiende aktivitet vid PET-DT dag 78 eller kvarstiende MRD enligt
riskklassifiering NOPHO ALL 2008

e Stabil remission inklusive MRD < 0,01 % och negativ PET-DT
Ph-positiv ALL:
< 50 ar:

e Samtliga patienter anses ha indikation.

e Stabil remission inkluderande minst MRD < 0,01 % med

flodescytometri. Myeloablativ konditionering.

> 50 eller yngre med samsjuklighet:

e Individuellt 6vervigande, vanligen indikation allo-HSCT.
e Stabil remission inkluderande minst MRD < 0,01 % med

flodescytometri. Reducerad konditionering.
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Indikation fér samt utvirdering innan allo-HSCT > CR 1

e Samtliga patienter kan vara aktuella f6r HSCT efter aterfall. Alder,
samsjuklighet och tid till aterfall dr viktiga faktorer som maste vagas
samman. Se dven avsnitt 17.4.1.3 Allo-HSCT.

e Stabil remission inkluderande minst MRD < 0,01 %, negativ MRD

efterstrivas.

e Maximalt tolererbar, vanligen myeloablativ konditionering

rekommenderas.

15.1 Bakgrund

Allo-HSCT rekommenderas vid hégrisk-ALL 1 forsta remission till patienter
upp till cirka 65 ar [50]. Allo-HSCT rekommenderas till patienter med
Ph-negativ B-ALL och T-ALL som behandlas i armen HR-HSCT enligt
riskstratifieringen i NOPHO ALL 2008-protokollet eller ALLTogether samt
till patienter med Ph-positiv ALL som i sig innebir hogrisksjukdom.

TBI-innehillande myeloablativ konditionering (MAC) rekommenderas
internationellt sedan flera studier visat béttre resultat med TBI jimfort med
busulfan/cytostatikabaserad behandling i forsta remission vid bade
MRD-positiv och -negativ sjukdom [51, 52]. Randomiserade studier saknas f6r
vuxna men en nylig pediatrisk studie, inkluderande patienter upp till 21 iar,
avbrots i fortid pa grund av signifikant hogre total 6verlevnad for
etoposid/fTBI jamfort med cytostatikabaserad konditionering [53].
Etoposidinnehillande konditionering, etoposid/fIBI, anses vara mer effektiv
men ocksa mer toxisk [54-57]. For nagot dldre patienter, 6ver 50 ar, finns flera
mindre studier med reducerad konditionering (RIC) till patienter i férsta
remission med god sjukdomskontroll [58-60]. Genomgang av data frin
European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) och Center
for International Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR) har visat
jaimforbara data f6r MAC och RIC nir det giller leukemifri 6verlevnad [61,
62,

Vid val av donator prioriteras HLLA-identiskt syskon om ett sidan finns eller en
acceptabelt matchad obesliktad donator (URD). Om en sadan inte kan
identifieras kan en haploidentisk donator accepteras [63]. Retrospektiva data
frin ALWP EBMT visar pd jimforbara resultat med 10/10 eller 9/10 matchad
URD respektive haploidentisk stamcellsdonator vid allo-HSCT i CR1.
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Egna data for allo-HSCT vid Ph-positiv ALL har visat hog
transplantationsrelaterad dodlighet for patienter 6ver 55 ar (31 % vid 1 ar).
Behandlingsresultaten var likvirdiga for patienter med och utan allo-HSCT i

aldrarna 55-85 ar, trots att merparten av de transplanterade patienterna var
55-65 ar [35].

En nyligen publicerad retrospektiv studie i Blood [64] visade ingen signifikant
skillnad 1 total 6verlevnad eller aterfallsfri 6verlevnad (RES) f6r patienter med
Ph-positiv ALL som genomgatt allo-HSCT eller behandlats utan
transplantation, under forutsittning att de uppnatt snabb och djup remission
(i studien definierat som MRD med BCR::ABL7 < 0,01 % inom 90 dagar fran
behandlingsstart. Niva f6r 5-arséverlevnad for grupperna var 61 respektive

68 % (ej signifikant skillnad) och anvindande av ponatinib var vanligare i

gruppen som inte genomgick allo-HSCT.

Tillgangliga data talar saledes for att man kan identifiera en patientgrupp som
uppnir en tidig, djup remission och som samtidigt saknar ogynnsamma
genetiska faktorer, till exempel IKAROS-plus [25-27]. Detta tillsammans med
behandling enligt nu pagaende studier med immunterapi samt andra och tredje
generationens TKI kan forhoppningsvis innebira langtidsoverlevnad utan allo-
HSCT. I vintan pa ytterligare data, och méjlighet att anvinda dessa likemedel 1
primirbehandling, ir det inte moijligt att ge en generell rekommendation att
avsta fran allo-HSCT. Diremot kan djupt tidigt svar och avsaknad av
IKAROS-plus och mutationer i BCR::ABL.7 ge stod att avsta frin

transplantation f6r den nagot ildre patienten eller patienter med samsjuklighet.

15.2 Konditionering vid allo-HSCT

Konditionering vid allo-HSCT beslutas av transplantationscentrum i samrad
med behandlande kliniker. Konditioneringen bor vanligen vara sa intensiv som
patienten kan tolerera och om méjligt innehalla helkroppsbestralning i form av
fraktionerad TBI. De svenska erfarenheterna med hog transplantations
relaterad mortalitet vid MAC f6r patienter med Philadelphiapositiv ALL 6ver
55 ar bor beaktas.

MRD inf6r transplantation, typ av hogriskkriterium som féreligger och inte
minst tidpunkt for allo-HSCT (forsta eller senare remission) ar viktiga faktorer
att ta stallning till da konditionering beslutas. For patienter som behandlas
enligt ALLL'Together finns rekommendationer om konditionering i protokollet.
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Bland méjliga konditioneringar noteras:

Myeloablativa konditioneringar
e Etoposid/fTBI motsvarande 12 Gy (obsetvera hog toxicitet for patienter

over cirka 45 ir).
e Cyklofosfamid/fTBI motsvarande 8-12 Gy.

Reducerade konditioneringar
e Fludarabin, cyklofosfamid/fTBI motsvarande 6 Gy.
e Busulfan- eller treosulfanbaserad konditionering kan 6vervagas till

patienter som inte ar lampliga f6r fTBI [61].

15.3 Betydelse av MRD infor allo-HSCT

Nivin av MRD f6re allo-HSCT har i en genomgéing av EBMT-registerdata
samt i en metaanalys [49, 52| visat sig vara direkt férknippad med
aterfallsfrekvens och 6verlevnad. I EBMT-studien var pavisbar MRD,
definierat som MRD > 0,01, associerat med hogre dterfallsfrekvens och ligre
total 6verlevnad. Berry at al. visar i metaanalysen [49] att negativ MRD (med
kianslighet MRD < 0,001 %) ér associerat med battre sjukdomsfri 6verlevnad

och total ovetlevnad.

MRD minst < 0,01 %, om mojligt negativ MRD, med flodescytometri eller
RQ-PCR bér efterstrivas innan allo-HSCT. Diremot kan f6r Ph-positiv ALL
BCR::ABL1-positivitet pa lag niva forekomma i vissa fall utan att simre

prognos har kunnat visas [65].

15.4 Kilinisk betydelse av MRD efter allo-HSCT

15.4.1 Monitorering av MRD efter allo-HSCT

Rekommendationer

Ph-negativ B-ALL eller T-ALL
Analys av MRD i benmirg med flodescytometri och RQ-PCR:

e 3,0,(9), 12 manader efter transplantation.
e Vid hogrisksjukdom, till exempel vid mitbar MRD innan allo-HSCT
eller HSCT 1 CR 2, rekommenderas titare provtagning dar forsta

benmirgsprovet bor tas vid tydlig regeneration efter cirka 1,5 manad.
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Lymfoblastlymfom

e Vid tidigare benmirgsengagemang gors analys av MRD
e enligt schema for Ph-negativ ALL.
e PET-DT kan 6vervigas 3, 6 och 12 manader efter transplantation.

Ph-positiv ALL
Analys av MRD med RT-PCR fo6r BCR::ABL1 (flddescytometri vid
behov):

e Benmirg: 3, 6, 9 och 12 manader efter transplantation.

e Blod: 1, 2, 4 och 5 médnader efter transplantation, ytterligare provtagning
planeras manad 6—12 om kliniskt behov.

e > 12 manader efter transplantation sker kontroller med glesare intervall
(perifert blod) varannan till var tredje manad fram till minst 2 ar efter
transplantation samt 1 ar efter TKI:s utsiattande. Darefter enligt lokal

rutin.

15.4.2 Ph-negativ B-ALL eller T-ALL

Pivisad MRD innebir 6kad risk for aterfall, framfor allt cirka 3 manader efter
allo-HSCT [66-68]. Evidens saknas f6r om nagon intervention kan minska
aterfallsrisken, men snabbt utsittande av immunsuppressiv behandling och

DLI kan 6vervigas.

15.4.3 Ph-positiv ALL

RT-PCR BCR::ABLT MRD-positivitet (liksom positiv MRD med
flodescytometri) efter transplantation medfor mycket hog risk for dterfall. RT-
PCR BCR::ABLT rekommenderas i férsta hand for att f6lja MRD efter allo-
HSCT.

Vid stigande niva av MRD under pagaende TKI eller kvarstiende MRD-
positivitet efter 2 manaders behandling med TKI b6r man gora
mutationsanalys + T315i och byta behandling till ndsta generationens TKI.
Behandlingen kan behova justeras beroende pa svaret pa mutationsanalysen.
DLI i kombination med TKI vid MRD-positivitet dr ett behandlingsalternativ.
Patienten far diskuteras 1 varje enskilt fall dir typ av donator och tidigare graft-
versus-host disease (GvHD) dr exempel pa faktorer som far vagas in.
Tidpunkter for analys av MRD gors enligt den rutin som foreslas ovan. Vid
héga MRD-niviaer efter allo-HSCT bor kompletterande behandling och titare

monitorering évervigas. Se dven avsnitt om aterfall, avsnitt 17.6 Ph-positiv

ALL — val av behandling.

74



REGIONALA CANCERCENTRUM

15.5 Behandling med TKI efter allo-HSCT vid
Ph-positiv ALL

Rekommendationer
Vid MRD-negativitet:

e TKI bor sittas in 1,5-2 manader efter allo-HSCT (stabil
benmargsfunktion bor foreligea).

e Val av TKI beror pa tidigare behandlingssvar, intolerans, toxicitet och
mutationsanalys.

e Behandlingsduration minst 1 ar, men 2 ar bor efterstrivas vid god
tolerans [09].

Vid aterkomst av MRD-positivitet efter avslutad TKI-behandling:

Vanligen aterinsitts TKI som lingtidsbehandling. Kompletterande
behandling kan vara aktuell beroende pa MRD-nivéa och dynamik. Se avsnitt
17.6 Ph-positiv ALL — val av behandling.

Vid MRD-positivitet vid forsta analys(er) efter allo-HSCT:

e Andra eller tredje generationens TKI sitts vanligen in med dosreduktion.

e Behandlingsduration minst 2 ar efterstrivas.

Dosering av TKI efter allo-HSCT:
Rekommenderade doser (hégre dosering efterstrivas vid MRD-positivitet)

e Imatinib (400-) 600 mg
e Dasatinib (20-) 50-100 mg
e Ponatinib 15 (-30) mg

Behandling med TKI efter allo-HSCT go6rs rutinmissigt internationellt, men
det finns ingen stark evidens for att “upfront”-behandling (d.v.s. behandling
utan pavisad kvarvarande sjukdom) dr 6verligsen MRD-triggad behandling om
man har tit monitorering. Det finns endast en randomiserad studie som visat
att upfront-behandling signifikant minskar risken f6r molekylart aterfall, samt
att molekylart aterfall ger 6kad risk for dterfall, men den leukemifria
overlevnaden och totala 6verlevnaden var likvirdig i bada grupperna [70]. I en
retrospektiv EBMT-studie fann man signifikant hogre leukemifri och total
overlevnad, samt att den kumulativa incidensen av akut GvHD var signifikant
ligre nir TKI gavs efter allo-HSCT [71]. Studien jamf6r dock inte upfront-
behandling med MRD-triggad TKI-behandling. En analys av 97 patienter som
har behandlats med TKI bade upfront och MRD-triggad TKI efter allo-HSCT
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visade signifikant firre dterfall vid en behandlingslingd av minst 2 ar jamfort
med kortare behandling [69].

Evidens saknas for val av TKI efter allo-HSCT upfront, dir man i allméinhet
rekommenderar fortsatt behandling med samma TKI som patienten har svarat
pa fore allo-HSCT [38, 72] men beslutet paverkas av férekomst av
BCR::ABL7-mutationer, interaktioner och biverkningar. Mindre retrospektiva
studier har visat lovande resultat gillande dasatinib efter allo-HSCT (observera
att reducerad dosering ofta anvints). Fornyad mutationsanalys rekommenderas
vid insittande av TKI vid MRD-positivitet [72].

Pa grund av detta rekommenderas behandling med TKI efter allo-HSCT 1 2 ar
om den kliniska situationen tillater, dock minst 1 ar och MRD-negativitet bor
ha forelegat under perioden. Den sammantagna effekten bedéms kunna vara
positiv (m6jlig minskad risk for aterfall och sannolikt minskad risk f6r akut
GvHD, det sistnimnda om imatinib anvinds). Rekommendationen bygger
ocksa pa att detta gors vid flera centrum och vi efterstrivar likvardig

handliggning i hela landet. Evidensgrad saknas.

En mindre subgrupp av patienter med Ph-positiv ALL med kvarvarande
BCR::ABL7-transkript i RT-PCR (men negativ MRD med flodescytometri och
RQ-PCR) har nyligen beskrivits som kronisk myeloisk leukemi-lik ALL, dér
BCR::ABLT foreligger i flera cellslag 4n de leukemiska blasterna. Hos dessa
fataliga patienter har BCR::ABL7-transkript kunnat pavisas i tidiga
progenitorer efter att den leukemiska B-ALL-populationen framgangsrikt har
behandlats [65]. Det finns i nuldget inga diagnostiska mojligheter att 1 klinisk
rutin identifiera dessa patienter och 1 nulidget rekommenderas inte
tidsbegransad TKI-behandling.

15.6 Kompletterande CNS-profylax

For de patienter som inte har fatt alla planerade doser intratekal
metotrexatprofylax innan transplantationen, rekommenderas fortsatt
behandling efter transplantationen. Detta ar sirskilt viktigt f6r patienter som
erhaller reducerad konditionering, vilket innebar begrinsad CNS-behandling
och okad risk for CNS-dterfall.

Kompletterande intratekal behandling ska paborjas tidigast efter 3 manader, f6r
att undvika kumulativ CNS-toxicitet och resterande behandling kan darefter

ges varje till varannan manad.
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KAPITEL 16
Autolog hematopoetisk

stamcellstransplantation

Rekommendation

Autolog HSCT rekommenderas for niarvarande inte i
standardbehandling vid ALL.
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KAPITEL 17

Handlaggning av aterfall
och refraktar sjukdom

17.1 Definition av aterfall och refraktar sjukdom

Rekommendationer

o Aterfall definieras som MRD > 0,01 % eller extramedullir sjukdom,
forutsatt att MRD < 0,01 % tidigare uppnatts. Konfirmerande prov
rekommenderas.

e Refraktir sjukdom definieras som MRD > 0,01 % efter forsta

konsolidering.

Definitioner av komplett remission, aterfall och refraktir sjukdom har
traditionellt baserats pa morfologiska kriterier, vilka 1 modern behandling allt

mer ersatts av bedomning av measurable residual disease (MRD).

I en nylig Ponte-de-Legno-publikation [73] har nya definitioner for pediatrisk
ALL foreslagits for komplett remission men ocksé for aterfall. Aterfall
definieras som MRD > 1 % (med tva metoder, eller vid tva tillfillen med en
veckas mellanrum) alternativt pavisbar CNS-sjukdom med cytomorfologi da
CNS 3, eller tva provtillfillen med CNS 2 samt konfirmation med
flodescytologi eller motsvarande. Aterfall kan dven utgoras av annan
extramedullir relaps som da bor biopsiverifieras om inte samtidig

sjukdomsférekomst pa annan lokal kan bevisas.

I ESMO:s riktlinjer [74] definieras molekylirt aterfall som aterkomst av
pavisbar MRD i niva > 0,01 %, forutsatt att patienten tidigare uppnatt
molekylir CR.

Refraktir sjukdom dr inte uniformt definierat. ”Treatment failure” eller
behandlingssvikt foreslds 1 Ponte-de-Legno-samarbetet om pediatrisk ALL som
minst 1 % leukemiska blaster (MRD > 1 %) efter 1:a konsolidering (eller enligt
studiegruppens beslut), och molekylar failure eller refraktiritet i ESMO:s
riktlinjer som > 0,01 % oavsett tidpunkt. Ur klinisk synpunkt utgér 1 % en

relativt stor leukemib6rda, och med moderna MRD-metoder kan god sikerhet
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1 analyser erhallas. Detta dr anledningen till att vi i virdprogrammet anvinder
ESMO:s definition av aterfall och refraktiritet som underlag f6r intervention,

med rekommendation av konfirmerande prov f6r 6kad sidkerhet 1 analysen.

17.2 Utredning vid aterfall

Utredning av aterfall bor goras av eller 1 samrdd med hematolog med
erfarenhet av att handligea dessa. Vid symtomgivande sjukdom och/eller
torekomst av blastceller i perifert blod kravs akut utredning, medan aterfall pa
MRD-niva kan planeras skyndsamt och strategiskt. Olika utredningsmoment

kan inga:

Analys av perifert blod med péavisande av leukemiska blaster kan 1 vissa fall
ricka for att faststilla aterfall. Detta giller speciellt da endast palliativ vard kan

erbjudas.

Benmairgsaspirat ir central i utredningen, precis som vid primarutredning.
Morfologisk bedémning styrkt av immunhistokemisk analys eller
flodescytometrisk analys anvands for att faststalla aterfall. Forekomst av
terapeutiska mél saisom CD19, CD20 och CD22 bér bekriftas.

Genetiska analyser kan vara av virde och den genetiska diagnostiken
utvecklas snabbt. Analyser for att utesluta tillkomst av férindringar som dndrar
behandlingen (fr.a. BCR::ABLT) bor alltid 6vervigas. Nu kan dven ABL-klass
positiv B-ALL upptickas. Diagnostik dr uppsatt f6r ABL-klassrearrangemang
som gar att behandla med TKI. Om nagon av dessa uppticks kan man starkt
overviga kombinationsbehandling. Denna diagnostik har inte ingatt i
primirdiagnostiken for alla patienter och rekommenderas darfor vid aterfall av
B-ALL. Ovriga genetiska analyser kan ge tilliggsinformation om sjukdomens
klonala utveckling och férekomst av hogriskavvikelser. Om lang tid forflutit
mellan initialt insjuknande och aterfall kan férnyad komplett diagnostik
overvigas; emellertid dr analyserna kostsamma och har ofta begrinsad

betydelse vid behandling.

Cerebrospinalvitska bor skickas pa cytologisk analys. I samband med

provtagningen ges alltid en dos metotrexat intratekalt.

Radiologisk utredning bor 6vervigas med DT hals-torax-buk for att
kartligga extramedullira leukemimanifestationer. Vid misstanke om spridning

till CNS gbrs MR (alternativt DT) av hjdrnan och ryggmargen.
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Klinisk-fysiologiska undersokningar som ekokardiografi kan vara av virde
vid val av behandling med eller utan antracykliner. Patienter som ar aktuella f6r
kurativ behandling inklusive allo-HSCT behéver utredas med ekokardiografi

och spirometri.

HLA-typning bor skickas for patienter som kan bli aktuella f6r allo-HSCT
(om det inte redan finns). Dessa patienter bor diskuteras tidigt med

transplantationsteam for att pabérja donatorsékning.

Riktad biopsitagning anvinds vid misstanke om extramedullart aterfall.

17.3 Allmanna principer och mal

17.3.1 Prognos
Aterfall av ALL innebir i allminhet en kraftigt férsimrad prognos [75]. Olika

faktorer kan vigas in 1 bedomningen, sdasom tid fran tidigare behandling,
patientens dlder och samsjuklighet, sjukdomens genetiska riskprofil, svar pa
tidigare behandling, tidigare allo-HSCT med mera. Vilavvigd information till

patienten och, 1 férekommande fall, nirstiende ar av stor betydelse.

