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KAPITEL 1
Sammanfattning

Akut myeloisk leukemi (AML) dr en cancersjukdom som utgar fran
benmargens blodbildande celler. I Sverige insjuknar varje dr cirka 350 vuxna
personer i AML. Orsaken till sjukdomen dr i de flesta fall okidnd, men hos
drygt en fjirdedel av patienterna utgar den frin en kronisk benmargsjukdom,
vanligen myelodysplastiskt syndrom (MDS) eller myeloproliferativ sjukdom
(MPN). Den kan dven vara relaterad till tidigare cytostatika- eller
stralbehandling. Det finns hereditira former av AML men andelen av arftlig
AML ir fortfarande okidnd. Debutsymtomen vid AML varierar fran vaga
allmansymtom med mattliga avvikelser 1 blodbilden till allminpaverkan med

allvarlig infektion, blodningsbenidgenhet och gravt stord blodbild.

Obehandlad leder sjukdomen till d6den inom nagra veckor eller manader. 1
populationsbaserade svenska material, dir flertalet patienter fatt kurativt
syftande behandling, ir 5-arséverlevnaden 50—60 % hos patienter under 50 ar,
20—40 % 1 aldern 50—70 ar och mindre 4n 10 % hos dem som ir édldre 4n 70 ar

vid diagnos.

Diagnostiken vid AML bygger pa morfologisk, flodescytometrisk och genetisk
undersokning av benmirgsprov. Kromosomanalys och riktade genetiska
unders6kningar av leukemicellerna ger aven maijlighet till riskgruppering som 1
manga fall ar vigledande for valet av fortsatt behandling. Ny
sekvenseringsteknik (“next generation sequencing”’, NGS), 1 nyare litteratur
ibland bendmnt massiv parallell sekvensering (MPS), har férbattrat
diagnostiken och riskbedomningen. Dirutéver har svaret pa de inledande
cytostatikabehandlingarna, inklusive pavisande av sma mangder kvarvarande
leukemiceller 1 blod eller benmirg (“measurable residual disease”, MRD),

prognostisk betydelse.

De flesta AML-patienter upp till cirka 75 ar med nyupptickt AML bor
erbjudas intensiv cytostatikabehandling i syfte att uppna komplett remission
(=normal blod- och benmirgsbild), vilket ar ett fOrsta steg mot bot. I flertalet
fall rekommenderar vi en kombination av ett antracyklin (daunorubicin) och
cytarabin, vilket ger en remissionsfrekvens pa 60—-85 %. Hos cirka 30 % av
AML-patienterna har leukemicellerna en mutation i FI.T3-genen, och till dessa

bor kinashammaren midostaurin ges 1 samband med cytostatikabehandlingarna.
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Hos de 7-8 % av patienterna som har ”’core binding factor” (CBF)-AML, bor

man ligga till gemtuzumab ozogamicin (GO) 1 f6rsta induktionskuren.

Patienter som uppnar komplett remission bor fa konsoliderande behandling
med 1-3 cytostatikakurer och/eller allogen hematopoietisk
stamcellstransplantation (allo-hSCT). Allo-hSCT ir férstahandsalternativet for
patienter under cirka 70 ar som har negativa prognosfaktorer (intermediar-
/hogriskgenetik och/eller trogt/daligt svar pa de inledande cytostatikakurerna)
och som inte har nigra andra svara sjukdomar. Aldre patienter med AML,
speciellt vid hogriskgenetik, sekundiar AML eller betydande samsjuklighet, bor 1
de flesta fall redan fran borjan ges enbart icke-remissionssyftande behandling.
Behandling med azacitidin, (hypometylerande cytostatikum), speciellt om det
kombineras med det icke-cytostatiska per orala likemedlet venetoklax (BCL2-
himmare), dr en mer intensiv terapi 4n den med konventionella
ligdoscytostatika, men ger samtidigt mojlighet till bittre sjukdomskontroll och
1 vissa fall f6rlingd 6verlevnad. Rent palliativ behandling vid AML inkluderar,
férutom basal symtomlindring och psykosociala stodinsatser, dven
transfusioner och infektionsbehandling. Palliativ behandling vid proliferativ
sjukdom innefattar vanligen bromsande behandling med liaga doser cytostatika,

t.ex. cytarabin, hydroxyurea eller tioguanin.

Patienter med akut promyelocytleukemi (APL), en ovanlig undergrupp av
AML med sirskilt hog risk for initiala blédningskomplikationer, behandlas
enligt ett speciellt protokoll som inkluderar syntetiskt A-vitamin (ATRA)
kombinerat med arseniktrioxid (ATO).

Remissionssyftande behandling med intensiv kombinationskemoteapi vid AML
ar forknippad med en 3—4 veckor ling period med kraftig benmargshimning,
vilken leder till laga blodvirden, infektionskanslighet och behov av
blodtransfusioner. Patienten 16per da en betydande risk f6r komplikationer,
fraimst svara infektioner. Behandlingen ar siledes resurskrivande och bor
endast ges vid specialiserade enheter med kapacitet och vana att snabbt och

adekvat hantera svara komplikationer efter intensiv cytostatikabehandling.