17.3.2 Behandling med kurativ intention

Rekommendation

e Malet dr att uppna MRD-negativitet (eller minst < 0,01 %) inf6r allo-
HSCT.

Om kurativ behandling efterstrivas bor allo-HSCT 6vervigas, framfor allt om
patienten inte tidigare genomgiatt denna behandling. For vissa patienter kan
CAR-T-behandling 6vervigas (se avsnitt 17.4.1.4). Det finns icke-
randomiserade data [76] talande for att en bispecifik antikropp (blinatumomab)
kan leda till langa remissioner da behandling skett vid kvarstiende MRD eller
MRD-aterfall, men behandling pa denna indikation ir inte genomlyst eller
rekommenderad av NT-radet. For 6vriga behandlingsalternativ saknas bevis
tor att behandling utan allo-HSCT eller CAR-T-behandling kan ge kuration foér
vuxna patienter efter aterfall. Flertalet studier, inte minst for barn och unga
vuxna men dven for dldre vuxna, har visat en signifikant hogre 6verlevnad och
ligre aterfallsrisk da negativ MRD uppnis fore allo-HSCT [77-79]. Det ar
samtidigt viktigt att adekvat CNS-behandling erhalls dven om inte CNS-aterfall
toreligger.
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17.3.3 Behandling med palliativ inriktning

Om inte allo-HSCT, DLI eller CART-behandling dr méjlig ar mojligheterna till
lang tids sjukdomsfrihet vid aterfall eller refraktir sjukdom mycket begrinsade.
Om lang tid gatt sedan primirinsjuknandet kan dock mojlighet finnas till en

tids remission.

Val av behandling beror av flera faktorer, dir samsjuklighet, undergrupp av
ALL och tidpunkt f6r aterfall vigs in. De kurer som beskrivs nedan (vid
kurativ intention) kan ges, men hog risk f6r bland annat
infektionskomplikationer fir vigas mot méjlig nytta. Observera att
blinatumomab eller inotuzumab ozogamicin i nuldget inte dr mojliga att ge
annat 4n som brygga till allo-HSCT enligt NT-rid/NAC. De
behandlingsprotokoll som rekommenderas for édldre patienter 1
primirbehandling kan ge effekt med mattlig risk f6r komplikationer och
sjukhusvird. Lagintensiv cytostatikabehandling och/eller steroider ha god
symtomlindrande effekt (se avsnitt 11.4 Behandling av patienter med biologisk

alder 6ver 80 ar eller yngre med icke-kurativ intention). Nationellt vardprogram

for palliativ vard kan anvindas stod for den fortsatta palliativa varden.

17.3.4 Behandling vid refraktar sjukdom

Samma typ av behandling kan 6vervigas vid refraktir sjukdom som efter
aterfall, men patienter som behandlats enligt hégriskarmen i protokollen
ALLTogether och NOPHO ALL 2008 har redan fatt en intensiv behandling
som innehaller de flesta cytostatika som ingar 1 rekommenderade aterfallskurer.
For dessa patienter bor man 6verviga antikroppsmedierad behandling om
malet ar att nd allo-HSCT. Forekomst av extramedullir sjukdom kraver
speciella behandlingsval f6r att erhalla god penetrans och behandlingseffekt i

dessa lokaler.
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Figur 10. Overviganden vid refraktir sjukdom. For patienter diar man énskar
ge behandling rekommenderas kontakt med specialist pa ALL.

Sjukdomsspecifik behandling, TKI?
Tidigt/sent aterfall? Tidigare HSCT?

Mgjlig CART |« Ph+ B-ALL, T-ALL, Ph- B-ALL?
-ALL?
it d e g . — Behandlingsbeslut
Finns aktuell studie?
Méjlig (re-)HSCT?

. e Kurativ/palliativ behandling?
Alder/samsjuklighet?

Finns registrerad immunterapi (INO, Blina)?

INO=Inotuzumab ozogamicin, Blina= blinatumumab

17.3.5 Allmanna overvaganden

Flera faktorer bor vigas in i valet av limplig behandling (figur 10). Pa sa sitt

individualiseras behandlingen och potentiell nytta vigs mot risker.

17.3.6 Multidisciplinar konferens

Behandling av aterfall innebir i regel flera svara avviganden, och diskussion pa
en multidisciplinir konferens 4r ofta virdefull. Svenska ALL-gruppen haller
regelbundna konferenser via videolidnk dar svara fall tas upp (kontakta lokal

SvALL-representant for vidare information).

Se dven Kapitel 9 om multidisciplindra konferenser.

17.3.7 Deltagande i kliniska studier

Mojligheten till deltagande i kliniska studier bor undersokas vid behandling av
aterfall. Genom svenska ALL-gruppens nitverk finns god kinnedom om
pagdende och planerade studier i Sverige. RCC:s databas med pagaende

kliniska studier finns pa https://cancercentrum.se/samverkan/vara-

uppdrag/forskning/cancerstudier-i-sverige/.

17.3.8 CNS-profylax

Profylax mot CNS-aterfall bor ges till samtliga patienter oavsett val av
behandling. Framfor allt ges profylax med intratekalt metotrexat samtidigt som
vissa systemiska behandlingar har bra CNS-penetrans. Ett rimligt mal ér att ge
minst sex intratekala behandlingar innan allo-HSCT. Vid pavisad CNS-leukemi

ges intensifierad intratekal behandling sa som beskrivs 1 bilaga 7 CNS-leukemi.
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17.4 Sarskilda behandlingsovervaganden vid
extramedullart aterfall och refraktar
sjukdom

17.4.1 Extramedullart aterfall, refraktar sjukdom och
lymfoblastlymfom

Behandlas enligt samma behandlingsprinciper som aterfall i benmirg,
Bed6mning av respons gors radiologiskt. Vid isolerat extramedulldrt dterfall
kan nigon MRD-bedémning inte utféras och ersitts med bedémning av
metabol respons (PET-DT). Vissa behandlingar, inklusive blinatumomab, har
visat simre behandlingssvar vid extramedullar sjukdom och saknar ocksa
indikation vid lymfoblastlymfom [80]. Stralbehandling i kombination med
systemisk behandling kan 6vervigas 1 symtomlindrande eller konsoliderande

syfte.

17.4.1.1 CNS-sjukdom

Behandlas enligt rekommendationer 1 bilaga 7 CNS-leukemi. Intratekal

behandling bér kombineras med systemisk behandling om behandlingen ges i
botande syfte. Nir allo-HSCT blir aktuell kan utékad bestralning av CNS i
samband med TBI 6vervigas (CNS-boost) [81].

17.4.1.2 Allo-HSCT

Vid aterfall boér yngre patienter som tidigare inte genomgatt allo-HSCT
virderas for detta. I sa fall bor man genast starta med vivnadstypning och soka
efter en limplig donator. Allo-HSCT 1 andra remission gav i ett historiskt
material forbittrad 6verlevnad for patienter som var yngre an 35 ar vid diagnos
[75]. Generellt har 6verlevnaden efter allo-HSCT forbattrats, och
mojligheterna att uppnda MRD-negativ andra remission stirkts med modern
behandling. The American Society for Transplant and Cellular Therapy
(ASTCT) [82] rekommenderar allo-HSCT f{6r patienter 1 CR 2 eller senare om
alder och samsjuklighet inte utgér kontraindikation. Observera att MRD-
negativitet eller mycket lag MRD < 0,01 % bor efterstravas [77-79, 83].
Myeloablativ konditionering rekommenderas i férsta hand om samsjuklighet
inte utgor kontraindikation. Aven retransplantation kan évervigas for enstaka

patienter.

Autolog stamcellstransplantation har ingen pavisad nytta och rekommenderas

inte.
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17.41.3 CAR-T

CAR-T-behandling med tisagenlekleucel /Kymriah® ir registrerat och kan
enligt NT-rddet anvindas vid B-ALL fo6r patienter upp till 25 ar som ar
refraktira, dterfallande efter allo-HSCT, eller vid andra eller senare aterfall.
Sedan 2024 dr ocksa NT-radets rekommendation att Brexukaptagen-
autoleucel/Tecartus ® kan anvindas f6r behandling av vuxna patienter 26 ar
och ildre med recidiverande eller refraktir B-ALL. Tills vidare ska CAR-T-
cellbehandling administreras av kvalificerade centra och féregas av nationell

diskussion 1 SVALL-gruppen.

17.5 Ph-negativ B-ALL och T-ALL - val av
behandling

Rekommendationer, remissionssyftande behandling

Behandlingar bor kompletteras med intratekal behandling enligt CNS-
profylax, infektionsprofylax och vid behov G-CSF.

B-ALL
Unders6k mojlighet att delta i klinisk studie.

Behandling:

e FLAG-idarubicin +/- asparaginas.
e NOPHO ALL 2008 HR block B.
e FLAG-asparaginas.

e MEA.

e Blinatumomab* (kan 6vervigas om man inte fir respons pa
konventionell cytostatikabehandling, da som brygga till allo-HSCT eller
DLI).

¢ Inotuzumab ozogamicin (kan 6vervigas om man inte far respons pa
konventionell cytostatikabehandling, da som brygga till allo-HSCT).

e CAR-T kan 6vervigas enligt rekommendation nedan (efter nationell

konferens).
e Tilligg av TKI vid ABL-klass positiv ALL.

T-ALL
Unders6k mojlighet att delta i klinisk studie.

Behandling:

e FLAG-idarubicin +/- asparaginas.
e NOPHO ALL 2008 HR block B.
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e Nelarabin ensamt eller 1 kombination med andra cytostatika.
e FLAG-asparaginas.
e MEA.

e Andra likemedelskombinationer, se nedan.

Registrering liksom NT-rads rekommendation omfattar avancerad sjukdom
innefattande recidiverande och refraktir B-ALL. Det finns ingen vetenskap
som stodjer att CAR-T dnnu kan ersitta allogen HSCT med eller utan
blinatumumab. For att vara aktuell f6r behandling b6r man som riktmirke
uppfylla EBMT/CIBMTR kriterier f6r CAR-T [84] vilket kan jaimféras med att
allmantillstind och organfunktion motsvarar det man normalt kriver for en
autolog transplantation. CAR-T ir férenat med potentiellt livshotande
biverkningar. Bridging-terapi maste noggrant planeras i samrad med berérda

centra.

Tisagenlekleucel eller Brexukaptagen-autoleucel kan 6vervigas till patienter
med relapserad eller refraktir B-ALL dir tillricklig sjukdomskontroll kan

uppnas 1 vintan pa produkten

e som brygga till allogen HSCT vid extramedullir sjukdom (CNS-sjukdom
under kontroll) och/eller nir blinatumumab ej ir mojligt att ge och adekvat
svar ¢j erhéllits med 6vrig behandling

¢ som konsolidering nir allogen HSCT inte dr genomforbart pga tex
samsjuklighet eller donatortillgang (andra eller senare recidiv gillande
tisagenlekleucel)

e for patienter med recidiv efter allogen HSCT.

17.5.1 Konventionell kombinerad cytostatikabehandling

17.5.1.1 Mal och risker med behandling

Konventionell cytostatikabehandling ar oftast férstahandsval vid behandling av
aterfall. Mélet med behandlingen ir allmént att uppna god remission med lag
MRD, oftast i syfte att kunna genomféra allo-HSCT. Nar lig MRD inte
uppnas kan behandlingen fortfarande ge en betydande reduktion av
leukemiborda, vilket ger optimala férutsattningar f6r vidare immunologisk

behandling i forekommande fall.

Cytostatikakurerna som anvinds innebir betydande risk f6r toxicitet och
komplikationer. G-CSF-st6d bor ges till samtliga patienter samt full
antimikrobiell profylax (inklusive svampprofylax) enligt lokala riktlinjer.
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Behandlingen kan behéva anpassas (dosering och/eller antal kurdagar) utifrin
patientens individuella férutsattningar. Nar malet inte ar kuration, det vill siga
vanligen att na allo-HSCT, bor noggrant 6vervigande av nytta kontra toxicitet

goras och intensiva behandlingar anvindas med forsiktighet.

17.5.1.2 Giéngse behandlingsregimer

FLAG-idarubicin +/- asparaginas (fludarabin, cytarabin, idarubicin,
asparaginas) — HR block C.

Regimen motsvarar NOPHO ALL 2008 och ALLTogehterl HR block C och
anvinds ofta internationellt vid aterfall [85]. Behandlingen dr kraftigt
immunsuppressiv. Bestrilade blodprodukter bor ges i efterforloppet.
Behandlingen kan ges utan idarubicin (FLAG-asparaginas [75]) for att minska
toxicitet eller om maximal total dos antracykliner uppnatts. Asparaginas kan
overvigas, sirskilt om det inte ingick i tidigare behandling, och om inte svikt

kan anses foreligga.

HDMTX-HiDAC-vinkristin +/- asparaginas (metotrexat, cytarabin,

vinkristin, merkaptopurin, dexametason, asparaginas) — HR block B.

Regimen motsvarar NOPHO ALL 2008 och ALLTogetherl HR block B.
Behandlingen kan vara effektiv vid hogrisksjukdom som inte svarat fullgott pa
tidigare primirbehandling och ger méjlighet till god penetrans till
extramedullira lokaler inkluderande CNS [20, 47]. Behandlingen kriver god
njurfunktion och innebar risk f6r akut njurtoxicitet. Vid induktionsbehandling
och hog leukemib6rda med risk f6r tumorlyssyndrom ar behandlingen
synnerligen utmanande och bor skétas av hematolog med stor vana av denna
typ av situation. Asparaginas kan 6vervagas, sarskilt om det inte ingick 1

tidigare behandling, och om inte svikt kan anses foreligga.
MEA (mitoxantron, etoposid, cytarabin)

Denna regim kan 6vervigas da en tidigare svensk studie visat hog frekvens av
kompletta remissioner [75]. Ackumulerad dos av antracykliner bor beaktas.

Behandlingen ger lang cytopeni och hog risk for infektiosa komplikationer.

17.5.1.3 Ovriga regimer

Fler cytostatikaregimer dr tainkbara beroende pa den individuella situationen

och lokal erfarenhet.
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Klofarabin ir godkint f6r behandling av behandlingsresistent sjukdom men
har studerats och anvinds framfér allt i pediatriska populationer. Ingen
erfarenhet finns av behandling av vuxna inom Svenska ALL-gruppen och 1

brist pa evidens rekommenderas behandlingen normalt inte.

Amsakrin (i kombination med exempelvis cytarabin och etoposid) ingar inte i
de vanliga behandlingsregimerna men ér ett tinkbart alternativ, speciellt om

ovriga behandlingar inte kan anvindas.

Barnprotokoll. Vid sena aterfall kan behandling enligt barnprotokoll (till
exempel NOPHO ALL 2008 IR eller ALLTogether]l IR med eventuella
anpassningar) viljas aven om patienten behandlades enligt motsvarande
protokoll i primirbehandlingen. Malet dr att uppna MRD-negativitet med sa
lite toxicitet som mojligt. Malet dr allo-HSCT oavsett protokollets kriterier.

17.5.2 Riktad och subgruppsspecifik behandling

17.5.2.1 Philadelphianegativ B-ALL

Utredning av ABL-klassrearrangemang bor vara utférd och TKI tillagt 1
behandlingen om ABL-klass positiv ALL har diagnostiserats.

Antikroppsmedierad behandling med blinatumomab eller inotuzumab
ozogamicin kan Gvervigas som brygea till allo-HSCT eller DLI vid aterfall eller

refraktar sjukdom.

Forutsittningen for rekommendation och godkidnnande av N'T-radet ér att
allo-HSCT dr malet med behandlingen (bryggbehandling). Vid tidigare
diskussion med Nationell arbetsgrupp for cancerlikemedel har DLI kunnat
jamstallas med HSCT da DLI utgor alternativ till retransplantation vid édterfall
efter allo-HSCT. Bada likemedlen har effekt vid aterfall eller refraktir sjukdom

och flera faktorer kan paverka valet av behandling.

Blinatumomab

e Kraver uttryck av CD19 pa lymfoblasterna.

e Har hogst svarsfrekvens och lagre risk f6r cytokinfrisattningssyndrom
vid ldg sjukdomsboérda [86]. Om maijligt efterstrivas blastreduktion till
< 1—(5) % innan behandlingen ges [87].

e Har sannolikt lag penetrans till extramedulldra lokaler inkluderande CNS,
vid extramedulldr sjukdom och behandlingsval blinatumomab finns en
viss Okad risk f6r extramedullirt aterfall dven efter HSCT [80].
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e Bo6r kombineras med intratekal behandling.

e Har EMA- och FASS-indikation for vuxna patienter:
- CD19-positiv recidiverande eller refraktar B-ALL.

- CD19-positiv B-ALL med MRD-positivitet stérre dn eller lika med

0,1 % vid forsta eller andra kompletta remissionen.

- (Vid Philadelphiakromosompositiv B-ALL ska patienten ha
genomgitt behandling med minst 2 TKI:er och inte ha nagra andra
behandlingsalternativ.)

e Har bedomts av NT-radet gillande pediatrisk indikation och
extrapolering har skett till vuxna patienter i NT-radets bedomning av

vuxna patienter som brygga till HSCT.

Inotuzumab ozogamicin

e Kraver uttryck av CD22 pa lymfoblasterna.

e Har svarsfrekvens som sannolikt ar oberoende av blasttal 1 benmirg.

o Ger viss risk for sinusoidalt obstruktionssyndrom (SOS/VOD), framfor
allt vid efterfoljande allo-HSCT [88] och kan dirmed paverka valet av
konditioneringsbehandling.

e Har EMA- och FASS-indikation for behandling av refraktir eller
recidiverande Ph-positiv och Ph-negativ B-ALL. (Ph-positiv ALL ska ha
sviktat pa tidigare behandling med minst en TKI.)

e Om patienten tidigare genomgatt allo-HSCT, och malet dr en andra allo-
HSCT eller DLI, bor inotuzumab ozogamicin anvindas med stor

torsiktighet. Se dven NT-radets rekommendationer [88].

17.5.2.2 T-ALL

Nelarabin

Vid T-ALL saknas for nidrvarande “nya” likemedel vid svikt pa
cytostatikabehandling. Sedan lingre tid finns dock nelarabin som ar ett
cytostatikum som ér registrerat for anvindande vid T-ALL och
T-lymfoblastlymfom som inte svarat pa eller recidiverat efter behandling med
minst tva cytostatikaregimer [48]. Nelarabin kan sdledes 6vervigas vid aterfall
och refraktir sjukdom. Olika behandlingsscheman finns beroende pa dlder och
behandlingen kan kombineras med andra cytostatika (till exempel

cyklofostamid och etoposid), men anvinds ofta som singelbehandling.
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Behandlingen innebir betydande risk for allvarliga neurotoxiska biverkningar
och bor skétas av eller 1 samrad med en erfaren hematolog. Intratekal

behandling fir inte ges i samband med behandlingen (+/- 1 vecka).
Nya behandlingsalternativ

Ett flertal likemedel [89], registrerade f6r andra diagnoser, ingar 1 pagaende
kliniska provningar vid T-ALL. Bland dessa kan venetoklax [90] i kombination
med decitabin eller azacitidin, bortezomib och daratumumab nimnas. Aven
dasatinib kan ha effekt vid vissa undergrupper av T-ALL men studier har
forsvarats av avsaknad av tillgingliga markorer for respons. Storre
randomiserade studier saknas annu. Observera att inget av ovan nimnda
likemedel har indikationen ALL och dirmed inte kan rekommenderas i ett
nationellt vardprogram. Ovanstaende far ses som en genomgang av

internationella publikationer.

Diskussion pa nationell konferens kan vara av virde for den enskilde patienten.

17.6 Ph-positiv ALL — val av behandling

17.6.1 Behandlingssvikt vid alder upp till 75 ar

Rekommendationer

Utebliven komplett remission efter 2 induktionsbehandlingar (alt.
induktion + 2 ”konsolideringsblock” 60-75 ar):

e Overvig upprepad BCR:zABL7-mutationsanalys + T3151 PCR, férutsatt
att inget lingre uppehall av TKI-behandling har skett. Overvig férnyat
byte av TKI.

Kombinera med cytostatika eller immunterapi:

e C(Cytostatikabehandling* enligt respektive protokoll — tidig utvirdering

efterstravas. Eller

e Kombinationsbehandling med blinatumumab och ponatinib vid refraktir
sjukdom (efter svikt pa 2 TKI) om allo-HSCT ar planerad.

Aterfall efter tidigare komplett remission:

e Misstinkt aterfall (> 0,01 %) bekriftas med benmirgsundersokning med
flédescytometri och BCR::ABLT.
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e Mutationsanalys (BCR::ABL7-mutationsanalys + T315I) bor utféras om
tekniskt moijligt, f6r narvarande vid niva BCR:2ABL citka > 0,1 %.
Diskutera med laboratoriet vid laga BCR::ABI -nivaer.

e Vid molekylirt aterfall enbart rekommenderas byte av TKI.

e Vid sjukdomsborda (> 1 %) rekommenderas dven tilligg av cytostatika,
immunterapi eller steroider beroende pa syfte med behandling. Undersok
om extramedullir sjukdom foreligger, och ge CNS-riktad behandling.

e Tag stillning till eventuell allo-HSCT i CR 2, retransplantation, DLI eller
CAR-T.

TKI-behandling:

e Val av TKI styrs av tidigare given behandling, biverkningsprofil och
resultat av mutationsanalys.

e Rekommenderad dos dasatinib 140 mg. Ponatinib 45 mg startdos med
snabb nedtrappning till 30 mg vid bra behandlingssvar. Ytterligare
nedtrappning kan overvigas vid MRD-negativitet for att minska risken
tor kardiovaskulira komplikationer.

e Observera tillgidngliga data om toxicitet vid kombination av cytostatika
och andra eller tredje generationens TKI inf6r start av
kombinationsbehandling. For detaljerad beskrivning av olika TKI:er

inklusive biverkningar, se det nationella vardprogrammet f6r KML.

*Observera tillgangliga data om toxicitet vid kombination av cytostatika och TKI
infor start av kombinationsbehandling; se Kapitel 18 Understédjande vard.

17.6.1.1 Mutationsanalys och val av TKI

Vid molekylirt eller morfologiskt aterfall av Ph-positiv ALL eller refraktir
sjukdom bor BCR::ABL.7-mutationsanalys och PCR f6r T315I-mutation
utféras och tidigt byte av TKI 6vervigas, dir svar pa mutationsanalyserna inte
behover invintas. Kansligheten f6r NGS-baserad BCR::4BI -mutationsanalys
ligger pa 0,1-0,5 % BCR::ABL1, varfér sma resistenta kloner kan missas vid
laga BCR::ABL1-nivaer. Prov kan sindas aven vid ligre nivaer (> 0,1 %) men
kinsligheten kan variera mellan laboratorier varfor diskussion med laboratoriet
foreslas. Tillgang till ddPCR-metodik for att detektera T3151 kommer snart
finnas tillganglig. Val av TKI styrs i forsta hand av tidigare given behandling,
biverkningsprofilen och resultatet av mutationsanalysen. Vid pavisad T315I-
mutation rekommenderas byte till tredje generationens TKI — ponatinib. Om
ndgon specifik mutation inte pavisas fir man byta till ndsta generations TKI,
det vill sdga dasatinib respektive ponatinib. Vid samsjuklighet far man vilja
mellan de TKI-preparat som finns tillgiangliga pa marknaden med indikation
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ALL utifran biverkningsprofil och mutationsanalys. Det foreligger dven data att
nilotinib kan ha effekt vid ALL, men indikation saknas.

For att uppna snabb behandlingseffekt 1 denna situation bér, oavsett val av
TKI, fulldos enligt FASS efterstrivas initialt. Vid optimalt behandlingssvar kan
dosminskning 6vervigas, sirskilt vid samsjuklighet eller biverkningar.
Ponatinib 1 fulldos, det vill siga 45 mg dagligen, ger 6kad risk for allvarliga
kardiovaskulira komplikationer, sirskilt hos patienter med riskfaktorer for
hjirt-karlsjukdom [91]. Dessa biverkningar dr sannolikt dosberoende varfor
dosreduktion till 30 mg rekommenderas sa fort ett bra behandlingssvar har
uppnatts, under noggrann uppfélining av BCR:2ABL.1. Aven en underhallsdos
pa 15 mg kan vara tillricklig i vissa situationer, till exempel efter allo-HSCT
eller efter uppnadd och persisterande MRD-negativitet, vilket dr visat 1 CR 1,
men inte i aterfalls- och refraktirsituation [92]. Foér en detaljerad beskrivning av
olika TKI-preparat inklusive biverkningsprofil, se det nationella
vardprogrammet f6r KML.

Vid CNS-engagemang kan man 6vervaga att byta till dasatinib eftersom det
finns viss evidens for att dasatinib penetrerar 1 CNS [93]. Det har inte kunnat

visas f6r imatinib eller ponatinib.

17.6.1.2 Val av behandling att kombinera med TKI

Vid molekylirt aterfall (stigande nivaer av RT-PCR BCR::ABL.7) kan det ricka
med ett TKI-byte. Vid manifest aterfall (leukemiska blaster > 1 %) b6r man
starkt Overviga en kombination med steroider och cytostatika med TKI, och
ge CNS-profylax. Valet av cytostatika maste individualiseras vid manifest
aterfall av Ph-positiv ALL. Samma kurer som ges vid édterfall av Ph-negativ B-
ALL kan 6vervigas (eventuellt med dosreduktion) i kombination med TKI.
Alternativt kan TKI ges enbart med till exempel hégdos steroider och
vinkristin. Valet av behandling styrs bland annat av behandlingssyfte,
aterfallslokal och samsjuklighet. Observera att endast dasatinib har bevisad
penetration till CNS. Tédnk pa att kombinationen TKI och asparaginas ger 6kad
risk for levertoxicitet. Var ocksa observant pa tillgangliga data om toxicitet vid
kombination av cytostatika och framfor allt 3:e generationens TKI vid valet av

kombinationsbehandling.

Vid refraktir sjukdom eller aterfall efter behandling med tva olika TKI:er och
om allo-HSCT planeras, rekommenderas behandling med blinatumumab i
kombination med ponatinib férutsatt att CD 19 positiv-sjukdom féreligger.
Aven inotuzumab ozogamicin kan anvindas i denna situation, dock far den

okade risken f6r SOS beaktas. Diskussion inom den nationella diagnosgruppen
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rekommenderas. Allo-HSCT i andra kompletta remission kan overvigas (iven

retransplantation) for vissa patienter liksom DLI (se kapitel Kapitel 15 Allogen

stamcellstransplantation (allo-HSCT),For enstaka patienter kan man Gverviga

behandling med CAR-T (se avsnitt 17.4.1.4).

17.6.2 Behandlingssvikt vid alder éver 75 ar

Rekommendationer

BCR::ABL7-mutationsanalys + T3151 PCR.
Overvig byte av TKL.

Overvig tilligg av lagintensiv behandling, till exempel steroider och

oncovin.
Understodjande vard.

Behandlingen bor om moijligt kompletteras med intratekal behandling.
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KAPITEL 18
Understodjande vard

Rekommendationer

e Profylax mot PJP bor ges fran start av ALLTogether och NOPHO 2008
tills dess att behandlingen avslutas.

e Profylax mot PJP bor ges fran start av behandling av Ph-positiv ALL,
behandlingstid avgors individuellt.

e Vid blockbehandling (Ph-negativ ALL) bor azolprofylax ges med sarskild
observans pa interaktioner med framfor allt vinkristin.

e Vid NOPHO 2008 och ALLTogether, SR och IR eller IR High bor
azoler generellt inte ges.

e Vid NOPHO 2008 och ALLTogether induktion och sa linge asparaginas
ingér i protokollet bér trombosprofylax ges niar TPK > 30. Observera att

uppehall gors infér LP.

18.1 Blodprodukter

Anvindning av filtrerade (leukocytreducerade) blodprodukter innebir ligre risk
tor feberreaktioner, HLA-immunisering samt CMV-6verféring och ér i dag

rutin vid svenska sjukhus.

Anvindning av bestrilade blodprodukter (f6r att inaktivera kvarvarande
lymfocyter) rekommenderas en manad fore planerad allo-HSCT samt minst ett
ar efter allo-HSCT. Vid kronisk GvHD med immunsuppression ges alltid
bestralade blodprodukter. Vid behandling med immunsuppressiva cytostatika
sasom fludarabin bor bestralade blodprodukter ges.

18.2 Herpes virusprofylax

Aciklovir ges under neutropen fas (neutrofila < 0,5 x 10°/1). Dosering enligt
lokal rutin, vanligen aciklovir 400 mg x 2-3 (eller valaciklovir 500 mg x 2).
Profylax kan dven 6vervigas medan patienten far hégdos steroider eller enligt

lokala rutiner vid intensiva protokoll.
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18.3 Svampprofylax eller -behandling

Profylax mot, respektive behandling av, svamp vid ALL ar svart och nagra
klara rekommendationer finns inte [94]. Risken for invasiv svampinfektion hos
vuxna dr relativt hog och f6r vissa patienter sannolikt minst lika h6g som foér
AML-patienter [95]. Beskrivna riskfaktorer ar sidana som alder, diabetes,
hégrisksjukdom, dterfall och forlingd neutropeni. Dirfor rekommenderas
profylax till dessa patienter, vilket i praktiken blir vid blockbehandling
(hogriskarmarna i ALLTogether och NOPHO ALL 2008). Tyvirr har azoler
manga interaktioner dir de med vinkristin och TKI ér av avgérande betydelse
[96]. Generellt bor samtidig administration av azoler med
cytostatikabehandling undvikas pa grund av risk for interaktioner. Notera
ocksa att posakonazol och isavukonazonium har ling halveringstid. Vid behov
av samtidig behandling idr ofta amfotericin B under tiden med vissa cytostatika
det enda alternativet — diskutera varje fall med infektionsexpertis pa

universitetsklinik.

18.3.1 Vid Ph-negativ ALL

Givet gillande indikationer och tillgangliga preparat rekommenderas
posakonazol som profylax till patienter efter blockbehandling under neutropen
fas (med granulocyter < 0,5 x 10°/1). Observera att posakonazol kan sittas in
forst (2-) 3 dagar efter och ska sittas ut (2-) 3 dagar fore vinkristin (risk for
livshotande neurologisk toxicitet), vilket vid till exempel ett B-block innebir att
man kan starta forst (2-) 3 dagar efter sista dosen vinkristin och inte direkt efter
avslutad kur [97]. Posakonazol bor generellt inte ersittas med nagot annat
likemedel intravendst om patienten inte kan ta perorala likemedel. Flukonazol

100 mg dagligen kan diremot ges som slemhinneprofylax [98].

18.3.2 Vid Ph-positiv ALL
ABCDV, mini-VABA och BCDE ger penier som vid blockbehandling men

TKI:s interaktion med azoler forsvarar profylaxmedicinering och inga

internationella rekommendationer finns att stodja sig pa.

Med anledning av detta rekommenderas till patienter utan sirskilda riskfaktorer

endast slemhinneprofylax med flukonazol 100 mg x 1 1 penifas.

Imatinib kan sannolikt kombineras med posakonazol och isavukonazol, men
dosjustering kan krivas liksom koncentrationsbestimningar av bada
likemedlen. Dirtill har isavukonazol en halveringstid vilket innebdr mycket

ling washout-tid — att beakta inf6r cytostatika.
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Vid dasatinib i kombination med posakonazol finns data pa att exponeringen
tor dasatinib 6kar cirka 4 ganger, varfér kombinationen bedéms som riskfylld

och svarstyrd.

Exponeringen for ponatinib 6kar ocksa vid samtidig azolanvindning och

dosreduktioner dr nédvindiga om kombinationen maste ges [99].

Vid TKI och behov av svampbehandling
Diskuskutera varje fall med regionansvarig hematologklinik och

infektionsspecialist. Anpassning av behandling ar troligtvis nédvandig.

18.4 Protonpumpshammare

Med tanke pa risken for interaktioner med annan ALL-behandling bor
anvindning av protonpumpshiammare endast ske vid tydlig indikation och
behandlingseffekten bor omprévas regelbundet. Protonpumpshimmare ska

sattas ut infor behandling med hégdos metotrexat.

TKI, sirskilt andra och tredje generationens, dar pH-beroende.
Serumkoncentration av dasatinib minskar med upp till 50 % vid samtidig
syrahimmande behandling som dirfér dr kontraindicerad. Aven upptag av
nilotinib och i mindre utstrickning av ponatinib paverkas. Diaremot paverkas

inte upptag av imatinib i nimnvird utstrickning.

18.5 T Pneumocystis jiroveci pneumoni (PJP)-
profylax

For samtliga patienter som behandlas enligt ALLTogether och NOPHO-
protokoll inklusive med dosreduktion rekommenderas profylax fran
behandlingsstart till avslutande av cytostatikabehandling. For patienter med
Ph-positiv ALL bor profylax ges under den mer intensiva, forsta delen av
behandlingen och individuellt stallningstagande far géras nir behandlingen kan

avslutas.

Trimetoprim-sulfametoxazol ges enligt lokala rutiner (Bactrim forte eller
Eusaprim forte 800 mg/160 mg; 1 x 1, 3 dagar per vecka eller 1 x 2, 2 dagar
per vecka). Observera att uppehall ska géras 24 timmar innan hégdos
metotrexat, och behandlingen aterupptas forst nir metotrexat har eliminerats.
Denna rekommendation ér inte lingre aktuell 1 ALLTogether, men da
sulfametoxazol interagerar med metotrexat bibehalls denna rekommendation

for vuxna patienter.
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Vid allergi mot trimetoprim-sulfametoxazol rekommenderas Pentacarinat-
inhalationer 1 gang per manad. Som andra alternativ kan atovakvon 750 mg x 2
ges (ska intas med mat), men observera risken for leverpaverkan och

interaktion med bland annat etoposid.

18.6 Antibiotikaprofylax

Ciprofloxacin kan 6vervigas under neutropeniperioder enligt lokala rutiner.

18.7 Trombosprofylax och koagulopati vid
asparaginas

Rekommendationer

Behandling med asparaginas Okar risken for tromboser.

e Profylax med lagmolekylirt heparin motsvarande enoxaparin 80—100E
per kg och dag eller dalteparin 100E per kg och dag, sa linge asparaginas

ges och till och med 3 veckor efter sista dos.

Behandling med PEG-asparaginas (Oncaspar) samt icke-pegylerat asparaginas
innebir okad risk f6r tromboser och koagulopati [100].

Behandling av ALL, sirskilt med intensiva pediatriska protokoll (sisom
NOPHO ALL 2008 och ALLTogether), 6kar risken for venos
tromboembolism. Hos patienter som behandlades enligt NOPHO ALL 2008
pavisades trombos hos 18 % 1 dldersgruppen 18—45 ar [18].

Man har pavisat ligre incidens av tromboser vid profylaktisk anvindning av
ligmolekulirt heparin i en studie [101] samt funnit att lagmolekylart heparin
inte ger 6kade blédningskomplikationer [101]. Studier pagar for att utvirdera
effekten av apixaban jaimfoért med standardbehandling med ligmolekylart
heparin [102].

Med tanke pa detta rekommenderas profylax med ligmolekulért heparin
motsvarande enoxaparin 80—100E per kg och dag, eller dalteparin 100E per kg
och dag [101], sa lainge asparaginas ges och till och med 3 veckor efter sista
dos. Detta giller under férutsittning att ingen koagulopati ses, inga
komplicerande faktorer finns, inga andra blodfértunnande eller

trombocythimmande likemedel ges och att TPK > 30.

Om TPK < 30 behover inte lagmolekylart heparin eller transfusioner ges (till
skillnad fran vid till exempel farsk trombos). Lingre trombosprofylax bor

96



REGIONALA CANCERCENTRUM

overvigas hos patienter med ytterligare riskfaktorer, till exempel tidigare vends

tromboembolism, trombofili eller immobilisering [103].

Vid manifest trombos, se specifika rekommendationer om substitution av
fibrinogen och kontroll av anti-Xa-nivaer i NOPHO ALL 2008 och
ALLTogether. Lagmolekylirt heparin rekommenderas sedan i minst 6

manadet.

Observera att lagmolekylirt heparin bor tillfalligt utsittas 24 timmar innan

ingrepp sasom lumbalpunktion.

I Sverige rekommenderas INTE, utan tromboembolisk hindelse eller initial
svar koagulopati, rutinmassig kontroll av koagulationsstatus eller tillférsel av

fibrinogenkoncentrat, antitrombinkoncentrat eller plasmasubstitution.

18.8 Steroidkomplikationer

Rekommendation

Var sirskilt uppmarksam pa psykiska besvir, diabetesutveckling och

osteonekros vid och efter hogdos steroidbehandling.

Behandlingen av ALL ir i perioder mycket intensiv ndr det giller behandling
med steroider. Forutom vanliga biverkningar sisom muskelatrofi, cushingoida
drag och tunn hud, dr det inte ovanligt att patienterna utvecklar diabetes som

maste behandlas efter gillande riktlinjer.

Psykiska biverkningar sisom angest, depression och rastléshet dr ocksa vanligt,
speciellt i induktionsfasen nir flera veckors behandling med dexametason eller
prednisolon ges. Det dr viktigt att patienterna erbjuds kuratorkontakt i denna

fas och kontakt med specialist 1 psykiatri kan behovas.

Langvarig behandling med steroider ger dven 6kad risk f6r osteonekros,
speciellt 1 hoftlederna men dven i andra stora leder. Vid symtom ska patienten
utredas med bilddiagnostik (MRT) och remitteras till ortopeden f6r
bedémning. Det finns inga studier som pavisar effekt av profylaktisk
behandling med bisfosfonat. Bisfosfonat har tveksam effekt vid behandling av
manifest osteonekros. Man kan dock 6verviga bisfosfonat 1 smartlindrande
syfte. Det ar viktigt att patienterna startar rehabilitering med fysioterapi si snart
de kdnner att det ar lampligt for att bibehalla r6rlighet. Vid stora
leddestruktioner kan patienter bli aktuella f6r ortopediska atgirder med
ledprotes.
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18.9 Vaccination

Barn upp till 18 4r behover genomga ett nytt fullvaccinationsprogram efter full
ALL-behandling [104].

Patienter med ALL som behandlats enligt NOPHO ALL 2008 eller
ALLTogether bor vaccineras efter avslutad behandling. Vaccination mot polio,
tetanus, pertussis, difteri (tetravac eller motsvarande), en dos, kan ges 3—6
manader efter avslutad behandling forutsatt att patienten tidigare dr
fullvaccinerad. Aven vaccination mot pneumokocker rekommenderas under

maintenance eller efter avslutad behandling.

Influensavaccin: Patienter bor Gverviga att vaccinera sig mot sdsongsinfluensa,
aven om effekten av vaccination ir osiker i perioder med stark
immunsuppression. Det dr dirfor lika viktigt att nirstiende som patienten

lever med ocksa vaccinerar sig.

18.10 Levnadsvanor

Patientens levnadsvanor (tobaksbruk, alkoholbruk, fysisk aktivitet och
matvanor) samt nutritionsstatus bor identifieras och bedémas regelbundet fran

diagnosbeskedet till uppféljning.

I bedomningen bor inga om patientens ohilsosamma levnadsvanor har
betydelse for behandlingen, exempelvis negativ effekt eller interaktion med
medicinsk behandling. I bedémningen bor ocksad ingd om stod att férandra
levnadsvanorna bor utgéra en del av behandling och rehabilitering samt om
levnadsvanorna innebar en risk for aterinsjuknande eller insjuknande i andra

sjukdomar.

Patientens levnadsvanor och atgirder vid ohilsosamma levnadsvanor bor
dokumenteras i patientens journal enligt gillande rutin f6r dokumentation av

levnadsvanor i respektive region.

Se dven det nationella vardprogrammet fér cancerrehabilitering, kapitlet

Prehabilitering, Nationellt virdprogram vid ohélsosamma levnhadsvanor —

prevention och behandling samt Nationellt programomrade Levnadsvanor.
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KAPITEL 19
Palliativ vard och

insatser

19.1 Palliativ vard och insatser for patienter
med ALL

Hir anges endast de insatser som ar speciella f6r patienter med ALL. I 6vrigt

hinvisar vi till det nationella vardprogrammet f6r palliativ vard.