Alla patienter bor, oavsett om behandlingsmalet dr bot eller palliation, ha en
kontaktsjukskoterska for att fa kontinuitet och uppféljning av
behandlingsplanen. Psykosocialt stéd till patienten och de nirstaende ar
mycket viktigt. Det team som ansvarar f6r varden bor ha vl upparbetade

rutiner for kontakter med palliativ specialistkompetens.
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Alla patienter med AML ska registreras i det nationella kvalitetsregistret for
AML (AML-registret). De patienter som far palliativ vard 1 livets slutskede bor

dven registreras 1 svenska palliativregistret.

Vardgivarna bor siakerstilla rutiner for att kunna inkludera patienter i kliniska
studier ddr nya behandlingsalternativ virderas. Vi rekommenderar mycket
starkt att leukemiceller frin diagnosprover insamlas och fryses 1 lokala eller

regionala biobanker.
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KAPITEL 2
Inledning

21 Malgrupp

Virdprogrammets huvudsakliga malgrupp dr professionen, men manga lasare
ar ocksa patienter, narstaende, politiker och andra som idr berérda av svensk
cancervard. Kapitlen Sammanfattning samt Bakgrund och orsaker dr skrivna
med denna bredare malgrupp i atanke, medan 6vriga kapitel i1 forsta hand ar

skrivna for professionen.

Malgruppen f6r vardprogrammet ar de likare, sjukskoterskor och
paramedicinare som behandlar och vardar AML-patienter i olika skeden av
sjukdomen samt de hematopatologer och kliniska genetiker som ér involverade
1 diagnostiken av AML. Den inledande sammanfattningen ar dock skriven pa
ett sadant satt att den litt ska kunna fOrstas savil av intresserade patienter som
av beslutsfattare inom den hematologiska cancervarden. Vardprogrammet
finns tillgdngligt via RCC:s hemsida:

https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/aml/

2.2 Vardprogrammets giltighetsomrade

Vardprogrammet galler for alla patienter med AML som ér 18 ar eller dldre vid
diagnos. Det giller dven for patienter med akut promyelocytleukemi (APL), f6r
dem med isolerat myelosarkom samt patienter med blastisk plasmacytoid
dendritcellsneoplasi (BPDCN). AML som dr associerad med Downs syndrom
ar valdigt sallsynt hos vuxna patienter och bor handliggas enligt barnprotokoll
dir man uppmanas att kontakta svensk representant i NOPHO AML
styrgruppen for tillgang till sjalva protokollet.

Viardprogrammet ar utarbetat av den nationella arbetsgruppen och version 7.1
ar faststalld av Regionala cancercentrum i samverkan 2023-12-05. Beslut om
implementering tas i respektive region i enlighet med 6verenskomna rutiner.

Stédjande Regionalt cancercentrum ar Regionalt cancercentrum Syd.
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Tabell 1. Tidigare versioner av vardprogrammet

Datum Beskrivning av férandring

2014-05-27 Version 1.0 faststalld av RCC i samverkan
2016-09-13 Version 2.0 faststalld av RCC i samverkan
2018-11-21 Version 3.0 faststalld av RCC i samverkan
2019-04-29 Version 4.0 faststalld av RCC i samverkan
2019-06-05 Version 4.1 korrekturfel i avsnitt 7.7 rattat och figur 8 i

avsnitt 9.2 uppdaterad

2020-10-22 Version 5.0 faststélld av RCC i samverkan
2021-06-29 Version 6.0 faststalld av RCC i samverkan
2022-06-21 Version 7.0 faststalld av RCC i samverkan

Tidigare vardprogram publiceras inte men kan begiras ut fran Regionala

cancercentrum, info(@cancercentrum.se.

I Sverige utreds och behandlas AML-patienter pa ett 30-tal olika kliniker [1].
Detta vardprogram syftar till att ge nationella riktlinjer f6r diagnostik,
utredning, behandling och uppfoljning av vuxna patienter med AML oavsett
alder, inklusive principer for handliggning av aterfall. Vi har endast i begrinsad
omfattning tagit upp mer experimentella behandlingar som kan 6vervigas vid
aterfall eller refraktir sjukdom, se oversikt [2]. Vad giller de nyare likemedel
som ér godkinda av FDA eller Europeiska Likemedelsmyndigheter, men dnnu
inte varderats av TLV eller NT-radet med avseende pa kostnadseffektivitet,

kan vardprogrammet inte ge nagra bestimda rekommendationer.

2.3 Forandringar jamfort med tidigare version

Det forsta svenska nationella vardprogrammet for vuxen-AML publicerades 1
oktober 2005 och uppdaterades forsta gangen i november 2007, direfter i
januari 2010 och 1 maj 2012. Det forsta AML-vardprogrammet som utarbetats
enligt mall och process anvisad av RCC publicerades i maj 2014, och har sedan
uppdaterats 1 september 2016, november 2018, april 2019, oktober 2020,

juni 2021, juni 2022 och november 2023.
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I denna uppdatering av vardprogrammet ar de viktigaste férindringarna

foljande:

® Rckommendation om att anvinda ELN 2022 riskstratifiering som ny
standard. Diagnoskriterier baseras pa WHO 2017 kriterier med tilligg av
WHO 2022 och ICC 2022 tills dessa ar synkroniserade till ett
diagnostiskt klassifikation i framtiden.

® Ny bilaga: Klassifikation av AML enligt ICC 2022

® MRD-kapitlet har uppdaterats och omniamns méjlighet att anvinda
FLT3-ITD som komplementirt MRD-markér med djupsekvensering i
utvalda fall.

® MRD-uppfoljning efter allo-hSCT f6rlings till 24-médnader efter allo-
hSCT.

e Kapitlet om allo-hSCT har uppdaterats dir betonas virde av s tidig som
mojligt kontakt med allo-hSCT-centra angiaende mojligheten for allo-
hSCT samt tidig identifiering av donator och sa snabb som méjlig allo-
hSCT

o AML med biallelisk TP53-mutation och komplex karyotyp har extremt
dalig prognos dven efter allo-hSCT, varfor allo-hSCT bor utféras
restriktivt och endast 1 vil selekterade fall.

Ut6ver ovanstiaende har figurer 6ver incidens och 6verlevnad uppdaterats samt

ett flertal mindre fortydliganden och sprakliga forbittringar gjorts.

2.4 Standardiserat vardforlopp

Fo6r akut myeloisk leukemi finns ett standardiserat vardforlopp framtaget. Det
finns ingen konflikt mellan innehallet i vardprogrammet och det
standardiserade vardforloppet. Vardférloppet beskriver vad som ska goras
medan vardprogrammet utvecklar hur, samt vilken evidensgrund som finns for

atgiarderna i det standardiserade vardforloppet.

Det standardiserade vardforloppet dr delvis integrerat med texten i
vardprogrammet men kan ocksa laddas ned i sin helhet frin Kunskapsbanken
pa RCC:s webbplats

(https:/ /kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/akut-

leukemi/vardforlopp/).
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2.5 Lagstod

Virdens skyldigheter regleras bland annat i hélso- och sjukvardslagen
(2017:30). Den anger att malet med halso- och sjukvirden ar en god hilsa och
en vard pa lika villkor f6r hela befolkningen samt att hilso- och
sjukvardsverksamhet ska bedrivas sa att kraven pa en god vard uppfylls.
Viardprogrammet ger rekommendationer for hur varden ska utféras for att
uppfylla det. Dessa rekommendationer bor darfor i visentliga delar foljas for

att man ska kunna anse att sjukvarden lever upp till hilso- och sjukvardslagen.

Primirvarden har enligt hilso- och sjukvardslagen ett sarskilt ansvar att
tillhandahalla férebyggande insatser utifran savil befolkningens behov som
patientens individuella behov och férutsattningar (13 kap.). I lagen anges ocksa
att hilso- och sjukvarden har sirskilda skyldigheter att beakta barn som

nirstiende och ge dem information, rad och stéd (5 kap. 7 §).

Enligt vardgarantin (9 kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen) ir vardgivaren

skyldig att erbjuda patienter kontakt samt atgirder inom vissa tider. De

standardiserade vardférlopp som RCC har tagit fram och som regionerna har

beslutat att folja anger kortare vintetider som dock inte édr en del av

vardgarantin.

Annan relevant lagstiftning som beror cancervarden ér patientlagen och

patientrorlighetsdirektivet.

Patientlagen (2014:821) anger att vardgivaren ska erbjuda patienten anpassad
information om bland annat méijliga alternativ for vard, férvintade vintetider,
risk for biverkningar och om metoder for att forbygga sjukdom eller skada.
Patienten har ocksa ritt att fa information om att hen har méjlighet att sjalv
vilja mellan likvirdiga behandlingar, att fa en ny medicinsk bedémning och att

fa en fast vardkontakt (3 kap. 1-2 § patientlagen).

Enligt det sa kallade patientrorlighetsdirektivet ska vardgivaren ocksa
informera om patientens rittighet att inom hela EU/EES vilja och fa
ersattning for sidan vard som motsvarar vad som skulle kunna erbjudas i
Sverige. Praktisk information om detta, till exempel hur och nir ersittning

betalas ut, finns pa sidorna om planerad vard utomlands hos

Forsikringskassan.
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2.6 Evidensgradering

De viktigaste behandlingsrekommendationerna i detta dokument har
evidensgraderats. Detta giller aven i de fall dar det vetenskapliga underlaget dr
svagt, men dar det icke desto mindre 4r viktigt att komma med en
rekommendation. Ett flertal klassifikationer f6r evidensgradering anvands 1 dag

for utvirdering av insatser i varden.

Arbetet har utgatt ifran befintliga internationella och nationella kunskapsstod
och systematiska 6versikter inom omradet. Om GRADE:s klassificering har
anvints for nagot av underlagen har de lyfts in 1 vardprogrammet [3]. Gruppen
har inte sjilv genomfért en komplett GRADE-klassificering men har
principerna f6r GRADE:s klassificering har anvints i diskussionerna av det
vetenskapliga underlaget.

I vissa fall har originalstudier anvints som underlag. Nar vetenskapliga
underlag saknats eller dir vetenskapliga studier har haft lag kvalitet bygger

underlaget pa gruppens beprévade erfarenhet.