Patienter som inte anses tala remissionssyftande behandling bor erbjudas
palliativ vard. I den ingar bromsande behandling, sisom TKI, steroider,
vinkristin eller perorala cytostatika for att lindra sjukdomssymtom, samt
infektionsbehandling, blodprodukter och psykosocialt stod med syfte att
framja livskvaliteten. Palliativ vard i livets slutskede bor erbjudas nir déden
anses vara oundviklig inom en 6verskadlig framtid. Infor 6vergang till palliativ
vard i livets slutskede bor patienten och de nirstiende erbjudas ett

brytpunktssamtal.

Virden kan ges via en hematolog- eller medicinmottagning, via hemsjukvard

eller som avancerad sjukvard i hemmet. Lokala rutiner far gilla.

19.2 Brytpunktssamtal

Ett brytpunktssamtal med patienten och de nirstaende ar aktuellt om likaren
identifierar palliativa vairdbehov och bedémer att det huvudsakliga malet med
varden har dndrats fran att vara kurativt till att vara lindrande. Vid samtalet ska
innehallet i varden diskuteras utifran patientens tillstaind, behov och 6énskemal.
Brytpunktssamtal kan hallas vid ett eller flera tillfallen och det ar viktigt att
involvera kontaktsjukskoterskan eller en sjukskoterska. Samtalet ar viktigt
eftersom det ger patienten en moijlighet att besluta hur hen vill ha det under
den sista tiden.

Brytpunktssamtalet ska dokumenteras 1 journalen av den behandlande lidkaren.
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19.3 Narstaendepenning

Nirstaende personer kan fa nirstiendepenning om de avstar fran arbete for att
vara ett stod f6r patienten, vid svir sjukdom. Med svar sjukdom menas sidana

sjukdomstillstind som innebir ett patagligt hot mot patientens liv.

Information om hur man anséker om nirstaiendepenning finns pa

Forsikringskassans webbplats.

Vid behov kan nirstiende fa hjilp och rid med sadan ansékan av kuratorn.
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KAPITEL 20
Omvardnad och

rehabilitering

20.1 Inledning

Rekommendationer

e Alla patienter bor ha en utsedd kontaktsjukskoterska.

e Min vardplan bor upprittas for varje patient.

e Man bor kartligga social och kulturell situation, inklusive minderariga
barn som nirstiende.

e Man bor skatta rehabiliteringsbehovet och ge stéd och behandling efter
behov.

En viktig del av vardens uppdrag ar att patienten ska bli delaktig 1 sin egen vard
och fa information om sitt tillstind, behandlingarnas biverkningar och ritten
till en ny medicinsk bedémning (patientlagen 2014:821).

Omvirdnad ir en angeligenhet for hela vardteamet och innebir generellt att
patientens allmanmanskliga och personliga behov tillgodoses, och att
individens egna resurser tillvaratas fOr att hen ska bevara eller atervinna

optimal hilsa. Omvardnad i cancervarden innebir saledes alltid ett moment av

rehabilitering, se det nationella vardprogrammet f6r cancerrehabilitering.

Sjukvirdsteamets uppgift ar att stodja patienten genom dennes sjukdom, finnas
till hands, lyssna och ge adekvat information. Utover teamet av likare och
sjukskoterskor dr det nédvindigt att patienten vid behov har tillgang till
hilsoprofessioner sasom fysioterapeut, kurator, dietist, arbetsterapeut och

sexolog.

20.2 Kontaktsjukskoterska

Rekommendation

e Samtliga patienter med ALL boér erbjudas en namngiven

kontaktsjukskoterska.
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Syftet med kontaktsjukskoterskan dr att forbéttra information och
kommunikation mellan patienten och virdenheten, att skapa tillgainglighet,
kontinuitet och trygghet samt att stirka patientens mojligheter till att vara
delaktig i den egna varden (SOU 2009:11).

Det finns en nationell uppdragsbeskrivning f6r uppdraget.
Kontaktsjukskéterskans uppdrag behover beskrivas utifrin respektive
vardprocess dir diagnosspecifika aspekter lyfts. Att patienten har en
kontaktsjukskoterska bor journalféras. Lis mer om kontaktsjukskoterskans
uppdrag och om den nationella uppdragsbeskrivningen pa sidan

Kontaktsjukskéterska pa cancercentrum.se.

Sedan 2010 finns en lagstadgad ritt till fast vardkontakt i patientlagen
(2014:821). Kontaktsjukskoterskan kan vara den lagstadgade fasta

vardkontakten. Lds mer om fast vardkontakt pa sidan Om fast vardkontakt pa

kunskapsguiden.se.

20.3 Min vardplan

Rekommendation

e Alla cancerpatienter ska fa en skriftlig individuell vardplan, Min vardplan,
tor att kunna vara delaktiga i sin egen vard och behandling. I den

individuella vardplanen ska dven rehabiliteringsatgirder inga

Min vardplan ir ett av RCC:s kunskapsstod. Planen dgs av patienten, och
upprittas och utformas gemensamt av patienten och vardprofessionen. Min
vardplan dr patientens verktyg for att fa delaktighet, trygghet och forstaelse
genom vardprocessen. Om nationell Min vardplan finns bér den anvindas och
erbjudas patienten. Nationell Min vardplan finns tillginglig digitalt pa 1177:s
e-tjdnster och for pappersutskrift frin cancercentrum.se. Att patienten har Min
vardplan bor journalféras och sjukvirden bér anvinda de KVA-koder som
finns for upprittande och revidering av Min vardplan. Lds mer om Min

vardplan pa sidan Min vardplan pa cancercentrum.se.

Min vardplan ska innehalla individanpassad information om sjukdomen, vard
och behandling, kontaktuppgifter och rad om egenvard. Om behov finns ska
den dven innehalla en rehabiliteringsplan med édtgirder, mal, ansvar, tidsplan
och uppfoljning. Lis mer om rehabiliteringsplanen i det nationella

vardprogrammet f6r cancerrehabilitering pa cancercentrum.se. Efter avslutad

behandling gbrs en sammanfattning av varden, biverkningar och tydlig

information om uppféljning och vem som ar ansvarig for fortsatt vard.
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Individanpassning av innehallet forutsitter ett strukturerat arbetssitt med
aterkommande behovsbedémningar, bedémningssamtal och uppdatering av
innehallet i Min vardplan vid nyckeltillfillen 1 vardprocessen. Via Min vardplan
ges mojligheter att halla samman information och skapa tydlighet kring vem

som gor vad.

20.4 Aktiva overlamningar

Under patientens tid i cancervarden férekommer ofta 6verlimningar mellan
olika vardgivare. For att skapa en sammanhallen vardkedja for patienten och de

nirstiende ska alla 6verlimningar vara “aktiva”.

Aktiv 6verlimning innebir att den som har ansvaret for patienten tar kontakt,
muntligt och skriftligt, med nista instans. Den som aktivt 6verlamnat har
fortsatt ansvar till dess att mottagande instans bekriftat att de tagit kontakt
med patienten. Uppstartade atgirder och insatser inom omvardnad, palliation
och cancerrehabilitering ska f6ljas upp, utvirderas och dokumenteras i Min

vardplan.

20.5 Allman och specifik omvardnad

20.5.1 Skotsel av central infart

Rekommendation

e Cytostatikabehandling vid ALL kriaver en central infart (central
venkateter, PICC-line eller subkutan venport). Subkutan venport (SVP)

ar att foredra pa grund av lingvarig behandling.

En central infart kan vara ingangsport for infektioner, och en vardhygieniskt
korrekt skotsel av patientens centrala infart dr dirfér en mycket viktig

infektionsférebyggande atgard [105].

En utforlig beskrivning av principer och tekniker vid handhavande av central
venkateter, PICC-line eller SVP finns i lokala riktlinjer eller i Vardhandboken.
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20.5.2 Munhalsa

Rekommendation

e Nir diagnosen ALL har stillts ska en remiss skickas till orofacial
medicin/sjukhustandvérd f6r utredning och uppféljning. Munhélan bor
inspekteras regelbundet under aktiv behandling och vid behov.

Patienter med ALL drabbas ofta av infektioner och sar i munhalan, speciellt i
samband med neutropeni. Munslemhinnelesioner kan innebira ett stort lidande
for patienten och komplicerar den medicinska behandlingen med risk for
nutritionsproblem, bakteriemi och sepsis. Infektioner i munnen orsakas ofta av

mikroorganismer (bakterier, virus och svamp) som normalt finns i munhalan.

En god munhygien kan i viss man férebygga dessa infektioner och reducera
munhilekomplikationernas svarighetsgrad och varaktighet [106, 107]. Under
perioderna med cytostatikainducerad neutropeni bér patienten anvinda en
mjuk tandborste, dven eltandborste gar bra, och mild tandkram. Vid reng6ring
mellan tinderna anvinds individuellt anpassade hjilpmedel. For att lindra
muntorrhet bor patienten skolja munhalan frekvent med vanligt vatten eller
kolsyrat vatten [106]. Specialistklinik i orofacial medicin eller sjukhustandldkare

kan konsulteras vid svar mukosit.

I efterférloppet kan patienten vara berattigad till sirskilt tandvardsbidrag.

20.5.3 Nuftrition

Rekommendation

e Dietist bor kopplas in tidigt for att identifiera riskpatienter for
underniring. Nutritionsstatus bor virderas vid behandlingens start och

foljas under hela sjukdomsforloppet.

Patienter med ALL ér en riskgrupp nar det giller underniring. Nutritionsstatus
bor darfor foljas [108, 109] pa alla dessa patienter, fran diagnos och under hela
sjukdomsforloppet. Speciellt vid induktionsbehandling bér man vara sarskilt
uppmirksam pa ofrivillig viktnedgiang och foérlust av muskelmassa beroende pa
héga steroiddoser. Det ar viktigt att dven uppmarksamma ofrivillig
viktuppgang under steroidbehandling, framfor allt f6r patienter som ar
overviktiga vid behandlingsstart.

En strukturerad nutritionsbedomning bor baseras pa en sammanvigning av

foljande faktorer (se dven Vardhandboken):
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e ofrivillig viktforlust (oavsett tidstérlopp och omfattning)
e itsvarigheter

e undervikt, det vill siga BMI < 20 om patienten dr under 70 ér, eller < 22

om patienten dr over 70 ar.

Om patienten har en av dessa faktorer maste orsaken till underniring utredas
och behandlas. Det finns flera instrument fér nutritionsbedomning, till
exempel Subjective Global Assessment (SGA), Mini Nutritional Assessment
(MNA) och Nutritional Risk Screening.

Att vara 1 ett gott nutritionsstatus ar gynnsamt for den medicinska

behandlingen och minskar problem med fatigue.

20.5.4 Kost vid neutropeni

Goda rutiner for all livsmedelshantering ar viktigt. Livsmedel och
tillagningsmetoder som ger risk f6r toxoplasma- eller listeriainfektion bor

undvikas under ALL-behandling. Se Livsmedelsverkets rekommendationer.

Det saknas evidens for att mer rigorosa kostrestriktioner skulle ha nagot virde
ur infektionsrisk for patienter med akut leukemi och cytostatikainducerad

neutropeni [110].

Det dr viktigt med information till patienten om hur linge eventuella

kostrestriktioner ska gilla.

20.5.5 Sexuell halsa

Rekommendation

e Alla patienter bor informeras om att sexualiteten paverkas, och

kontaktsjukskoterskan eller lakaren bor ocksa aktivt efterfriga symtom

frin underlivet.

All cancer och cancerbehandling paverkar den sexuella hilsan, och det ar
sjukvardens ansvar att ta upp amnet sexuell hilsa med patienten. Om patienten
har en partner bér denna, med patientens medgivande, erbjudas att delta 1

samtalet (Nationellt virdprogram cancerrehabilitering).

Cytostatikabehandling paverkar cellnybildningen och kan hos kvinnor ge skora
slemhinnor och torrhet. Behandlingen leder ofta till att kvinnor som inte har
kommit i menopaus slutar att menstruera och kommer in 1 klimakteriet, vilket

ofta innebir besvir 1 form av virmevallningar och svettningar. Kvinnor ska
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erbjudas remiss till gynekolog f6r beddmning och diskussion av problem med

skora slemhinnor och eventuella postmenopausala besvir.

Yngre kvinnor far ofta 6vergaende amenorré under pagaende
cytostatikabehandling. Trots att fertiliteten ar nedsatt medan behandlingen
pagar kan man inte garantera att patienten ar infertil, och sexuellt aktiva
kvinnor i fertil alder maste anvanda adekvat preventivmedel under
behandlingen. Valet av metod kan med férdel diskuteras med gynekolog,
eftersom interaktioner och 6kad trombosrisk bor beaktas noggrant. For

patienter som behandlas enligt ALLTogether, se dven studieprotokoll.

Cytostatikabehandling 6kar risken f6r erektil dysfunktion hos man.
Potenshojande likemedel kan dock ofta ha god effekt [111]. Min bor ocksa
informeras om att anvinda kondom, eftersom cytostatika kan finnas kvar i
sperma i upp till 72 timmar efter behandling. Om partnern dr en kvinna i fertil

alder maste hon dessutom anvinda adekvat skydd med lagt Pearl Index.

Aven biverkningar sisom illamaende, trétthet och eventuellt haravfall kan
paverka intimiteten, sexualiteten och kroppsuppfattningen. Patienten bor
informeras om ovanstiende biverkningar och fa méjlighet att prata om sexuella
problem fére, under och efter behandlingen eftersom de ofta inte gar 6ver av
sig sjilva [112]. Vid behov b6r man remittera patienten till en gynekolog,

androlog eller sexolog.

Laga blodvirden ar inget hinder f6r samlag. Kondom boér anvindas i samband
med cytostatikabehandling for att skydda partnern, och det dr viktigt att tinka
pa dven under peroral underhallsbehandling. Patienter bér avvakta innan de
forsoker bli gravida efter avslutad cytostatikabehandling. Det dr limpligt
diskutera med hematolog infor planering av eventuell graviditet med tanke pa

mojlig kvardrojande effekt av cytostatika, viardering av fertilitet och

aterfallsrisk, se Kapitel 22 Uppfoljning.

20.6 Omvardnad vid biverkningar

Rekommendationer

e Information om biverkningar bor ges muntligen och skriftligen fére
behandlingsstart.
e Biverkningar bor efterfragas regelbundet under pagaende behandling.

Aven nirstiende bor fa denna information.
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Kontaktsjukskoterska och likare informerar patienten om kommande steg 1
behandlingen. Eftersom behandlingen mestadels sker i 6ppenvarden behover
patienten kunskap om de biverkningar som férvintas, for att veta vad hen kan

gora sjalv (egenvard) och nar det dr dags att kontakta sjukvarden.

Information om biverkningar bor ges muntligen och skriftligen fore
behandlingsstarten. Aven nirstiende bor f denna information. Den
behandlande likaren och kontaktsjukskéterskan eller behandlande
sjukskoterskan bor regelbundet fraga efter biverkningar under pagiende

behandling samt skatta behovet av rehabilitering.

Biverkningar vid ALL kan delas in 1 allmdnna och specifika. Bland allminna

biverkningar bor féljande omnimnas:

e benmirgspaverkan

e fatigue

e oastrointestinala biverkningar
e haravfall

e illamdende

e infektionskinslighet

e mukosit

e smakforindringar.

Patienten bor dven informeras om féljande specifika biverkningar:

e buksmirta
® neuropati
e steroidkomplikationer

e trombos och emboli.

20.6.1 Allmanna biverkningar

Nedan féljer information om de allméinna biverkningarna. Lds mer i

det nationella vardprogrammet f6r cancerrehabilitering.

20.6.1.1 Benmargspaverkan

Rekommendation

e Blodprover bor tas regelbundet for att uppticka avvikande provsvar.
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Cytostatika paverkar bildandet av blodkroppar i benmirgen. Detta kan leda till
lagt blodvirde, laga vita blodkroppar och dven liga trombocyter. Var
uppmirksam pa samt informera patienten om anemisymtom,
infektionskanslighet och 6kad blédningsbendgenhet. Se dven Kapitel 18
Understédjande vard.

20.6.1.2 Fatigue

Rekommendation

e Patienter med ALL behéver fa information om att de kan uppleva
fatigue och de bor, oavsett om behandling pagar eller inte, uppmuntras
till fysisk aktivitet och fortsitta med dagliga aktiviteter. Fysioterapeut
och/eller arbetsterapeut bér kopplas in i ett tidigt skede for att ge rad om
limplig aktivitetsniva.

Lis mer 1 det nationella vardprogrammet for cancerrehabilitering.

20.6.1.3 Gastrointestinala biverkningar

Rekommendation

e [orstoppning édr vanligt férekommande under behandling, och osmotiskt

verkande laxantia bor sittas in i ett tidigt skede.

Forstoppning dr en vanlig biverkan av understédjande likemedel, sisom
antiemetika (5-HT3-antagonister) och opiater, men ocksa av antitumoral
behandling, till exempel vinkristin. Farmakologisk behandling bor sittas in f6r
att férebygea besviren.

Diarré kan férekomma som en biverkan av flera likemedel vid behandling mot
ALL. Propulsionsdimpande likemedel kan hjalpa. For ytterligare rid om
tarmbesvir hdnvisas till det nationella vardprogrammet for

cancerrehabilitering och Virdhandboken/tarmfunktion.

20.6.1.4 Haravfall

Haravfall drabbar de flesta patienter som cytostatikabehandlas. Haravfall beror
pa att cytostatika dr utformad for att doda snabbvixande celler. Detta innebir
att de dven paverkar de friska snabbvixande cellerna siasom cellerna 1
harsickarna. Haravfallet dr 6vergaende, och kommer oftast cirka 3 veckor efter
starten av cytostatikabehandling. Nir det nya haret vixer ut, kan det ofta vara
av annan karaktir, till exempel moérkare, mjukare eller lockigare, jamfort med
innan cytostatikabehandlingen. Patienten ska erbjudas utprovning av peruk i

samband med behandlingsstart.
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20.6.1.5 lllamaende

Rekommendation

e [llaméende vid cytostatikabehandling b6r bedémas kontinuerligt och
forebyggas med antiemetika. Antiemetikabehandlingen bor
individualiseras beroende pa typ av cytostatika och patientens tidigare

respons. Vid nutritionsproblem, kontakta dietist.

Att tinka pa dr att 5-HT3-receptorblockerare ger 6kad risk for forstoppning
bade ensamt och vid samtidig behandling med vinkristin, och patienten bor
dven ordineras laxantia. Tank ocksa pa risken for fordréjt illamaende vid

behandling med hégdos metotrexat.

Lokala rutiner f6r antiemetikabehandling kan f6ljas men vi rekommenderar att

folja det nationella stdddokument som tagits fram: Antiemetika — Vuxen. Hir

finns rekommendationer f6r antiemetikabehandling 1 olika steg beroende pa
behandlingens emetogena grad. I dokumentet finns dven mall f6r
riskbedomning och utvirdering av den givna antiemetikabehandlingen.
Observera interaktionsproblematik vid anvindande av netupitant och

palonosetron med etoposid och vinkristin.

20.6.1.6 Infektionskanslighet

Rekommendation

e Patienter med ALL behéver fa information om risken f6r 6kad
infektionskanslighet, framfor allt i samband med cytostatikabehandling.
Informationen maste balanseras och individualiseras sa att patienterna

och de nirstiaende inte isolerar sig i onodan.

Patienter med ALL som behandlas med hoga doser cytostatika 16per en stor
risk f6r att drabbas av allvarliga infektioner, frimst bakteriella, under fasen med
cytostatikainducerad neutropeni. Infektionen hirrér da i de flesta fall fran
patientens egen bakterieflora. Virus- och svampinfektioner ses framfor allt hos
patienter med mycket langsam aterhimtning av benmirgen och hos
steroidbehandlade patienter. For att skydda patienten mot infektioner under
och mellan cytostatikabehandlingarna kravs strikta vardhygieniska rutiner.

Patienten ska skyddas mot bade sin egen och omgivningens bakterieflora.

Endogena infektioner forebyggs bist genom att bevara huden och slemhinnor
hela, och dirigenom hindra mikroorganismer fran att tringa igenom vivnaden
och orsaka infektioner. Stor vikt bor liggas vid mun- och stjartvird eftersom

det 1 dessa omraden normalt férekommer mycket bakterier.
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Den viktigaste dtgirden for att forebygga smittspridning i vardarbetet dr basala

hygienrutiner, i synnerhet en mycket god handhygien (Vardhandboken).