GRADZE:s klassificering r6r de sammanvigda resultatens tillforlitlighet beskrivs
pa foljande sitt:

e Starkt vetenskapligt underlag (++++)
Bygger pa studier med hog eller medelhdg kvalitet utan forsvagande
faktorer vid en samlad bedémning.

e  Mattligt starkt vetenskapligt underlag (+++)
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet med férekomst av
enstaka forsvagande faktorer vid en samlad bedomning,.

e Begrinsat vetenskapligt underlag (++)
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet med forsvagande
faktorer vid en samlad bedémning.

e Otillrickligt vetenskapligt underlag (+)
Nir vetenskapligt underlag saknas, tillgingliga studier har lag kvalitet
eller dir studier av likartad kvalitet ar motsiagande, anges det

vetenskapliga underlaget som otillrackligt.

Lis mer om systemet i SBU:s metodbok.

Vira rekommendationer bygger frimst pa kunskaper och erfarenheter fran
internationella kliniska studier och utfallet av tidigare svenska AMIL-
vardprogram samt pa data fran det svenska AML-registret [4-7]. Vi har, 1
synnerhet nir det giller diagnostik och riskgruppering, efterstravat
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samstimmighet med de internationella riktlinjer som publicerades 2022 av
European Leukemia Net (ELN) [8].

Vissa rekommendationer maste dock ges utan tydligt vetenskapligt underlag da
det saknas studier som direkt tar upp friagestallningen. Vi har da utgatt fran

indirekta resultat i publicerade studier och fran var samlade erfarenhet.

Vir kunskap om AML dr i médnga stycken ofullstindig och prognosen
fortfarande allvarlig [9]. Vi vill darfor starkt poingtera vikten av att AMI-
patienter, dir sa dr mojligt, erbjuds att delta 1 kontrollerade kliniska studier dar
nya behandlingsalternativ utvirderas. Uppdaterad information om pagaende
AML-studier finns pa RCC:s nationella hemsida {6r pagaende studier inom

canceromradet (Www.cancercentrum.se cancerstudier).

2.7 Forkortningsordlista

Forkortning Forklaring

ACE Cytostatikakur baserad pa amsakrin + cytarabin + etoposid

AL Akut leukemi

ALL Akut lymfatisk leukemi

Allo-hSCT Allogen hematopoetisk stamcellstransplantation

AML Akut myeloisk leukemi

APL Akut promyelocytleukemi

AR Allelisk ratio

ATO Arseniktrioxid

ATRA All-trans retinoic acid

Auto-hSCT Autolog hematopoetisk stamcellstransplantation

CALGB Cancer and Leukemia Group B

CBF-AML Core binding factor AML (AML med (8;21)(q22;922)
[RUNX1::RUNX1T1] eller inv(16)(p13922)/t(16;16)(p13;922)
[CBFB::MYH11])

CEBPA CCAAT/enhancer binding protein alpha

Cl Konfidensintervall

CR Komplett remission

DA Cytostatikakur baserad pa daunorubicin och cytarabin

DLI Donatorlymfocytinfusion
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DS Differentieringssyndrom

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

ELN European LeukemiaNet

FAB French-American-British

FA-lda Cytostatikakur baserad pa fludarabin + cytarabin + idarubicin

FISH Fluorescence in situ hybridization

FLAG Cytostatikakur baserad pa fludarabin + cytarabin f6ljt av G-CSF

FLAMSA Cytostatikakur baserad pa fludarabin + cytarabin + amsakrin

FLT3 FMS-like tyrosine kinase 3

G-CSF Granulocyte colony-stimulating factor

GO Gemtuzumab ozogamicin

GvHD Graft-versus-host disease

HCT-CI Hematopoietic cell transplantation comorbidity index

HOVON Dutch-Belgian Hemato-Oncology Group

HSV Herpes simplex-virus

IL-2 Interleukin-2

ITD Internal tandem duplication

KMT2A Lysine methyltransferase 2A. Tidigare bendmnd MLL =
myeloid/lymphoid eller mixed-lineage leukemia.

KVAST Patolog- och cytologféreningens kvalitets- och
standardiseringskommitté

LAIP Leukemia-associated immunophenotype

MAC Myeloablativ konditionering

MDK Multidisciplinar konferens

MDS Myelodysplastiskt syndrom

MGG May-Griinwald-Giemsa

MPS Massiv parallell sekvensering

MRC Medical Research Council

MRD Measurable residual disease (tidigare: minimal residual disease)

MPN (MPD) Myeloproliferativ neoplasi (sjukdom)

MUD Matched unrelated donor (vanligen avses matchning med

genomisk typning fér HLA-A, B och C samt DRB1, d.v.s. 8/8)
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NGS Next generation sequencing

NOPHO Nordic Society of Paediatric Haematology and Oncology
NPM1 Nucleophosmin 1

NRM Non-relapse mortality

NSBMTG Norsk-svenska benmargstransplantationsgruppen

oS Overall survival

PR Partiell remission

PROM Patient reported outcome measures (patientrelaterade utfallsmatt)
PS Performance status (funktionsstatus)

RCC Regionalt cancercentrum

RICT Reduced intensity conditioning transplantation
RT-qPCR Reverse transcription — quantitative polymerase chain reaction
SBU Statens beredning fér medicinsk och social utvardering
SWOG Southwest Oncology Group

t-AML Behandlingsrelaterad AML (therapy-related AML)

TBI Total body irradiation (helkroppsbestralning)

TKD Tyrosinkinasdoman

TLS Tumérlyssyndrom

TKI Tyrosinkinasinhibitor (tyrosinkinashammare)

TRM Transplantationsrelaterad mortalitet

VAF Variantallelfrekvens

vzv Varicella-zostervirus

Wt Wild type = vildtyp = omuterad
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KAPITEL 3
Mal med vardprogrammet

Vart mal ir att vardprogrammet ska bidra till internationellt sett hogklassig och
nationellt likvirdig handldggning av patienter med AML. Vidare syftar det till
att inforliva nya, férbittrade rutiner och behandlingar i varden av AML-
patienter och diarmed successivt forbittra behandlingsresultat, 6verlevnad och
livskvalitet.