Vid inneliggande vard ”skyddsisoleras” vanligen patienten under fasen med
grav neutropeni. Det innebar att hen virdas 1 ett enkelrum med f6rrum eller
ventilerad sluss, och med sirskilt noggranna hygienrutiner. Virdet av sadan
skyddsisolering har inte klart visats, men vardformen gor det lattare att tillimpa
basala hygienrutiner och minskar patientens exposition f6r mikrobiologiska

agens 1 sjukhusmiljon — inte minst infekterade medpatienter.

Sa fa personer som mojligt bor delta i varden av den skyddsisolerade patienten.
Besokare bor vara fa och friska. Personal som skoter ALL-patienter bor
vaccinera sig mot siasongsinfluensa och covid-19 f6r att undvika

smittspridning. Fér mer information se Kapitel 18 Understodjande vard.

20.6.1.7 Mukosit

Vid behandling av ALL dr mukosit en biverkning som har stor paverkan pa
patientens livskvalitet. MASCC/ISOO har tagit fram riktlinjer f6r bedémning
och hantering av mukosit relaterat till cancerbehandling [107].

20.6.1.8 Smakforandringar

Smakforindringar ar mycket vanligt bland cancerpatienter. De ir relaterade till
behandlingen och hiller oftast 1 sig fran ett par dagar till flera veckor efter
avslutad behandling. Férandringarna beror pa flera faktorer, bland annat i
vilken grad behandlingen paverkat eller skadat smaklokarna och spottkortlarna
1 munnen [113, 114].

20.6.2 Specifika biverkningar

20.6.2.1 Buksmarta

Rekommendation

e Patienter som far asparaginas som del av sin behandling bor informeras
om att diffus buksmairta, smirta i 6vre delen av buken och smirta som
stralar ut 1 ryggen kan vara tecken pa pankreatit till f6ljd av
asparaginasbehandlingen. De bor déd snarast kontakta den behandlande

enheten.

Asparaginas Okar risken for bukspottkortelinflammation (pankreatit) samt
leverpaverkan [115]. Lokala riktlinjer och studieprotokoll ska foljas for
overvakning av prover. Radiologisk diagnostik ska frikostigt utforas vid
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buksymtom. Hégdos steroider 6kar risken for gastrit och ulcus vilket ocksa far
beaktas.

20.6.2.2 Neuropati

Rekommendation

¢ Vid behandling med cytostatika bor patienten informeras om risken for
neuropati. Fysisk aktivitet bor rekommenderas, med sirskilt fokus pa och

anpassning till sensibilitetsbortfall och balanssvarigheter. Om patienten

utvecklar smirtor bor likemedelsbehandlingen omprovas.

Vissa cytostatika, i synnerhet vinkaalkaloider, kan paverka nerverna. De

symtom som uppkommer beskrivs som

e parestesi (forindrad, obehaglig upplevelse, till exempel myrkrypningar,
vichyvattenkansla)

e dysestesi (litt beréring kan utl6sa stickande eller brinnande smirta)

e allodyni (kyla utloser smarta)

e domning (bortfall av kinsel f6r ber6ring och vibration)

e forsimrad proprioception (att inte kunna lokalisera en kroppsdel utan att
titta pa den)

e forsimrad balans och nervsmairta (vark eller spontana smartstotar i

avgrinsade delar av extremiteterna).

Vid uttalade besvir kan behandlingen behéva justeras. Hos yngre patienter ar
dessa skador ofta 6vergiende, men med stigande alder finns risk for bestdende

skadot.

Lis mer 1 det nationella vardprogrammet f6r cancerrehabilitering och
kunskapsunderlaget Neurotoxiska sidoeffekter av cytostatika.

20.6.2.3 Steroidkomplikationer

Rekommendation

e Var sirskilt uppmarksam pa psykiska besvir, diabetesutveckling och
osteonekros vid och efter hdgdos steroidbehandling.

Behandlingen av ALL ar i perioder mycket intensiv nir det giller behandling
med steroider. Férutom vanliga biverkningar sisom sémnstérningar,
muskelatrofi, cushingoida drag och tunn hud, ér det inte ovanligt att

patienterna utvecklar diabetes som maste behandlas efter gillande riktlinjer.
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Psykiska biverkningar sisom angest, depression och rastléshet dr ocksa vanligt,
speciellt i induktionsfasen nir flera veckors behandling med dexametason eller
prednisolon ges. Det dr viktigt att patienterna erbjuds kuratorkontakt i denna

fas och kontakt med specialist 1 psykiatri kan behovas.

Langvarig behandling med steroider ger dven 6kad risk f6r osteonekros,
speciellt i hoften men dven 1 andra stora leder. Det ér viktigt att vara
uppmirksam pa smarta, som ér ett vanligt symtom vid osteonekros, dven en tid
efter avslutad behandling, se Kapitel 18 Understodjande vard.

20.6.2.4 Trombos och emboli

Rekommendation

e Patienten bor informeras om att omedelbart kontakta virden vid tecken
pa trombos och emboli, exempelvis smirta i en extremitet, ensidig arm-

eller bensvullnad, plotslig dyspné eller neurologiska symtom.

Vid behandling av ALL, sarskilt med hoga doser steroider och asparaginas,
finns en 6kad risk f6r tromboser och emboli. Patienten bér informeras om att
kontakta varden omedelbart vid tecken pa detta, till exempel smirta i en
extremitet, ensidig arm- eller bensvullnad eller plétslig dyspné. De har dven
okad risk for sinustrombos, vilket kan ge huvudvirk, krampanfall och
neurologiska bortfallssymtom. Férebyggande trombosprofylax bor ges under

asparaginasinnehallande del av protokollet, se Kapitel 18 Understédjande vard.

20.7 Lopande cancerrehabilitering

Cancerrehabilitering syftar till att férebygga och minska de fysiska, psykiska,
sociala och existentiella foljderna av en cancersjukdom och dess behandling.
Insatserna ska ge patienten och de nirstiende stod och férutsittningar att leva

ett sa bra liv som majligt. Se det nationella vardprogrammet for

cancerrehabilitering.

20.7.1 Regelbunden behovsbeddmning for patienter och
narstaende

Cancerrehabilitering ér aktuellt under hela processen fran misstanke om

cancersjukdom och framiat. Behovet av rehabilitering ska darfér bedomas

regelbundet. Hilsoskattning kan anvindas for strukturerad bedémning av

cancerrehabiliteringsbehov och finns att himta pa Regionalt

cancercentrum/Bedémning av rehabiliteringsbehov.
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Patienten och de nirstiende ska aterkommande fa information om vilka
rehabiliteringsbehov som ar vanliga och vilka insatser som erbjuds. I patientens
skriftliga vardplan, Min vardplan, ska cancerrehabilitering inga. Vissa
rehabiliteringsbehov, till exempel lymfédem, kan krava behandling livet ut.
Patienten bor dirfor ha tillgang till sin kontaktsjukskoterska dven en tid efter
avslutad behandling for att fa vird, stod och hjilp under en period nir hen ar

siarbar och utsatt.

Savil patienter som nirstdende kan omfattas av rehabiliteringsinsatser.
Nirstaende kan vara exempelvis partner, barn, foralder, syskon eller en annan
person som patienten anser sig ha nira relation till. Barn som anhoriga har en
sarstallning da hilso- och sjukvarden har skyldighet att ge dem information, rad
och stod, enligt hilso- och sjukvirdslagen (2017:30) 5 kap. 7 §.

20.7.2 Grundlaggande och specialiserad rehabilitering

Vid ett cancerbesked dr ofta de psykologiska och sociala konsekvenserna lika
stora som de fysiska f6r patienten och de nirstaende. All personal inom hilso-
och sjukvarden ska gora grundliggande behovsbedémningar och ge
grundliggande insatser inom cancerrehabilitering. Vid mer avancerade behov
ska patienten alltid erbjudas insatser fran professioner med specialkompetens
inom rehabilitering, exempelvis kurator, fysioterapeut, psykolog, arbetsterapeut
och dietist. Aven andra professioner som sjukskoterska, likare och tandlikare

kan arbeta specialiserat med cancerrehabilitering.

20.7.3 Fysisk aktivitet

Rekommendation

e Patienter bor, oavsett om behandling pagir eller inte, uppmuntras till

tysisk aktivitet och att fortsitta med dagliga aktiviteter. Individuell

hansyn bor tas till TPK-varden.

Fysisk aktivitet under och efter cytostatikabehandling ar viktig for att forbattra
livskvaliteten, och det far positiva effekter i form av minskad fatigue,
depression och minskat illamaende [116-118]. Fysisk aktivitet ar ocksa viktig
for att minska risken for inaktivitetsrelaterade komplikationer sisom forlust av
muskelmassa. Detta ar sarskilt viktigt att tinka pa under hégdos
steroidbehandling.

En av fysioterapeutens och sjukskoterskans viktigaste uppgifter dr att motivera
patienten till fysisk aktivitet, dir malen frimst 4r att minska risken for

inaktivitetskomplikationer, minska reduktionen av muskelstyrka och behalla
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rorligheten. Vid behov kan man ocksa ta kontakt med en arbetsterapeut. Ett
viktigt omrade for arbetsterapeuten handlar om personens aktivitetsférmaga
och vardagens meningsfulla aktiviteter. Arbetsterapeuten arbetar med att stodja
personen att kunna vara fysiskt aktiv i de dagliga aktiviteterna pa ett skonsamt

satt.

20.7 .4 Existentiella fragor

De existentiella fragorna ber6r alla och blir ofta sirskilt aktuella da nagon far
problem med hilsan och behoéver vard. Cancer vicker i samhallet tankar om
lidande och déd, men ocksd om skuld, ansvar, trygghet och tillit. Uppgiften
som vardpersonal ir att Sppet och lyhort lyssna till patientens berittelse och ge
utrymme for reflektion, utan att f6rmedla firdiga svar och l6sningar pa

patientens existentiella frigor (Nationellt vardprogram Cancerrehabilitering).

20.7.5 Barn som narstaende

Minderariga barn och ungdomar som ir narstaende till patienter med allvarlig
sjukdom har lagstadgad ratt enligt HSL 5 kap. 7 § till st6d och information fran
sjukvarden. Det dr darfor viktigt att tidigt ta reda pa om patienten har mindre
barn som nirstiende. Barns delaktighet och kunskap under sjukdomstiden ér
viktig, och sjukvarden ska erbjuda och ordna informationssamtal och besok pa

till exempel ber6érd virdavdelning eller mottagning.

Patienten och eventuell ytterligare vardnadshavare bor erbjudas kontakt med
kurator f6r rad och stod. Barn har ritt till information och bemétande som ar
anpassade efter deras édlder, och ofta dr foraldrarna de som bist kan tala med

sitt barn om sjukdomen. Nara Cancer (naracancer.se) har informationsmaterial

bade for forildrar och vardpersonal samt direkt till barnet eller ungdomen,

som dven ges mojlighet att prata med andra i samma situation via forum. Link

till Ndra Cancer och andra liknande webbplatser finns i Nationellt vardprogram

Cancerrehabilitering.

Se dven Socialstyrelsens "Barn som anhoriga”.

20.8 Atergang till arbete och skola

Den aktiva behandlingen av ALL dr mycket krivande, och det dr vanligt att
vara heltidssjukskriven atminstone tills man kommer till
underhallsbehandlingen, som i de flesta protokoll dr efter drygt ett ar.
Komplikationer i behandlingen kan gora att sjukskrivningen maste férlingas

ytterligare. Samtidigt ar det viktigt att man borjar rehabilitering tidigt efter
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induktionsfasen, och planerar for atergang till arbete nar den mest krdvande
delen av behandlingen ér klar. Langvarig behandling, som vid ALL, kan leda till

problem senare i livet.

Lis mer om langvariga och sena komplikationer till cancerbehandling och vilka

konsekvenser det kan ha for patientens livssituation i Nationellt vardprogram

Cancerrehabilitering.
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KAPITEL 21
Egenvard

Rekommendation

e Information om egenvard bor ges till patienten, biade muntligt och

skriftligt.

21.1 Levnadsvanor

Levnadsvanorna bor uppmarksammas hos varje patient och patienten bor fa
personcentrerad information om levnadsvanor (tobak, alkohol, drogmissbruk,

fysisk aktivitet, matvanor), se Kapitel 18 Understodjande vard.

21.2 Komplementar och alternativ medicin

I samradet kring cancerbehandling bor vardpersonalen friga om patienten

anvinder andra behandlingsmetoder dn de som vardteamet rekommenderar.

Virdpersonalen far inte rekommendera behandlingsmetoder som saknar stéd 1

vetenskap och beprovad erfarenhet.

I de fall patienten viljer en annan behandling 4n den som vardteamet
rekommenderar, ska detta respekteras. Patienten bor erbjudas information om

eventuella interaktioner. (Nationellt vardprogram cancerrehabilitering)

21.3 Solvanor

Informera patienten om att vara forsiktig med att vistas 1 starkt solljus i
samband med cytostatikabehandling eftersom huden da dr mer kinslig for
solljus. Patienten bor rekommenderas att anvinda solskydd med hog

solskyddsfaktor och vistas i skuggan.

21.4 Akut kontakt med en hematologenhet

Informera patienten om att omedelbart hora av sig till nirmaste sjukhus om
hen far feber 6ver 38,0 °C, hosta, andfiddhet, buksmirtor, tecken pa djup

ventrombos, blédning, blasor i huden (baltros), diarré eller krikningar.
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21.5 Kunskap och stod

Informera patienten och de nirstiende om patientféreningen

Blodcancerférbundet och Cancerfonden. Har finns aktuell och saklig

information om bland annat diagnos, sex och cancer, cytostatikabehandling, att

vara narstiende och vad som hinder efter cancerbeskedet.

Genom patientféreningen kan man dven fa en stédperson.
Blodcancerforbundets stodpersonsverksamhet riktar sig till patienter och
nirstiende. For patienter mellan 16-30 ar finns ocksa moijlighet till information

och st6d via Ung cancer.
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KAPITEL 22

Uppfoljning

22.1 Mal med uppfoéljningen

Uppfoljningen har tvd huvudsakliga syften:

e tidigt uppticka aterfall

e fianga upp sena komplikationer inklusive f6lja patientens behov av

rehabilitering.

Utover detta kan uppfoljningen anvindas for att samla underlag f6r forskning

och forbittringsarbete.

Overgingen frin aktiv behandling till uppféljning ska vara vil definierad och
markeras med ett eller flera samtal dér patienten far en individuellt anpassad
uppfoljningsplan. Uppfoljningsplanen bor dokumenteras 1 Min vardplan och

bestar av flera delar:

e ecn uppdaterad behovsbedomning och plan for rehabilitering
e cn uppdaterad behovsbedomning f6r stéd vid ohilsosamma levnadsvanor

e cn Oversikt 6ver de kommande arens aterfallskontroller inklusive datum foér
den forsta kontrollen alternativt ett tydliggorande av nar och hur patienten
kommer att fa tid till den

e en tydlig ansvarsférdelning som tydliggor vem som ansvarar for till exempel
sjukskrivning, férskrivning av hjalpmedel och liknande och dir dven

patientens eget ansvar framgar.

22.2 Fornyad behovsbedomning for
rehabilitering och levhadsvanor

En férnyad behovsbedémning for rehabilitering ska goras vid 6vergangen fran

behandling till uppfoljning. Bedomningen ska goras enligt det nationella
vardprogrammet f6r cancerrehabilitering, vilket bland annat innebir

anvindning av validerade bedémningsinstrument och en dokumenterad

rehabiliteringsplan.

Vid bedémningen ska féljande klargoras:

118


https://cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/cancerrehabilitering/vardprogram/gallande-vardprogram/5.-bedomning-diagnostik-min-vardplan/
https://cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/cancerrehabilitering/vardprogram/gallande-vardprogram/5.-bedomning-diagnostik-min-vardplan/

REGIONALA CANCERCENTRUM

e malet med rehabiliteringen

e planerade insatser och vem som ér ansvarig fOr att insatserna

genomfors
e patientens eget ansvar for rehabiliteringen, inklusive egenvardsrad
e vart patienten kan vinda sig vid fragor eller nya behov

® nista avstimning.

Foljande behov bor sirskilt uppmirksammas for patientgruppen:

e A Forekomst av depression och oro
e B Existentiella fragor och oro for aterfall
e C Nedsatt kondition och muskelsvaghet, behov av fysisk trining

e D Behov av behandling pa grund av prematur menopaus och

eventuella behov av specialistkontakt nir det giller fertilitet.

En férnyad bedémning bor ocksd goras av patientens levnadsvanor (se
Kapitel 15 Understodjande vard) och eventuellt behov av fortsatt stod.

Vid bedémningen ska féljande klargoras:

e Har patienten en eller flera ohélsosamma levnadsvanor?
e FDoreligger risk for underniring eller nedsatt fysisk formaga?

e Patientens motivation och férmaga att forindra.

I det fall patienten har en eller flera ohalsosamma levnadsvanor ska stod
erbjudas enligt lokala rutiner. Patienten ska fa information om vart hen kan

vinda sig vid fragor.

22.3 Sjalvrapportering av symtom

Patienten bor uppmanas att vara uppmirksam pa féljande symtom och héra av

sig till kontaktsjukskoterskan om de intréffar:

e A Infektioner
e B Blodningar
e (C Nedstamdhet och oro.

For patienter som genomgitt allo-HSCT hinvisas till rad fran patientens

transplantationsenhet.
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22.4 Uppfoljning for att tidigt upptacka
eventuella aterfall

ALL bestar av flera olika undergrupper med differentierad behandling.
Nedanstiende rekommendationer ar endast radgivande. Information om

uppféljning f6r patienter med Ph-positiv ALL finns 1 Kapitel 14 Ph-positiv

ALL. Nir det giller patienter som genomgatt allo-HSCT, se Kapitel 15 Allogen

stamcellstransplantation (allo-HSCT) och den transplanterande klinikens

rutiner. For patienter som behandlas enligt studieprotokoll finns information i
dessa protokoll. For patienter med kvarvarande sjukdom far man ta fram en

individuell uppfoljning.

22.5 Forslag till uppfoljningsintervall

Intervall Blodprover

1:a aret 1 gang per manad Blodstatus, B-celler
(differentialrakning)

2:a aret Varannan méanad Blodstatus, B-celler
(differentialrakning)

3:e aret Var 3:e manad Blodstatus, B-celler
(differentialrakning)

Fortsatt uppfoljning sker enligt lokala rutiner. Nir patienten fatt hoga
antracyklindoser bér man 6verviga kardiell uppfoljning (med proBNP eller
hjirteko) enligt lokala rutiner. Benmargsprov rekommenderas endast vid

misstanke om aterfall.

22.6 Ansvar

Den hematologiska kliniken ansvarar for uppféljning under de foérsta 5 aren
och for initial sjukskrivning. Vidare uppféljning kan ske pa en hematologklinik

eller sa kan patienten remitteras till primarvarden.

22.7 Avslut av uppfoljning

Nir uppfoljningen avslutas ska den behandlande enheten ha ett avslutande
samtal med patienten. Samtalet bor f6lja det nationella vardprogrammet f6r

cancerrehabilitering och dokumenteras i Min vardplan. Patienten bor ocksa fa

en skriftlig sammanfattning av sin diagnos och behandling, inklusive livslanga
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behov, risker och egenvirdsrad. I denna sammanfattning bor eventuella rad till
primirvarden framga. Det bor framga vart patienten ska vianda sig med nya

behov.

I samtalet bor foljande sarskilt uppmarksammas:

e A Given antracyklindos och eventuell risk for kardiell paverkan

e B Viss risk6kning f6r sekundar malignitet.

Nir det giller patienter som genomgitt allo-HSCT, se respektive
transplantationsenhets riktlinjer f6r langtidsuppféljning.

22.8 Livslang symtomkontroll efter avslutad
uppfoljning

Fem ar efter avslutad behandling utan aterfall kan man i regel avsluta de
sjukdomsspecifika kontrollerna av en icke-transplanterad patient med Ph-
negativ ALL. Primirvarden kan meddelas f6r kinnedom, eller si utremitteras
patienten dit. Vid utremittering anges vilken uppfoljning som i sa fall
rekommenderas for den enskilde patienten. Den behandlande hematologiska
enheten har dock fortsatt ansvar for rapporteringen till ALL-registret. F6r Ph-
positiv ALL bor patienterna foljas pa hematologavdelning sa linge de star pa
TKI, bland annat pa grund av risken for kardiella biverkningar och for att f6lja
behandlingseffekten.