Det nationella kvalitetsregistret for AML (AML-registret) ger oss en mojlighet
att utvirdera savil behandlingsresultat (t.ex. induktionsmortalitet,
remissionsfrekvens, remissionsduration och 6verlevnad) som foljsamhet till

detta vardprogram. Se dven Kapitel 26 Uppfoljning av cancervarden och

Kapitel 27 Kvalitetsindikatorer och malnivaer.
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KAPITEL 4
Bakgrund och orsaker

4.1 Paverkbara faktorer for att minska risken

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

risken att drabbas av cancet.

4.2 Epidemiologi

I Sverige diagnostiseras varje ar cirka 400 vuxna personer med AML, vilket
motsvarar en incidens av 3—4 fall per 100 000 invanare och ar. Incidensen Okar
med stigande dlder och medianéldern vid diagnos dr 72 ar [10]. For APL ir
medianaldern 58 ar. Prevalensen av AML i1 Sverige har beriknats till 13,7 per
100 000 invanare [11]. I hégre alder 16per min storre risk dn kvinnor att
drabbas av AML [4] (Figur 1).
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Figur 1. Incidens per 100 000 invanare per alder och kon. Fran svenska
nationella leukemiregistret (Nordcan). APL inkluderat. 2007-2021.
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4.3 Naturalhistoria och etiologi

Sjukdomen har obehandlad ofta ett snabbt fétlopp, en obehandlad patient
avlider ofta inom négra veckor till manader, men ett langsammare férlopp med

mindre proliferativ sjukdom ses ibland.

Etiologin ir i de flesta fall okdnd, men hos cirka var fjarde patient har AML
foregatts av en annan hematologisk sjukdom, vanligen MDS eller MPN [12,
13]. Andra kinda riskfaktorer dr tidigare behandling med cytostatika, sarskilt
alkylerare och topoisomeras II-hdmmare, exponering f6r hoga doser
joniserande stralning eller bensen samt behandling med vissa radioaktiva
isotoper (t.ex. P¥) [14].

Utvecklingen av molekylirgenetiska tekniker har medfort att vi nu har god
kunskap om aterkommande mutationer i leukemicellerna, varav vissa driver
sjukdomsutvecklingen (driver mutations”) [15]. Mutationerna kan indelas 1 ett
antal undergrupper baserade pa vilken typ av gen som paverkas [16-18].
Exempel pd sadana undergrupper ar fusioner med, eller mutationer av, gener

som kodar for transkriptionsfaktorer, nukleofosmingenen (INPMT) och gener
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som kodar f6r proteiner involverade i DNA-metylering, aktivering av

signalvagar och kromatinstruktur, se figur 1 Bilaga 5 Genetiska avvikelser vid
AML.. Aven epigenetiska férindringar spelar stor roll vid uppkomst och
utveckling av AML [19].
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KAPITEL 5

Arftlighet

AML kan férekomma 1 édrftliga former, savil inom ramen fér syndrom vilka
predisponerar for utveckling av myeloisk malignitet, som i familjer med

ansamling av hematologiska maligniteter [20, 21].

5.1 Handlaggning vid misstanke pa arftlig
predisposition

Rekommendation

Patienter med misstanke om arftlig form av leukemi bor diskuteras med och
vid behov remitteras till en klinisk genetisk verksamhet for ytterligare
utredning samt genetisk vigledning [22-25] (++). Det ar viktigt att patienten
ar fullt inférstadd med utredningens syfte och samtycker till
arftlighetsutredning. Den kliniska handliggningen bor ske i samrad med
hematologisk expertis som ir fortrogen med handlidggning av arftliga

former av leukemi.

Arftliga former av myeloiska maligniteter har tidigare ansetts vara sillsynta,
men under senare ar har allt fler former beskrivits, framfér allt hos yngre
patienter [20, 26]. Som framgar av den nya WHO-klassifikationen och de
senaste rekommendationerna fran ELN kan AML férekomma inom ramen for
medfédda tillstind som predisponerar f6r utveckling av myeloisk malignitet
[8]. I sadana fall kan AML upptrida antingen med eller utan tidigare cytopenier
alternativt vara en manifestation av ett syndrom dir flera organ kan vara
drabbade, t.ex. Fanconis syndrom, G.AT.A2-relaterade sjukdomar eller

telomerassjukdom [27]. Tabellen i Bilaga 7 Hereditdra myeloiska maligniteter

listar de gener som mest frekvent dr kopplade till drftliga former av AML eller
annan myeloisk malignitet samt motsvarande syndrom eller sjukdomsbild.
Vissa av dessa mutationer har nedsatt penetrans. Medfédda mutationer kan
ocksa uppkomma de novo, d.v.s. under embryots utveckling. Franvaro av positiv
familjeanamnes utesluter alltsa inte att patientens AML dr led i ett syndrom

med genetisk predisposition for myeloisk malignitet [28].