22.9 Bakgrund och evidenslage

Det saknas internationell konsensus om hur uppféljning efter behandling f6r
ALL bor ske. Hogre doser antracykliner dr associerade med hjartsvikt [119],
och flera TKI kan ge kardiella biverkningar [120].
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KAPITEL 23
Nivastrukturering

For att bedriva kurativt syftande behandling av patienter med ALL behovs
foljande:

e Minst 2 specialister i hematologi.

e Tillgang till hematologisk specialistkompetens, dygnet runt, veckans alla
dagar.

e Hog andel sjukskoterskor med fortbildning inom hematologi eller
erfarenhet av hematologisk intensivvard.

e Tillgang till kurator och fysioterapeut.

e Tillgang till intensivvardsavdelning pa det egna sjukhuset.

e Mojlighet att sikra att patienter som genomgar hematologisk
intensivvard inte vardas som 6verbeldggnings- eller satellitpatienter.

e Mojlighet att ge cytostatika samt transfusioner av erytrocyter och
trombocyter under helger.

e Organisation for omhindertagande av patienter med neutropen feber pa
vardavdelning utan dr6jsmal, dygnet runt, veckans alla dagar. Dessa
patienter bor kunna vardas pa isoleringsrum.

e En organisation som sakrar tillgang till centralvends infart inom ett dygn.

e Tillgang till laboratorium som kan koncentrationsbestimma metotrexat
och tillhandahalla akutsvar dygnet runt, veckans alla dagar.

e FHtablerad samverkan med infektionsspecialist, lungspecialist och
tandlikare med erfarenhet av patienter som genomgar hematologisk
intensivvard.

e Tillgang till h6g mikrobiologisk kompetens nir det giller diagnostik av
bakterier, virus och svampar.

e Mojlighet att genomféra diagnostisk bronkoskopi med bronkioalveolirt
lavage (BAL) inom 24 timmar (vardagar).

e Rutiner for regelbundna diagnostiska konferenser med hematopatolog
och klinisk genetiker.

e Upparbetade rutiner f6r att kunna frysa spermier fran nydiagnostiserade
manliga patienter.

e TFungerande rutiner for inledande utredning infor eventuell

stamcellstransplantation.
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e Resurser och rutiner for att rapportera till kvalitetsregister och f6lja upp

den egna vardkvaliteten.

e Mojlighet att inkludera patienter i kliniska studier.
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KAPITEL 24
Kvalitetsregister

24.1 Nationellt kvalitetsregister akut lymfatisk
leukemi

Samtliga fall av nyupptickt ALL och lymfoblastlymfom ska anmailas till ALL-
registret som ar ett nationellt kvalitetsregister och del av Blodcancerregistret.
Rapporteringen gors elektroniskt till RCC:s INCA-databas

(cancercentrum.se/utvecklingsarbeteutbildning/statistikrapporter/kvalitetsregi

ster/omincaplattformen) sa snart diagnosen ér faststalld.

Kvalitetsregisteranmalan ersitter den lagstadgade anmilan till Cancerregistret.

Rapporteringen bestar av anmilan med basdata fran diagnostillfillet, en
behandlingsblankett f6r primirbehandling, en uppfoljningsblankett arligen 1
fem ar och direfter var tredje ér, och i férekommande fall en
transplantationsblankett. Patienter som behandlas enligt studieprotokollet
ALLTogether rapporteras enbart med en anmilnings- och en
behandlingsblankett. INCA:s uppfoljningsblankett ersitts av studiens

rapporteringsformulir.

Registreringen till Blodcancerregistret forutsitter att patienten gett sitt
samtycke, efter att ha fatt muntlig information och haft moéijlighet att ta del av

skriftlig patientinformation (se bilaga 12 Patientinformation om registrering av

personuppgifter i Blodcancerregistret, information-fran-vardgivare-registrering-

i-kvalitetsreg-blodcancer.docx och Registrerades réttigheter - Regionala

cancercentrum i samverkan.). Skriftligt samtycke kravs inte. Om patienten
avlider innan samtycke hunnit inhamtas bor man kunna forutsitta samtycket

och rapportera patienten till Blodcancerregistret.

I ”Koll pa laget” gar det nu att f6lja aktuell status av inrapportering och
uppfyllelse av malindikatorer f6r den egna kliniken i jimforelse med hela riket.
Dirutover finns onlinerapporter tillgidngliga via INCA. Dir kan inrapportorer
via upplagda rapportmallar fa ut data 1 realtid f6r sin klinik, regionen och hela
riket. Man kan sjilv begrinsa sin sokning med bland annat tidsperiod och
aldersgrupp. Eftersom fa patienter per ar diagnostiseras med ALL kan vissa
data endast fas for hela riket, for att minska risken for att enskilda patienter ska
ga att identifiera.
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ALL-registret publicerar regelbundet rapporter med data fran registret,
tillgéngligt via
https://cancercentrum.se/diagnosbehandling/cancerdiagnoser/hematologiska

cancersjukdomar/akutlymfatisktleukemiall /kvalitetsregister.

24.2 Cancerregistret

Cancerregistret har funnits sedan 1958 och ir ett av landets dldsta
hilsodataregister. Registret ger underlag for saval planering och utvirdering av
sjukvard och forebyggande insatser som epidemiologisk och tumérbiologisk

forskning.

Cancerregistret r inrattat enligt lag, och 1 Socialstyrelsens foreskrifter och
allminna rad om uppgiftsskyldighet till Cancerregistret (HSLF-FS 2016:7)
beskrivs att samtliga vardgivare (vilket innefattar regioner, kommuner och
privata vardgivare) dr skyldiga att rapportera till Cancerregistret. I foreskriften
beskrivs ocksa detaljerat vilka tumértillstaind som ska rapporteras. Trots
registrets namn omfattas inte bara maligna tumorsjukdomar, utan dven vissa
tillstand som ér benigna eller premaligna eller har oklar malignitetspotential

ingar i registret.

For ytterligare information, se https://cancercentrum.se/samverkan/vara-

uppdrag/kunskapsstyrning/cancerregistret/.

De diagnoser som beskrivs i detta vardprogram inkluderas samtliga 1

kvalitetsregistret, och nagon separat canceranmilan till RCC behovs alltsa inte.
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KAPITEL 25

Kvalitetsindikatorer och

malnivaer

remission vid diagnostillfallet

Kvalitetsindikator Malniva

Tackningsgrad i ALL-registret (inom 12 manader fran diagnos) | > 95 %

Anmalningsblanketter inrapporterade i ALL-registret inom >70 %

3 manader fran diagnos

Genetisk analys utford vid diagnos for patienter med kurativ 100 %

behandlingsintention

Overlevnad 30 dagar efter diagnos fér patienter med kurativ >95 %

behandlingsintention

Ledtid fran valgrundad misstanke till start av férsta behandling | Se vardfériopp
akut leukemi

Inkluderad i strukturerad behandlingsstudie (patienter med Ph- | > 95 %

negativ ALL, 18—45 ar)

CNS-utredning utférd for patienter med behandling syftande till | > 90 %
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KAPITEL 27

Forslag pa fordjupning

Protokollet ALLTogether innehaller inte bara behandlingsprotokollen utan
ocksa utmirkt information om ingiaende likemedel. Protokollens bilagor ar
uppdelade 1 obligatoriska bilagor, som utgér del av protokollet, och radgivande
bilagor, som kan ersittas med nationella eller lokala dokument. Bilagorna
avhandlar speciella behandlingssituationer och biverkningar. Samtliga dessa
dokument rekommenderas varmt och de kan dven ge allmin information vid
behandling av patienter med ALL. De finns tillgangliga pa
universitetsklinikerna och hos de kollegor som deltar i behandlingen av

patienter enligt protokollet.

For allo-HSCT rekommenderas EWALL:s och EBMT:s gemensamma
publikation [50].
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KAPITEL 28
Vardprogramgruppen

28.1 Vardprogramgruppens sammansattning

Den nationella arbetsgruppen bestar av ordférande, en representant per
regionalt cancercentrum, patologrepresentant och omvardnadsrepresentant
som utsetts av RCC i samverkan. Gruppen har efterstrivat
multiprofessionalitet med representanter for de olika vardnivaer som ér

engagerade 1 patientens vardfléde.

28.2 Vardprogramgruppens medlemmar

Helene Hallb66k (ordforande), docent, 6verlikare, sektionen f6r hematologi,
Akademiska sjukhuset, RCC Mellansverige

Rose-Marie Amini, professor, 6verlikare, enheten for patologi, Akademiska
sjukhuset, RCC Mellansverige

Piotr Koslowski, med.dr, 6verlikare, hematologisektionen, Orebro

universitetssjukhus, RCC Mellansverige

Antonio Izarra, 6verlikare, hematologisektionen, Norrlands

universitetssjukhus, RCC Nozr

Joel Joelsson, specialistlikare, medicinsk enhet hematologi, Karolinska
Universitetssjukhuset Solna, RCC Stockholm Gotland

Sofia Dovborg, sjukskéterska, medicinsk enhet hematologi, Karolinska
Universitetssjukhuset Solna, RCC Stockholm Gotland

Thomas Erger, 6verlikare, hematologiska kliniken, Universitetssjukhuset i
Linkoping, RCC Sydost

Hege Gravdahl Garelius, med.dr, 6verlikare, hematologiska kliniken,
Sahlgrenska universitetssjukhuset, RCC Vist

Inger Andersson, med.dr, sjukskoterska, hematologiska kliniken, Sahlgrenska
universitetssjukhuset, RCC Vist
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Petra Lindroos Kolqvist, sjukskéterska, hematologiska kliniken, Sahlgrenska
universitetssjukhuset, RCC Vist

Beata Tomaszewska-Toporska, 6verlikare, VO Hematologi, onkologi och

stralningstysik, Skanes universitetssjukhus, RCC Syd

Emma Lennmyr, specialistlikare, med.dr, sektionen f6r hematologi,
Akademiska sjukhuset, RCC Mellansverige

Stella Wei, specialistlikare, med.dr, hematologiska kliniken, Sahlgrenska
universitetssjukhuset, RCC Vist

Anna Libking, 6verlikare, VO Hematologi, onkologi och stralningsfysik,
Skines universitetssjukhus, RCC Syd

Alicja Markuszewska-Kuczynska, 6verlikare, medicinsk enhet CAST,
Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge, RCC Stockholm Gotland

Maria Ljungqvist, Overldkare, medicinsk enhet hematologi, Karolinska
Universitetssjukhuset Solna, RCC Stockholm Gotland

28.3 Tidigare medlemmar i
vardprogramgruppen

Foljande personer har medverkat till versioner av den nationella riktlinje som
toregick vardprogrammet och tidigare versioner av vardprogrammet: Maria
Astrom, Erik Hulegardh, Per Bernell, Karin Karlsson, Lucia Ahlberg och

Andreea Moicean.

28.4 Jav och andra bindningar

Medlemmarna i den nationella vardprogramgruppen har inga pagaende
uppdrag som skulle kunna innebara jav. Kopior av hela gruppens

javsdeklarationer gar att fa frain Regionalt cancercentrum Mellansverige.

28.5 Vardprogrammets forankring

Viardprogrammet har utarbetats pa uppdrag av RCC:s samverkansgrupp, vilken
utsett Helene Hallbo6k till vardprogramgruppens ordférande.
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Versionerna 2.1 och 2.2 av vardprogrammet har inte varit pa remissrunda.
Versionerna har godkints av vardprogramgruppen och faststallts av RCC 1

samverkan .

Remissversionen av version 2.0 av vardprogrammet publicerades 6ppet pa
cancercentrum.se. Remissversionen och gick till regionernas linjeorganisationer
fo6r kommentarer om organisatoriska och ekonomiska konsekvenser av
vardprogrammet samt till specialist-, professions- och patientféreningar. Under
remissrundan limnade nedan listade organisationer synpunkter pa
vardprogrammets innehall. Utéver dessa har svar inkommit fran
likemedelsforetag, enskilda kliniker och enskilda foretradare for patienter och

profession.

e Akademiskt primirvardscentrum, Region-Stockholm
e Nationell arbetsgrupp for cancerlikemedel (NAC)

e Nationella arbetsgruppen f6r cancerprevention

e Nationella primarvardsradet

e NPO Tandvard

e Primirvardskvalitet

e Regionalt programomrade Stockholm-Gotland

e Regionalt programomrade rehabilitering habilitering och
torsikringsmedicin, Region Stockholm-Region Gotland

e Region Jonkopings lin

e Region Kalmar lin

¢ Region Ostergétland

e Svensk forening f6r hematologi

e Svensk forening f6r nuklearmedicin

e Svensk Sjukskoterskeforening

e Sjukskoterskor 1 cancervard

e Svenska BMT-gruppen

e Sveriges arbetsterapeuter

e Tandvards- och likemedelsformansverket (TLV)
e Patient- och narstienderidet RCC Viist
e Region Halland

¢ Region Kronoberg

e Region Skane

e Region Stockholm

e Region Virmland

142



REGIONALA CANCERCENTRUM

e Region Vistmanland
® Region Orebro lin
e Bild- och funktionsmedicinskt centrum, Akademiska Sjukhuset

e Vistra Gotalandsregionen

Efter sammanstillning av de inkomna synpunkterna, och revidering som foljd
av den, bearbetades vardprogrammet, godkindes av vardprogramgruppen och

faststalldes av RCC i samverkan.
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BILAGA 1

Forbehandling

For beslut om huruvida forbehandling ska ges eller inte, se Kapitel 10 Val av

primir behandling samt f6rbehandling. Férbehandling inkluderande
cyklofosfamid ir inte tillaitet om man planerar behandling enligt ALLTogether
eller NOPHO ALL 2008 (patienter 46—65 ar), och ges endast i undantagsfall.

Observera vikten av god vitsketillférsel samt allopurinol eller rasburikas dven

under forbehandlingen pa grund av risk for tumorlyssyndrom!

Forbehandling alternativ 1 Dag
Tablett prednisolon 60 mg/m? (fordelat pa 3 doser) 1-5
Forbehandling alternativ 2 Dag
Infusion cyklofosfamid 200 mg/m? intravendst (1 timme) 1-5
Tablett prednisolon 60 mg/m? (férdelat pa 3 doser) 1-5
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BILAGA 2

Ph-negativ ALL
Dosreduktion av NOPHO
ALL 2008

Behandlingen féljer studieprotokollet NOPHO ALL 2008 med
dosreduktioner for dldre. Behandlingen finns beskriven i Nationella

Regimbiblioteket. I originalprotokollet finns ytterligare information om

behandlingsprotokoll med riskklassificering, utredning och toxicitetshantering.

For behandlingséversikt, se protokollet NOPHO ALL 2008 sida 54 samt
avsnitt 11.2 1 detta dokument.

Obs! Rituximab ingar i behandlingen av B-ALL och CD20-positivitet
> 20 % vilket inte varit fallet i grundprotokollet.

Behandling och utvardering av CNS-leukemi (CNS 2
och 3)

Intratekal trippelbehandling

® metotrexat 12 mg
e cytarabin 30 mg (ges inte samtidigt som hégdos cytarabin)

e prednisolon 16 mg
Behandling vid CNS 3

Intratekal trippelbehandling (kombinationsbehandling med metotrexat, cytosar
och kortison) ges med 3—4 dagars mellanrum tills att 3 injektioner

(1 metotrexat + 3 tripplar) givits. Vid den tredje intratekala trippeln gors
utvirdering.

Vid avsaknad av leukemiska blaster vid detta tillfdlle ges ytterligare 2 intratekala
tripplar med en veckas mellanrum. Direfter fortsitter patienten behandling

enligt protokoll, och intratekal trippel ges vid varje intratekal behandling
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genom hela protokollet. CNS3-patienter dr uteslutna fran SR-
behandlingsgruppen.

Behandling vid CNS 2

Intratekal trippelbehandling (kombinationsbehandling med metotrexat, cytosar
och kortison) ges med 3—4 dagars mellanrum tills att 3 injektioner
(1 metotrexat + 3 tripplar) givits. Vid den tredje intratekala trippeln gors

utvirdering.

Vid avsaknad av leukemiska blaster vid detta tillfalle sker fortsatt behandling
med intratekalt metotrexat och patienten féljer sin riskgrupp enligt 6vrig
riskklassificering.

Responsutvirdering vid radiologiskt diagnostiserad CNS-sjukdom.
Utvirderande MRT bor goras cirka dag 85 (IR) eller efter forsta B-block (HR).

Vid behandlingssvikt — kvarstaende sjukdom efter 4 intratekala behandlingar
(1 metotrexat + 3 tripplar) alternativt kvarvarande tecken pa aktiv leukemisk
sjukdom vid MRT av hjirna eller ryggmarg vid tidpunkt enligt ovan — bor
diskussion om fortsatt behandling ske nationellt. Hogrisksjukdom med

transplantationsindikation far anses foreligga.

Om biverkningar relaterade till den tita intratekala behandlingen uppkommer

far individuellt stillningstagande tas till den fortsatta behandlingen.

Vid dosreduktion eller avbruten hgdos metotrexat, 6vervig att komplettera
med stralbehandling 24 Gy i fraktioner om 2 Gy/dag mot skallen till och med
C2.

Behandling och utvardering av sjukdomsengagemang
i testiklar

Vid tecken pa testikelengagemang ges behandling enligt den riskgrupp 6vriga
riskkriterier tillskriver. Utvirdering sker med ultraljud dag 85 (SR och IR) eller
efter block B (HR). Om ultraljud visar kvarstiende forstorad testikel eller
testiklar bor biopst utforas. Vid kvarvarande leukemisk infiltration riknas detta
som svikt pa given behandling och diskussion om fortsatt behandling foreslas

ske nationellt.
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Behandling och utvardering av mediastinalt
sjukdomsengagemang

Vid tecken pa mediastinal sjukdom ges behandling enligt den riskgrupp 6vriga
riskkriterier tillskriver. Utvirdering sker med radiologi (DT) dag 85 (SR och IR)
eller efter block B (HR). PET-DT kan 6vervigas (se lymfoblastlymfom). Vid
tecken pa kvarvarande sjukdom bor biopsiverifiering géras om moijligt. For
patienter i SR- eller IR-arm bor behandling skiftas till HR med allo-HSCT-

indikation.
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BILAGA 3

Ph-negativ ALL
Behandlingsprotokoll for
patienter over 70 ar och
kurativ intention

e Biologisk alder 70-80 ar
e B-ALL, Ph-negativ
e T-ALL

Detta protokoll dr en kraftigt modifierad variant av NOPHO ALL 2008 och
dérfor skrivs samtliga doser nedan och har fatt svenska namn. Behandlingen
omfattar dag 1 till vecka 130.

For toxicitetshantering hanvisas till ursprungsprotokollet.

Efter metotrexat intratekalt ges alltid engangsdos leukovorin

(Calciumfolinat®) 30 mg peroralt 24 timmar efter lumbalpunktion. (Giller
inte vid h6gdos metotrexat eftersom leukovorin redan ingar i

behandlingsschemat.)
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Figur 1. Ph-negativ ALL hos patienter 70-80 ar (biologisk alder).
Induktionsbehandling (B-ALL, LPK < 100x10°%/1)

Mtx Mtx
it. it.

Do Do

P P

D123 456 7 8 9 10111213 14 1516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29

Do — doxorubicin, V — vinkristin, R — rituximab, P — prednisolon, Mtx — metotrexat, @ — MRD

Figur 2. Ph-negativ ALL hos patienter 70-80 ar (biologisk alder).
Induktionsbehandling (B-ALL, LPK > 100x10°%1 och T-ALL)

Mtx Mtx
it it

Do Do

V Y
=3

D12 3 456 7 8 9 10111213 14 1516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29

Do — doxorubicin, V — vinkristin, R — rituximab, Dexa - dexametason, Mtx — metotrexat, @ — MRD
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Figur 3. Ph- ALL hos patienter ca 70-80 ar (biologiskt).
Konsolidering |

Mtx
V.

Mtx
it

Mtx
iv.