Av flera skil dr det viktigt att identifiera patienter med érftlig form av AML.
Dessa patienter bor i regel genomga allo-hSCT som ett led 1
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primirbehandlingen. Pavisandet av drftlig predisposition blir da viktigt vid valet
av donator infor allo-hSCT, eftersom man maste utesluta att donatorn bar pa
anlaget alternativt vilja en obesliktad registergivare. Vissa syndrom (t.ex.
Fanconis och telomerassjukdom) dr forknippade med 6kad kinslighet for
cytostatika och dessa patienter bor ges mildare konditionering infor allo-hSCT.
Dirutover kan kunskapen om viss drftlig predisposition vara viktig for

patientens slakt.
Utredning avseende arftliga former av AML bor dvervigas hos:

1) en patient med AML (den s.k. probanden) med tecken/symptom som
indikerar for ett drftligt tillstind som predisponerar f6r myeloid neoplasi (se

Bilaga 7 Hereditira myeloiska maligniteter)

2) en patient med AML som har positiv familjeanamnes definierat som:
® tvi nira sliktingar (forsta generationsslikting (FGS)* eller andra

generationsslakting (AGS)**) har AML, MDS eller trombocytopeni
(inklusive probanden), varav en dr yngre dn 50 ar vid diagnos.

® cn FGS eller AGS till probanden har symtom som tyder pa ett tillstind
som predisponerar f6r hematologiska maligneteter. Detta giller fraimst
”bone marrow failure (BMF) syndromes” och GATA2-relaterade
sjukdomar (Bilaga 7 Hereditira myeloiska maligniteter).

o tvd FGS eller AGS till probanden har invasiv cancer, varav en ar yngre
an 50 ar vid diagnos.

o tre eller flera sliktingar (inklusive probanden) har AML, MDS eller
trombocytopeni oberoende av alder.

3) en patient med AML dar misstinkta germlinemutationer upptiackts under
utredning for somatiska varianter. Det giller frimst sidana mutationer 1
DDX41, RUNXT, GATA2, ET16 och CEBPA som tolkas vara
heterozygota (40—60 % variantallelfrekvens, VAF) eller homozygota (90—
99 % VAF).

4) en patient med AML med monosomi 7 eller der(1;7) som ar yngre an 50 ar
vid diagnos.

*FGS: helsyskon, forildrar, barn
** AGS: barnbarn, far- och morforildrar, fastrar och farbroder, mostrar och morbroder,
halvsyskon

Utredning av AML-patienter som uppfyller de ovan nimnda kriterierna bor
diskuteras med klinisk genetisk expertis och utredas genetiskt forutsatt att
patienten samtycker till drftlighetsutredning.
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Det ir viktigt att patienten sjilv ar inforstadd med utredningens syfte. I de fall
utredningen dven leder till att en slaktundersékning initieras bor sidan ske via

en klinisk genetisk avdelning.

Svenska AML-gruppen har i samarbete med svenska MDS-gruppen och
kliniska genetiker skapat en nationell, regelbundet dterkommande,
telemedicinsk MDK dir man kan diskutera utredning (typ av analys,
provmaterial och ev. familjeutredning) och behandling av patienter som har
AML eller MDS med misstankt drftlig predisposition (kontakt: Panagiotis
Baliakas, Klinisk genetik Uppsala).

Mer utforligt om utredning av drftlig predisposition vid AML — se Nordiska
riktlinjer [22].
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KAPITEL 6

Symtom och tidig
utredning

6.1 Symtom och kliniska fynd

Symtomen vid AML uppkommer vanligen under en kort tidsperiod om dagar

till veckor, men vissa patienter kan ha en sjukhistoria pa nagra manader.

Vanliga debutsymtom hos patienter med AML ér

e trotthet

e sjukdomskinsla

® nattsvettningar

e laggradig feber

e blamirken/blodningstendens

e virk och 6mhet 1 skelettet (p.g.a. den expanderande benmargen)

e infektioner, aterkommande eller lingvariga.

De leukemiska cellerna infiltrerar benmirgen och begrinsar de normala
cellernas utmognad. Detta leder till anemi, granulocytopeni och
trombocytopeni. Manga patienter har leukocytos med en hog andel blaster i
perifert blod. Andra har ett normalt eller lagt antal vita blodkroppar, dock
oftast med avvikande differentialrikning. Vid trombocytopeni ses 6kad
blédningsbenigenhet, frimst slemhinneblodningar. I mer sillsynta fall kan
trombocytvirdet vara normalt eller t.o.m. f6rhojt. Ibland férekommer dven
storningar i blodets koagulationsformaga. Symtom fran munhalan 1 form av
tandkottsblédningar dr relativt vanligt och en del patienter far gingival
hyperplasi.

6.2 Ingang till standardiserat vardforlopp

Nir det finns vilgrundad misstanke om AML ska patienten utredas enligt det
standardiserade vardforloppet for AML, 1 vilket det vid vilgrundad misstanke

bl.a. anges att 6 dagar dr 6nskvird maximal ledtid fran benmargsprov till start
av AML-behandling (undantag: AML som utvecklas fran kind MDS eller

MPN). I de fall genetiska analyser dr avgérande f6r om man ska ge kurativ
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alternativt mer palliativt inriktad behandling kan det vara motiverat att invinta

svar pa dessa undersokningar.

For att berikna ledtider bor patientens forsta vardkontakt fo6r AML-relaterade
besvir dokumenteras 1 journalen och i AML-registret. Fraga patienten eller

kontrollera uppgiften i remissen alternativt primarvardsjournalen!

6.3 Tidig diagnostik

Rekommendationer for att i ett tidigt skede fanga upp patienter med
AML (se dven det standardiserade vardforloppet f6r AML)

e Kontroll av blodstatus, eventuellt aven differentialrikning av leukocyter
bor utforas nir en person soker for trotthet, allmidnsymtom och/eller
blédningssymtom utan uppenbar orsak.

e Vid anemiutredning bor dven antalet leukocyter, inklusive
differentialrikning, och trombocyter analyseras for att finga upp en
eventuell sjukdom 1 benmirgen.

e [6r patienter med kind MDS eller MPN bor man regelbundet
kontrollera blodstatus. Vid oférklarad férindring av blodstatus bér man
dven lata gora differentialrikning och/eller mikroskopisk underskning

av perifert blod.

Tidig diagnostik av AML ir i regel litt hos patienter med hogproliferativ
sjukdom, men svarare hos dem som har lagproliferativ leukemi med smygande
debut.
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KAPITEL 7

Diagnostik

7.1 Utredning enligt standardiserat
vardforlopp

Se det standardiserade vardférloppet f6r AML

7.2 Oversikt

For att stalla en AMI-diagnos krivs 1 princip att minst 20 % av de karnférande
cellerna i benmairgsprov eller blodutstryk utgors av blaster med myeloisk eller
monocytir fenotyp. Om det finns en sakerstalld t(8;21)(q22;q22)
[RUNXT:RUNXTTT], inv(16)(p13q22)/t(16;16)(p13;q22) [CBFB:MYHT11]
eller t(15;17)(q24;q21) [PML::RARA] kan diagnosen AML dock stallas

oberoende av blastandel [§].

Utredningen vid misstankt eller bekriftad AML syftar dven till att kategorisera
sjukdomen genetiskt, vilket har stor betydelse f6r prognosbedémning och
fortsatt behandling. Det kompletta provtagnings- och utredningsprogrammet
nedan bor f6ljas nir det giller patienter f6r vilka vardplanen innebar
behandling syftande till langvarig remission med eller utan 6verviganden om
allo-hSCT. Kromosomanalys och molekylargenetiska analyser ger ofta
virdefull information vid behandlingsbeslut dven hos de ildre patienter dir
man tvekar mellan remissionssyftande och mer palliativt inriktad behandling
[29].

Det har tillkommit tva nya klassifikationssystem under 2022, nimligen 5:e
upplagan av WHO:s klassifikation och ICC (International Consensus
Classification) som dr 6verlappande, men tyvirr inte helt Gverensstimmande.
Diagnostiska grinsen for AML har t.ex. minskat till minst 10 % blaster vid
aterkommande genetiska forindringar (ICC) eller definieras enbart av vissa
genetiska forandringar (t ex NPM7 mutation) 1 WHO-klassifikationen. I PAD-
utlatande (eller motsvarande) har man nationellt kommit Gverens om att tills
vidare anvinda den gamla WHO 2017 for klassificering. I de fall dir
klassifikation enligt WHO 2017 skiljer sig fran WHO 2022 eller ICC 2022 bor
aven diagnos enligt dessa klassifikationssystem anges for SNOMED kodning.

Riskbedémning dr oberoende av klassificering och vi har beslutat att risk-
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stratifiera enligt ELN 2022 (dér diagnoserna forvisso baseras pa ICC 2022).
ELN foljer en hierarkisk sekventiell modell med praktiska konsekvenser for

risk-stratifiering och behandling som sitter standard for inkludering av

patienter i framtida studier [8]. Se dven bilaga 3 Klassifikation av AML enligt
WHO 2022 och bilaga 4 Klassifikation av AML enligt ICC 2022.

7.3 Benmargsprov — rekommenderade
analyser

Rekommendationer

e Om utbytet vid aspirationen verkar vara otillrickligt rekommenderas
biopsi. Biopsi bor dven goras vid misstanke om megakaryoblastleukemi
eller AML sekundart till MPN.

e Vid diagnos bor man gora bade cytogenetisk analys (kromosomanalys)
och NGS-baserad myeloisk genpanelanalys pa alla patienter, f6rutom nir
palliativ behandling planeras.

e I det fall klinisk eller morfologisk bild ger anledning att misstinka APL
bor benmirgsaspirat skickas for akut diagnostik (FISH och/eller RT-
PCR) avseende férekomst av fusionsgenen PMI::RARA.

e Hos patienter dir remissionsinducerande behandling planeras bér man
vid diagnos skicka benmirgsaspirat for snabbdiagnostik (inom 48
timmar) med FISH eller RT-PCR avseende CBF-AML, dvs.
RUNXT:RUNXTTT och CBFB:MYHT1 1 syfte att identifiera de
patienter dir gemtuzumab ozagamicin ar indicerat.

e Vid aterfall beror valet av undersokningar pa ursprunglig genetisk
avvikelse och aktuell behandlingsambition, och det bér bedémas
individuellt.