Mtx Mtx
it. it.
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A — PEG asparaginas, V — vinkristin, R — rituximab, 6-MP — 6-Merkaptopurin, Mtx — metotrexat, @ — MRD

Figur 4. Ph- ALL hos patienter ca 70-80 ar (biologiskt).
Intensifiering och Konsolidering Il
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A — PEG asparaginas, V — vinkristin, R — rituximab, C — cytarabin, Dexa — dexametason, T — tioguanin, Mtx — metotrexat
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Figur 5. Ph- ALL hos patienter ca 70-80 ar (biologiskt).
Underhallsbehandling | och Il

Dexa Dexa Dexa Dexa

6-MP dagligen och Mtx p.o. en gang/vecka :|

V 222324 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 55 130

A — PEG asparaginas, V — vinkristin, 6-MP — 6-Merkaptopurin, Mtx — metotrexat, Dexa — dexametason

Induktion — dldre

Tablett prednisolon 60 mg/m?” (férdelat pa 3 doser) dag 1-8 och 13-21
(B-ALL med LPK < 100 x 10°/1).

Alternativt tablett dexametason 6 mg/m” (fordelat pa 3 doser) dag 1-4, 9-12
och 17-20 (T-ALL och B-ALL med LPK > 100 x 10°/1)

Infusion vinkristin 1 mg (totaldos) intravendst dag 1, 15 och 29.

Infusion doxorubicin 30 mg/m” intravendst dag 1 och 22*. Bor ges som

infusion pa 6 timmar.

Injektion metotrexat 12 mg intratekalt dag 1 och 15 (leukovorin peroralt efter
24 timmar).

Infusion rituximab 375 mg/m*intravendst dag 8 (B-ALL med CD20-positivitet
> 20 %).

*Doxornbicin dag 22 ges inte om nentrofila < 0,5 x 10°/ 1.
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Konsolidering I — dldre

Injektion Oncaspar (PEG-asparaginas) 500 E/m” intramuskulirt dag 30, 57
och 85.

Tablett merkaptopurin (6-MP) 25 mg/m” (reduceras vid TPMT-mutation) dag
30-85.

Infusion rituximab 375 mg/m? intravenést dag 35 och 64 (B-ALL med CD20-
positivitet > 20 Yo).

Infusion metotrexat 500 mg/m? intravendst (24 timmar)* dag 36, 57 och 78

samt intratekalt metotrexat 12 mg (ges under pagaende infusion).
(Start av higdos metotrexat nér neutrofila > 0,5 x 10°/1 och TPK > 50 x 10°/1,)
Infusion vinkristin 1 mg (totaldos) intravendst dag 43 och 64.

*Metotrexat ges som kontinuerlig infusion under 24 timmar dir 1/ 10 av dosen ges under
1 timme och resterande 9/ 10 under 23 timmar. Obs! Om GFR < 30 ml/ min bior
bebandlingen inte genomforas, och dven vid mattligt nedsatt njurfunktion bor individnellt

Stallningstagande goras.

Starta leukovorinrescue 42 immar efter start av infusion av metotrexate.
Se aven bilaga 10 och bilaga 11 géllande alkalisering av urin, vatska med mera.
Intensifiering (dag 92) och konsolidering IT (dag 127) — dldre
Konsolidering 11 startas vid neutrofila > 1,0 x 10°/1 och TPK > 50 x 10°/ /.

Infusion rituximab 375 mg/m*intravenést dag 92, 120 och 148 (B-ALL med
CD20-positivitet > 20 %).

Tablett dexametason 6 mg/m”* (delat pa 3 doser) dag 92-98 och 106-113.
Nedtrappning till dag 119.

Infusion vinkristin 1 mg (totaldos) intravendst dag 92 och 113.

Injektion metotrexat 12 mg intratekalt dag 92 och 127 (leukovorin peroralt
efter 24 timmar).

Injektion Oncaspar (PEG-asparaginas) 500 E/m” intramuskulirt dag 99 och
127.
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Tablett tioguanin 60 mg/m” (reduceras vid TPMT-mutation) dag 127-131.
Injektion cytarabin (Ara-C) intravendst 75 mg/m* dag 129—130.
Underhillsbehandling I, vecka 22—52 — dldre

Tablett metotrexat 20 mg/m™ en gang per vecka frin och med vecka 22.

Tablett merkaptopurin (6-MP) 75 mg/m” per dag* till natten (reduceras vid
TPMT-mutation) frin och med vecka 22.

Infusion metotrexat 500 mg/m? intravendst (24 timmar)** vecka 23, 31, 39, 47
och 55

samt metotrexat intratekalt 12 mg (ges under pagaende infusion).
(Start higdos metotrexat nir neutrofila > 1,0 x 10°/ 1 och TPK > 50 x 10°/1,)

Injektion Oncaspar (PEG-asparaginas) 500 E/m” intramuskulirt vecka 25 och
31.

Tablett dexametason 6 mg/m*/dag (fordelat pa 3 doser) i 5 dagar vecka 27,
35, 43 och 51.

Injektion vinkristin 1 mg (totaldos) intravendst vecka 27, 35, 43 och 51.%**

*Doserna av merkaptopurin (6-MP) och metotrexat avpassas sa att LPK-vérdet vid
underhillsbebandlingen dr 2—3 x 10°/ 1.

Obs! Fa patienter nar upp till angivna doser, och malvirden for .PK dr viktigare dn
faktisk dos som ges. Ofta ses en litt till mattlig stegring av transaminaser (2—5 x
referensvirde), vilket Inte leder till nagon dndring i underhallsbehandlingen.

¥k Metotrexat ges som kontinuerlig infusion under 24 timmar dér 1/ 10 av dosen ges under
1 timme och resterande 9/ 10 under 23 timmar. Obs! Vid GFR < 30 wl/ min bor
bebandlingen inte genomforas, och dven vid mattligt nedsatt njurfunktion bor individuellt

stéillningstagande goras.
Starta leukovorinrescue 42 timmar efter start av infusion av metotrexate..
Se dven bilaga 10 och 11 gallande alkalisering av urin, vitska med mera.

**Vid uppkomst av neuropati: Om neuropati dver grad 1, det vill siga med
paverkan av funktioner, intréffar nagon gang under behandlingen bir vinkristin bytas mot
vindesin 2 mg intravendst (absolut dos) eller etoposid 100 mg intravendst (absolut dos) om

neuropatin forvérras.
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Underhillsbehandling II, vecka 53-130 — dldre
Tablett metotrexat 20 mg/m™ en ging per vecka till och med vecka 130.

Tablett merkaptopurin (6-MP) 75 mg/m®/dag* till natten (reduceras vid
TPMT-mutation) till och med vecka 130.

*Doserna av merkaptopurin (6-MP) och metotrexat avpassas sa att LPK-vérdet vid
underhillsbehandlingen dr 2-3 x 10°/ 1.

Obs! Fa patienter nar upp till angivna doser, och malvirden for LLPK dr viktigare dn
Jfaktisk dos som ges. Ofta ses en litt till mattlig stegring av transaminaser (2—5 x
referensvirde), vilket Inte leder till nagon dndring i underhallsbehandlingen.
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BILAGA 4

Ph-positiv ALL
Behandlingsprotokoll
yngre patienter

¢ Biologisk dlder under 60 ar utan storre samsjuklighet
¢ I behandlingen ingar iven CNS-profylax, se avsnitt 12.1.1.1.

e Om patienten 4r kandidat f6r allo-HSCT — kontakta regionalt
transplantationscentrum tidigt

Tablett imatinib 600 mg ges dagligen under hela behandlingsperioden.

Intratekalt metotrexat ges enligt avsnitt 12.1.1.1. Ges inte samma dag som
hogdos cytosar. Observera att daunorubicin i ABCDV endast ges dag 1
och 2 (vilket dr en reduktion fran den ursprungliga kuren) och att mini-VABA
ges som konsolidering eller reinduktion.

ABCDV (remissionsinduktionsbehandling)

Preparat Dos (infusionstid) Dag

Ara-C (cytosar)* 3 000 mg/m?2 var 12:e timme 1,20ch 3
intravenodst (2 timmar)

Betametason 20 mg/m? peroralt 1,2,3,40ch5

Cyklofosfamid 600 mg/m? intravendst (30 minuter) 1

Daunorubicin 30 mg/m? intravendst (6 timmar) 1och 2

Vinkristin 2 mg (totaldos) intravendst 1

(15 minuter)

#|okal steroidbehandling for 6gonen dag 1—4.
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Mini-VABA (konsolidering, alternativt re-induktionskur)

Preparat Dos (infusionstid) Dag
Vinkristin 2 mg (totaldos) intravendst 1
(15 minuter)
Amekrin$ 200 mg/m? intravendst (2 timmar) 1 0och 2
Betametason 20 mg/m? peroralt 1,2,3,40ch5

Ara-C (cytosar)# 3 000 mg/m? intravendst 1 gang/dag 1,20ch 3
(2 timmar)

§ Observera risken for allvarliga hjartarytmier i anslutning till amekrinbehandling.

#Lokal steroidbehandling fér 6gonen dag 1-4.

Fortsatt behandling enligt nedan (SVALL/EWALL) eller enligt NOPHO ALL
2008 IR se nedan, kom ihag att tillse att dven intratekalt metotrexat ges enligt
avsnitt 12.1.1.1.

Hogdos Metotrexat (enligt SVALL/EWALL)

Preparat Dos Dag
Metotrexat 1000 mg/m? (24 t) 1
TKI kontinuerligt

(vanligen ges i.t. mtx under pageande metotrexatinfusion)

*Metotrexat ges som kontinuerlig infusion under 24 timmar dir 1/10 av dosen ges under
1 timme och resterande 9/ 10 under 23 timmar. V'id nedsatt njurfunktion med GFR

< 70 ml/ min girs dosreduktion av metotrexat till 500 mg/ni’ intravenist. V'id GFR

< 30 ml/ min bir behandlingen inte genomforas, och dven vid mattligt nedsatt njurfunktion
bor individuellt stillningstagande goras.

Starta leukovorinrescue efter 42 timmatr.

Se aven bilaga 10 och 11 gallande gillande alkalisering av urin, vitska med mera.

Cytarabin
Preparat Dos Dag
Ara-C (cytosar)* 1000mg/m2 (2 timmar) 1,3,5
TKI kontinuerligt

#| okal steroidbehandling fér 6gonen dag 1-6
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Underhillsbehandling vid Ph-positiv ALL (f6r patienter som ej
genomgar allogen HSCT)

Underhallsbehandling med tzblett imatinib 600 mg dagligen. Om byte
av TKI skett ges vald TKI som underhillsbehandling.

Observera att merkaptopurin inte ingar 1 underhallsbehandlingen vid
Ph-positiv ALL. Den fortsatta kemoterapin sker for flertalet patienter enligt
protokoll for patienter med Philadelphiapositiv ALL, SVALL/EWALL med
start vid reinduktionsbehandling (se sidan 162).

For yngre patienter i denna aldersgrupp kan NOPHO ALL 2008 IR fran

dag 148 Overvigas (men utan asparaginase och utan merkaptopurin i
underhall). Underhallsbehandling ges till de patienter som inte genomgar allo-
HSCT, kontakta girna medlem i SVALL f{6r diskussion gillande val av terapi.

Tillsvidarebehandling med TKI ges till de patienter som fortfarande ar 1
remission vid avslutad underhallsbehandling (2 ar efter behandlingsstart). Ingen
tidsbegransning av terapin rekommenderas, men byten av TKI eller i

undantagsfall seponering fir 6vervigas vid svira biverkningar.
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BILAGA 5

Ph-positiv ALL
Behandlingsprotokoll

aldre patienter —
SVALL/EWALL

¢ Biologisk alder cirka 60-75 ar

Protokollet bygger pa det gamla EWALL-protokollet sd vi kallar det
SVALL/EWALL.

Efter metotrexat intratekalt ges alltid engangsdos leukovorin
(Calciumfolinat) 30 mg peroralt 24 timmar efter lumbalpunktion. (Giller
inte vid hégdos metotrexat eftersom leukovorin redan ingar i

behandlingsschemat.)
Tillsvidarebehandling med imatinib eller annan vald TKI

I nulaget dr rekommendationen att fortsatt behandling med TKI ges till de
patienter som fortfarande ar i remission vid avslutad underhallsbehandling
(2 ar efter behandlingsstart).

Uppehill eller dosreduktion vid toxicitet av imatinib eller annan TKI

Under hela behandlingstiden med imatinib eller annan TKI ska levervirden
(transaminaser, bilirubin och ALP) kontrolleras regelbundet. Vid allvarlig icke-
hematologisk toxicitet (grad 3—4) bér man 6verviga att géra uppehall 1 TKI-
behandlingen, med aterinsattning i samma eller ligre dos, exempelvis 400 mg,
vid forbittring. Vid hematologisk toxicitet bér man bara géra uppehall med
TKI om den férvantade cytopeniperioden efter senaste cytostatikabehandling
har 6verskridits sa att TKI ér trolig orsak till toxiciteten. Om byte av TKI skett
bor biverkningsprofilen inklusive risken f6r hjirttoxicitet av valt preparat
beaktas; f6r sammanstillning hinvisas till det nationella vardprogrammet f6r

kronisk myeloisk leukemi.
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Neuropati

Om patienten far neuropati 6ver grad 1, det vill siga med paverkan av
funktioner, bor vinkristin bytas mot vindesin 2 mg intravendst (absolut dos)

eller etoposid 100 mg intravendst (absolut dos) om neuropatin forvirras.

Figur 1. Ph+ ALL hos patienter 60-75 ar (biologiskt) — Induktionsbehandling

Mtx Mtx Mtx
it it it.

Dexa b |Dexa|

| TKI |
| | ] — >

D432-101234567 8 910111213141516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28

V — vinkristin, Dexa — dexametason, Mtx — metotrexat @ MRD

Figur 2. Ph+ ALL hos patienter 60-75 ar (biologiskt) — Konsolidering

TKI I TKI
] . ]

\ 5 7 9 M 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39

A — PEG asparaginas, Mtx — metotrexat, C — cytarabin, @ MRD
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Figur 3. Ph+ ALL hos patienter 60-75 ar (biologiskt) — Underhallsbehandling

Mtx Mtx Mtx Mtx
it i.t. it it
\Y V V \Y \Y \Y \Y
|Dexa| |Dexa| |Dexa| |Dexa| |Dexa| |Dexa| |Dexa|
| | I I |
TKI |

|
——0—0—0—0—0—>

Reinduktionskur varannan manad till 24 man fran diagnos, efterféljt endast TKI

V — vinkristin, Dexa — dexametason, Mtx — metotrexat, @ MRD

Forbehandling och induktionsbehandling, SVALL/EWALL
Tablett dexametason 10 mg/m? peroralt: dag -4 till 0.

(Alternativt 5 dagar med annan steroid som givits i vintan pa diagnostik.)
Injektion metotrexat 12 mg (totaldos) intratekalt (+ leukovorin): dag 0.
Tablett imatinib 600 mg x 1: Kontinuerlig behandling*.

Sa snart Philadelphiakromosomen/ BCR-ABL. konstaterats: Starta imatinib 600 mg
dagligen som kontinuerlig behandling.

*Uppehall dag 1-3 i varje konsolidering med asparaginas, se nedan.
Tablett dexametason 40 mg (> 70 ar: 20 mg): dag 1-2, 8-9, 15-16 och 22-23.
Infusion vinkristin 1 mg (totaldos): dag 6 och 13.

Injektion metotrexat 12 mg (totaldos) intratekalt (+ leukovorin): dag 15 och 22.
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Konsolidering, SVALL/EWALL
(omvixlande kurer hogdos metotrexat och cytarabin, ges var 4—6:e

vecka)

Fore start av konsolideringsbebandling ska foljande vara uppfyllt:

o Neutrofila > 1,0 x 10°/1
o Trombocyter > 80—100 x 10°/1
® Ingen svdr organtoxicitet och inga infektioner

o Acceptabelt allmantillstand

Filgrastin 5 g/ kg subkutant (eller motsvarande) dagligen efter konsolideringsbehandlingar
rekommenderas for patienter som haft svir eller lingdragen neutropeni efter tidigare kurer,
eller vid neutrofiler < 1,0 x 10°/ /.

Hogdos metotrexat (cykel 1, 3 och 5)

Tablett imatinib 600 mg x 1 (alternativt annan TKI vd behandlingssvikt):
Kontinuerlig behandling*

*Pa grund av risk_for toxicitet vid kombination med asparaginas girs uppehall med imatinib

dag 13 vid start av varje cykel.

Infusion metotrexat 1 000 mg/m”intravendst (24 timmar)*: dag 1.
Metotrexat intratekalt 12 mg (totaldos) (ges under pagaende infusion).
Injektion PEG-asparaginas (Oncaspar) 500 E/m”intramuskulirt: dag 2.

*Metotrexat ges som kontinuerlig infusion under 24 timmar dir 1/ 10 av dosen ges under
1 timme och resterande 9/ 10 under 23 timmar. Obs! Vid élder > 70 dr eller nedsatt
njurfuntktion med GFR < 70 ml/ min giirs dosredufketion av metotrexat till 500 mg/ '
intravendst. Vid GER < 30 mil/ min bor bebandlingen inte genomforas, och dven vid
mattligt nedsatt njurfunktion bor individuellt stallningstagande goras.

Starta leukovorinrescue efter 42 immar.
Se dven bilaga 10 och 11 géllande gillande alkalisering av nrin, vétska med mera.
Hogdos cytarabin (cykel 2, 4 och 6)

Tablett imatinib 600 mg x 1 (alternativt annan TKI vid behandlingssvikt):
Kontinuerlig behandling*
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Infusion cytarabin (Ara-C) 1 000 mg/m’** (2 timmar): dag 1, 3 och 5.

**Obs! Vid dlder > 70 dr dosredufktion till 500 mg/ nf’ intravenist. Dosredufktion bir

dven dvervégas vid mattligt nedsatt njurfunktion.

Tablett imatinib 600 mg x 1 fortsitts kontinuerligt som underhallsbehandling
och ges ofta som tillsvidarebehandling utan tidsbegransning.

Inget uppehall gors i samband med reinduktionskurerna. Observera att 6-
merkaptupurin och metotrexat inte ingar i underhallsbehandlingen f6r Ph-

positiva patienter.

Reinduktion vid underhallsbehandling, ges varannan manad till och

med 2 ar fran diagnos
Tablett dexametason 40 mg (totaldos): dag 1-2.
Infusion vinkristin 1 mg (totaldos): dag 1.

Injektion metotrexat 12 mg (totaldos) intratekalt (+ leukovorin): vid de forsta

4 reinduktionerna.
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BILAGA 6
Kurer vid

behandlingssvikt och
aterfall, med
remissionssyfte

e B-ALL, bade Ph-negativ och Ph-positiv
e T-ALL

Forslag om val av kurer finns i Kapitel 17 Handldggning av aterfall och

refraktir sjukdom. Nedan beskrivs endast de kurer som inte ar
beskrivna pa andra stillen i vardprogrammet, FASS, NOPHO ALL 2008
och ALLTogether01.

MEA
Preparat Dos (infusionstid) Dagar
Mitoxantron 12 mg/m? intravendst (6 timmar) 1,2,30ch4
Etoposid 100 mg/m? intravenost (1 timme) 1,2,3och4
Ara-C (cytarabin) 1 000 mg/m? var 12:e timme 1,2,30ch4
intravendst (2 timmar)

FLA-asparaginas

Preparat Dos (infusionstid) Dagar

Fludarabin 30 mg/m? intravenost (30 minuter) 1,2, 3,4 och 5

Ara-C (cytarabin)* | 2 000 mg/m?intravendst (2 timmar) 1,2,3,40ch5

PEG-asparaginas 1 000 E/m?2 (2 timmar intravends 2 och 16

infusion alternativt intramuskulart)
(Oncaspar)
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“Ara-C ges 4 timmar efter avslutad fludarabinbehandling. Lokal
steroidbehandling f6r 6gonen ges dag 1-6. Filgrastim ges enligt lokala riktlinjer,
ingen kontraindikation foreligger vid ALL.

Nelarabin (Obs, endast vid T-ALL eller T-lymfoblastlymfom)

Preparat Dos (infusionstid) Dag

Nelarabin 1 500 mg/m? intravendst (2 timmar) 1,30ch 5

Ny kur kan ges dag 21. Sirskild kontroll av neurologiska biverkningar, se Fass.

Upp till tva kurer kan ges efter komplett remission. Observera att
behandlingen inte kan kombineras med intratekal behandling (far inte ges

1 vecka fore eller 1 vecka efter given behandling).
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BILAGA 7

CNS-leukemi

Inledning

Incidensen av CNS-leukemi vid ALL-diagnos ir cirka 6 %. Redan under 1960-
talet insdg man vikten av behandling som ir riktad mot CNS f6r att f6rebygga
sjukdomsiterfall. Standardbehandlingen bestar av intravendsa cytostatika med
hog penetrationsgrad till CNS, metotrexat och cytarabin, samt intratekal
tillférsel av samma likemedel. Lokal stralbehandling mot CNS ingar inte lingre

1 CNS-profylax pa grund av risk f6r neurotoxicitet och kognitiv paverkan.

Vid pavisad CNS-leukemi intensifieras den intratekala behandlingen och

stralbehandling kan 1 enskilda fall 6vervigas.

Diagnostik
Diagnosen CNS-leukemi stalls vid

e leukemiceller i cytocentrifugerat likvorprov (cytologi) dir det inte
funnits nagon stickblédning

e kranialnervspares, eller

e leukemiska infiltrat/expansivitet inom CNS vid radiologisk
unders6kning (MRT rekommenderas).

Observera att férekomst av leukemiska blaster vid flddescytometri ensamt inte
ricker for att diagnosen CNS-leukemi ska kunna stillas. Det utgor daremot en

hjilp att bedéma om de cytologiskt noterade blasterna verkligen dr leukemiska.

Definition av CNS-sjukdom

Observera att en ndgot annorlunda definition anvinds for patienter som bebandlas enligt
protokollet ALI Together. Klassifikation och handliggning foljer di
ALLTogether-protokollet och berors dérfor inte av nedanstaende.

CNS 1 Inga blaster vid cytologisk underskning, och inga andra tecken
pa CNS-sjukdom.
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CNS 2 < 5 celler/mikroL likvor, vid cytologisk undersékning férenliga

med leukemiska blaster och utan andra tecken pa CNS-sjukdom.

CNS 3 > 5 celler/mikroL likvor, vid cytologisk undersékning férenliga
med leukemiska blaster och/eller andra tecken pa CNS-sjukdom.

Behandling av CNS 2 vid primérinsjuknande i ALL

e Ph-negativ B-ALL och T-ALL = 70 ar och Ph-positiv B-ALL

- Intratekal trippelbehandling i dosering som vid CNS 3 tills likvor ar
fri fran blastceller (cytologi), minst 2 behandlingar.

- Ingen CNS-bestrilning.
Behandling av CNS 3 vid primirinsjuknande i ALL
e Ph-negativ B-ALL och T-ALL = 70 ar och Ph-positiv B-ALL
- Intratekal trippelbehandling :

* metotrexat 12 mg
= cytarabin 30 mg (Obs se nedan)
= prednisolon 16 mg

- Vid samtidig eller nirliggande behandling med hégdos cytarabin:

* metotrexat 12 mg
= prednisolon 16 mg

- Intratekal behandling ges enligt foljande:

= 1-2 ganger per vecka (minst 4 dagars mellanrum) tills likvor ér fri
fran blastceller, foljt av

* 1 gang per vecka i 4 veckor, foljt av

* 1 gang per manad i1 ar (avslutas om allo-HSCT ir utf6rd)

- Stralbehandling 24 Gy 1 fraktioner om 2 Gy per dag mot skallen till
och med C2 om allo-HSCT inte ar aktuell och behandlingsintentionen

ar kurativ.
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Behandling av aterfall lokaliserat till CNS
Vid kurativ behandlingsintention:

e Ge intensiv cytostatikabehandling, enligt rekommendation for
aterfallsbehandling med fokus pa god CNS-penetrans av den systemiska
behandlingen, kombinerat med intratekal behandling pa samma sitt som
beskrivits ovan.

e Allo-HSCT rekommenderas om det inte utforts tidigare. Vid allo-HSCT 1
andra kompletta remissionen kan man, om patienten fatt CNS-aterfall,
komplettera TBI-konditionering med en stralboost (+) [1] mot CNS.

Palliativ behandling

Behandlingen bedéms bli palliativ till aldre patienter som har svart att tala
hégdosbehandling med metotrexat respektive cytosar, liksom vid ett andra eller
senare sjukdomsaterfall. Den anpassas da individuellt. Férutom

cytostatikabehandling kan nedanstiende alternativ évervigas:

e intratekal behandling, trippel eller enbart metotrexat
e dexametason peroralt (god CNS-penetrans)

e Jokal stralbehandling.
Dasatinib vid Ph-positiv ALL, fOrutsatt att inte resistens foreligger.
Referenser

1. Gao RW, Dusenbery KE, Cao QQ, Smith AR, Yuan J. Augmenting
Total Body Irradiation with a Cranial Boost before Stem Cell
Transplantation Protects Against Post-Transplant Central Nervous
System Relapse in Acute Lymphoblastic Leukemia. Biology of blood
and marrow transplantation : journal of the American Society for
Blood and Marrow Transplantation. 2018;24(3):501-6.
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BILAGA 8
Testikelengagemang

Testikelengagemang hos vuxna dr ovanligt. Palpation av testiklarna ingar 1
rutinundersokningen vid diagnos, och vid fynd av forstorad testikel unilateralt
eller bilateralt rekommenderas bilateralt ultraljud f6r att ha som utgangsvirde
for senare uppfoljning. Biopsi rekommenderas inte primart men vid bristande
behandlingssvar. Uppfoljning sker enligt protokollet ALLTogether vid avslutad
induktion (dag 29) och vid slutet av forsta konsolidering (dag 71). Om man vid
dag 71 fortfarande misstinker testikelengagemang ska en biopsi utféras.
Motsvarande handliggning rekommenderas ocksa f6r patienter som behandlas

enligt 6vriga behandlingsprotokoll. Se dven ALLTogether-protokollet.

Till barn ges inte lokal strailbehandling vid testikelengagemang vid primar ALL-
diagnos. Hos vuxna avtar intensiteten 1 behandlingsprotokollen med stigande
alder, vilket motiverar fortsatt rekommendation av stralbehandling som

konsolidering.
Behandling vid testikelengagemang vid primir ALL-diagnos
Ph-negativ B-ALL, T-ALL:

e Under 46 ar enligt ALLTogether-protokollet.
e NOPHO ALL 2008, 4670 ar, enligt grundprotokollet.

Ovrig ALL:

e Lokal strilbehandling 24 Gy mot testiklarna bilateralt som konsolidering.

¢ Om man planerar allo-HSCT samordnas stralbehandlingen med TBI 1

konditioneringen.
Behandling av aterfall lokaliserat till testikeln

Vid kurativ behandlingsintention:

e Intensiv cytostatikabehandling, enligt rekommendation f&r
aterfallsbehandling f6r respektive undergrupp av ALL, kombinerat med
lokal stralbehandling 24 Gy mot testiklarna.

e Allo-HSCT rekommenderas om det inte utforts tidigare.
Stralbehandlingen samordnas med TBI i konditioneringen.
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Palliativ behandling:
e Anpassad cytostatikabehandling.

e Lokal strailbehandling 24 Gy mot testiklarna bilateralt.
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BILAGA 9
”Bulky disease”

mediastinalt

Inledning

”Bulky disease” ses vid diagnos hos 5 % av ALL-patienterna, men frekvensen
vid T-ALL ér hogre: 23 %.

Tumormassans utbredning kartliges med DT.

Utvirdering med ""F-FDG PET-DT som prognosmarkér eller beddmning av
viabel tumérvivnad i resttumor dr dnnu inte en helt etablerad metod vid ALL.
"F-FDG PET-DT rekommenderas dirfér inte rutinmissigt, men ir ett
komplement till biopsi vid mediastinal resttumor som kan vara av extra virde
vid avsaknad av till exempel MRD-markor. Vid LBL rekommenderas FDG-
PET som utvirdering (se Kapitel 14 Lymfoblastlymfom). For patienter som
behandlas enligt ALLLTogether finns rekommendation om PET-DT, se

protokollet.

Definitioner

e Bulky disease: Tumo6rmassa mer 4n 1/3 av torax diameter matt i hojd
med THS5, alternativt tvirdiameter > 10 cm.

e Komplett remission: Pa DT regress av kortelforstoring till storsta
tvirdiameter < 1,5 cm jamfért med utgangsundersokning [1].
Utvirdering sker efter konsolidering 1. Observera! For patienter som
behandlas enligt sarskilda protokoll kan andra riktlinjer gilla.

e Tymushyperplasi: Reaktiv forstoring av tymus som bland annat ses
efter genomgingen cytostatikabehandling. Overvig tillstindet som

differentialdiagnos vid resttumor.
Behandling

Nyttan av konsoliderande strilbehandling till mediastinum ér inte sikerstalld.
Randomiserade studier saknas, och mindre studier ar av dldre datum och visar

divergerande resultat [2-5]. Stralbehandling har uteslutits ur pediatriska
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protokoll vid primirbehandling av Ph-negativ B-ALL och T-ALL pa grund av
biverkningar saisom hjirtpaverkan, pneumonit och risk f6r sekundara
maligniteter. Inférandet av dessa pediatriska protokoll hos vuxna upp till 45-50
ars alder har dven hir lett till goda behandlingsresultat [6-8].

Stralbehandling aktualiseras darfor vid refraktir sjukdom eller aterfall, till dldre
som behandlas med mindre intensiva behandlingsprotokoll och nir patienten
har en resttumér. Patientgrupperna dr sma och utgdr inte underlag for studier.
Stralbehandling kan vara virdefull f6r sjukdomskontroll 1 mediastinum men

det dr osdkert om det medfér nagon 6verlevnadsvinst.

Mediastinal stralbehandling kan overvagas:

e Vid resttumér vid DT-unders6kning efter konsolidering 1.

— Obs! Patienter med behandling enligt ALL'Together och NOPHO
ALL 2008 46-70 ar foljer sina respektive protokoll*.

- Planeras allo-HSCT i andra kompletta remissionen koordineras
eventuell stralbehandling med TBI, och man far diskutera risken for

6kad toxicitet med stralbehandlingsavdelningen innan beslut.

e For sjukdomskontroll i mediastinum vid palliativ behandling.

*For definition av resttumor giller det protokoll som patienten behandlas enligt. Notera att dven
kortelférstoring < 1,5 cm kan kriva kompletterande utredning for att komplett remission ska vara

uppnadd.
Referenser
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BILAGA 10

Behandling med hogdos
metotrexat (0,5-
5 g/m?/dygn)

Bakgrund

LAS HELA PM INFOR START. For patienter som behandlas enligt
ALLTogether finns dven ett speciellt PM som bor f6ljas. Flera kliniker har

aven lokalt gillande PM, sd det nedanstdende fir anses radgivande.

Hégdos metotrexat dr potentiellt njur- och levertoxiskt och kan ge svar
mukosit. Toxiciteten Okar vid langsam metotrexat (MTX)-utséndring och
motverkas genom alkalisering av urinen, rikligt med vitska intravendst och
antidoten folinsyra/kalciumfolinat. Vid pleura- och perikardvitska eller ascites
ansamlas metotrexat i dessa vitskor och behandlingen blir mycket svarstyrd.

Dirfor ar dessa tillstaind kontraindikationer f6r h6gdos metotrexat.

Fore start

e Undersokning av kreatininclearance (eGFR) bor berdknas fore start. Vid
GFR under 80 ml/min/1,73 bor dosreduktion av MTX-dosen starkt
overvagas.

¢ Njurtoxiska likemedel (till exempel sulfametoxazol, NSAID) utsitts
24 timmar fére MTX-start. Detta giller f6r vuxna patienter dven om
ALLTogheter har annan rekommendation.

e Eitt flertal interaktioner finns med andra likemedel. Sa fa likemedel som
mojligt ges under MTX-dygnen. Exempel pa likemedel dir interaktion
finns och som ger f6rdr6jd utséndring dr protonpumpshimmare sisom
omeprazol och antibiotika sasom piperacillin-tazobactam (dessa édr
kontraindicerade under behandling). Kontrollera likemedel som
patienten kvarstar pa via interaktionsguide i lakemedelsmodul eller Sfinx

interaktionstjanst.
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e Antiemetika ges enligt rutin. Allopurinol ska INTE ges, dels dd det sillan
ar indicerat, dels da interaktion finns med merkaptopurin (6-MP) som
ofta ges 1 samma behandlingscykel.

e Prehydrering (4 timmar fore MTX-start) (1-)2 liter 5 % glukos med
20 mmol kalium och 100 ml natriumbikarbonat 50 mg/ml ges (1 liter vid
MTX doser < 1 g/m?’).

e Patienten ska undvika intag av ’sura” drycker (till exempel juice) under

MTX-dygnen.
e Kontrollera att glukarpidas (Voraxaze) finns tillgingligt.

e Urin-pH ska vara > 7. Annars ges extra natriumbikarbonat 50 mg/ml
100 ml intravendst pa 30 minuter.

¢ Kontinuerlig hydrering pabérjas samtidigt som MTX-infusion med mal
minst 3 1/m” (varav minst 2 1/m” ges intravendst) — som forslag
omvixlande 1 000 ml 0,9 % natriumklorid med 20 mmol kalium och
100 ml natriumbikarbonat 50 mg/ml/6 timmar och 1 000 ml 5 % glukos
med 20 mmol kalium och 100 ml natriumbikarbonat
50 mg/ml/6 timmar. Mingden intravends vitska far justeras kontra
kroppsstorlek samt 6kas om inte samtidigt adekvat intag peroralt sker.

e Vid MTX-doser < 1 g/m” ges 1 liter vitska/8 timmatr.

Provtagning

e MTX-koncentrationer som beskrivet under leukovorinrescue med start
timme 23 (vid timme 23 ska inte provtagning ske frin samma infart som
MTX ges i).

e Elstatus (Na, K, krea) tas var 12:e timme.

Kontroller

e Urinvolym mits var fjirde timme med mal > 600 ml per 4 timmar,
annars atgird enligt nedan.

e U-pH miits efter varje gang patienten kastat vatten (U-pH = 7, annars
atgard enligt nedan).

e Vikt kontrolleras vanligen var 12:e timme. 20—-40 mg furosemid ges
intravenost om viktokning. Vid svarighet att halla vikten kan den behéva

kontrolleras var 6:e timme och furosemid ges vid behov.
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Provhantering, logistik, ansvar och dokumentation

e Blodprov for MTX-koncentration och elstatus ska utan dréjsmal limnas

till laboratoriet. Akutmarks.

e Ansvarig sjukskoterska ska bevaka provsvaren och rapportera dessa till

ansvarig lakare.
e Ordinationer och atgirder dokumenteras och signeras i LM-listan pa

vanligt sitt.

Observera!

e MTX-infusionen ska paga exakt 24 timmar.

e Tidspassning och noggrannhet dr avgorande for att undvika toxicitet.

e Extra natriumbikarbonat och diuretika skrivs in som vid behovs-
ordination

e [Extra kalciumfolinat, vitska och elektrolyter ordineras av lakare.

Alkalisering, hydrering och diuretika

e Urin-pH ska vara = 7 vid MTX-start och vid varje kontroll av U-pH, tills
MTX-koncentrationen dr under 0,2 pmol/l. Om U-pH it under 7 ges
extra natriumbikarbonat 50 mg/ml 100 ml intravendst pa 30 minutet.

e Natriumbikarbonat ska inte ges samtidigt som kalciumfolinat; spola
venvigen med 20 ml natriumklorid fére och efter.

e Hydrering: ges fran start av MTX och atminstone till MTX-
koncentrationen ar under 0,2 umol/1. Hydrering far aldrig avbrytas innan
koncentrationen natt < 0,2 pmol/l.

o Ytterligare vitska, mal totalt 4,5 1/m” och dygn, fir ordineras vid
kreatininstegring eller om MTX-koncentrationen ar hég (se nedan).

e Diuretika. Tillricklig urinmingd och stabil vikt uppritthalls med
furosemid intravenést om diures dr mindre dn 600 ml per 4 timmar.

e Kalciumfolinat avslutas nir MTX-koncentrationen dr < 0,2 pmol/l.

e Minst 2 doser kalciumfolinat maste ges.

e Extra kalciumfolinat-doser ges vid férhojda MTX-koncentrationer (se
tabell 1 och 2).
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Extra atgirder

e Kalciumfolinatdoser > 50 mg ska alltid ges intravendst. Hoga doser bor
ges som intravends infusion pa grund av det héga kalciuminnehallet, for

vidare information se FASS.

e Vid behov av hoga doser leukovorin (kalciumfolinat) kan man 6verviga
att byta till natriumlevofolinat som innehaller natrium istillet f6r kalcium.

Hilften av den beraknade dosen for kalciumfolinat ges da.
Atgird vid stegrat kreatinin
Om kreatinin stiger 50 % frin patientens eget utgangsvirde:

Hydreringen dkas till 4,5 1/m’ per dygn. Detta giller redan fran
timme 23 och startas direkt efter att provsvar ankommit (oavsett MTX-
koncentration). Den hégre vitsketillférseln pagar till MTX-

koncentrationen dr < 0,2 umol/1. Se till att urin-pH hela tiden 4r > 7. Ge
vid behov furosemid sa att vikten halls konstant. Mit timdiures, mal
minst 200 ml per timme, efterstriva 300 ml per timme.

Om kreatinin stiger 100 %o:

Oka diures enligt ovan. Behandling med glukarpidas (Voraxaze) bor starkt
overvigas. For dosering se NOPHO:s riktlinjer.

Atgird vid mycket h6g MTX-koncentration

S-MTX timme 23 > 250 pmol/1 (kontrollera att prov ir taget pa korrekt sitt)
S-MTX timme 36 > 30 pmol/]

S-MTX timme 42 > 10 pmol/1)

Oka hydreringen till 4,5 1/m” per dygn. Den hogre vitsketillforseln pagar till
MTX-koncentrationen ir < 0,2 pmol/1. Se till att urin-pH hela tiden 4t > 7. Ge
vid behov furosemid sa vikten hélls konstant. Mit timdiures. Glukarpidas

(Voraxaze) kan 6vervigas, framfor allt vid samtidig kreatininstegring (se ovan).

Obs! Om glukarpidas (Voraxaze) 6vervigs, kontrollera tillginglighet och
transporttid till sjukhuset. For god effektivitet bor likemedlet ges tidigt 1

forloppet, om méjligt inom 48—60 timmar fran start av MTX-infusionen.
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BILAGA 11
Leukovorin/folinsyra-

rescue

Varje behandlande klinik ser till att det finns ett adekvat schema f6r ordination
innan behandlingsstart.

Administrering av leukovorin/folinsyra startar timme 42 och fortsitter tills
metotrexatkoncentrationen ir < 0,2 umol/l, men minst 2 leukovorin/folinsyra

maste ges.

For vidare information hinvisas till riktlinjer gillande leukovorin/folinsyra
rescue vid hégdos metotrexate som finns pa samtliga Universitetssjukhus samt
till guideline frin NOPHO /ALLTogheter.

177




REGIONALA CANCERCENTRUM

BILAGA 12
Patientinformation om

registrering av
personuppgifter i
Blodcancerregistret

Patientinformation om registrering av personuppgifter i det nationella

kvalitetsregistret Blodcancerregistret hittas hir: information-fran-vardgivare-

registrering-i-kvalitetsreg-blodcancer.docx. Se dven: Nationellt kvalitetsregister

akut lymfatisk leukemi - Regionala cancercentrum i samverkan och

Registrerades ratticheter - Regionala cancercentrum i samverkan.
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REGIONALA CANCERCENTRUM

BILAGA 13
Funktionsstatus enligt

WHO

0 Klarar all normal aktivitet utan begransning.

1 Klarar inte fysiskt kravande aktivitet men ar uppegéende och i stand till
lattare arbete.

2 Ar uppegaende och kan skéta sig sjalv men klarar inte att arbeta. Ar uppe
och i rérelse mer an 50 % av dygnets vakna timmar.

3 Kan endast delvis skéta sig sjalv. Ar bunden till sdng eller stol mer 4n 50 %
av dygnets vakna timmar.

4 Klarar inte nagonting. Kan inte skéta sig sjalv. Ar bunden till séng eller stol.
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