Forsikra dig om att benmargsutstryk och snittpreparat dr av god kvalitet, se

Bilaga 2 Provtagningsanvisning for benmarg och blod. Anvisningarna finns

dven pa Svensk Forening for Patologis hemsida

(https://svfp.se/kvast/hematopatologi/kvast-dokument/). Det kan behévas

flera separata aspirationer for att fa tillrickligt med bra material. Vid prov fér
MRD-analys bor den forsta portionen av aspiratet anvandas till
flodescytometrisk analys for att undvika storande blodtillblandning.
Provtagningsanvisningar och logistiska rutiner bor vara lokala eftersom det

inom och mellan sjukvardsregionerna varierar vilket laboratorium som gor vad.
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Tabell 2. Benmargsprov — rekommenderade analyser

Analystyp

Syfte och genomférande

Mikroskopi

MGG-fargning och ev. cytokemiska fargningar. For detaljer,
se KVAST-gruppens rekommendationer (se Bilaga 2
Provtagningsanvisning for benmarg och blod eller Svensk
forening for Patologi - svfp.se

Immunfenotypning

Bor goras for att sdkerstalla och precisera AML-diagnosen
och ar nédvandig for att skapa en profil (LAIP=leukemia-
associated immune phenotype) som kan anvandas for
MRD-analys fér behandlingsrespons. Det sisthdmnda
kraver analys med MRD-panel redan vid diagnos, vilket
kan utforas pa laboratorier som gér MRD-analys med 8—
10-fargsflodescytometri (se avsnitt 10.2 MRD-analys med
molekylargenetisk metod). For detaljer, inklusive panel for
flodescytometri vid AML, se anvisningar fran KVAST
(svp.se) och ELN [30].

Cytogenetisk
analys
(kromosomanalys)

Numeriska och strukturella kromosomavvikelser bor
bestammas i minst 20 celler i metafas, och s& manga som
mojligt av dessa ska karyotyperas. Analyssvar bor fas inom
10 kalenderdagar. Vid otillracklig metafaskvalitet kan
komplettering med FISH eller riktad molekylargenetisk
analys behova utféras (se nedan).

FISH

FISH for t(15;17)(q24;921) och RT-PCR fér PML::RARA
bor utféras akut vid misstanke om APL. Enbart RT-PCR-
analys racker forutsatt att laboratoriet kan géra denna
undersokning akut. Enbart FISH kan i enstaka fall ge ett
falskt negativt resultat.

FISH-analys for CBFB::MYH11, RUNX1;;RUNX1T1 och
KMT2A-rearrangemang (tidigare MLL-rearrangemang) har
kliniskt varde. Forstnamnda tva analyser identifierar de
subgrupper av AML som bor fa GO i tillagg till
kombinationskemoterapi. Aven i andra fall av AML kan
FISH vara av varde for att pavisa eller ndrmare
karaktarisera avvikelser av prognostisk betydelse, sarskilt
om kromosomanalysen ar av &g kvalitet.

Molekylargenetik

Vid diagnos utfors NGS-analys av gener som
aterkommande ar muterade vid AML och andra myeloiska
maligniteter, s.k. genpanelanalys. Analyssvar bor fas inom
21 kalenderdagar. Vid behov av snabbt analyssvar kan
NGS-analysen behdva kompletteras med riktade
molekylargenetiska analyser enligt nedan.

Vid APL-misstanke utfors alltid RT-PCR for PML::RARA
med kartlaggning av brottpunkter i syfte att senare kunna
félja MRD.

Svar pa om det finns en FLT3-mutation i form av en s.k.
intern tandemduplikation (ITD) eller mutation i TKD
(tyrosine kinase domain)-domanen, bor vara tillgangligt
inom 5 dagar i de fall man har avsikt att behandla med
FLT3-hammare. Kdnnedom om FLT3-ITD/wild type allelisk
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ratio rekommenderas inte langre av ELN 2022, men kan
vara av varde att ha tillgang till da denna information
vanligtvis erhalls nar mutationsanalys utfors.

For att mojliggora en molekylar MRD-analys ar det viktigt
att det finns prov som medger detta. Analys av det
diagnostiska provet kan goéras i efterhand, férutsatt att prov
for DNA- och RNA-analys har tagits och provmaterial
sparats.

Biobank

Vitalfrysning av leukemiceller till lokal eller regional biobank
rekommenderas mycket starkt. Se lokala/regionala
provtagningsanvisningar.

Vid daligt utbyte av benmairg, s.k. ”dry tap”, och samtidig blastférekomst 1

blod, kan immunfenotypning och genetiska analyser utféras pa blodprov (se

avsnitt 7.4 Blodprov — rekommenderade analyser). I annat fall kan savil

immunfenotypning som kromosomanalys och molekylirgenetiska

undersokningar goras pa celler frain en mosad biopsi (se Bilaga 2

Provtagningsanvisning fér benmérg och blod.

7.4 Blodprov — rekommenderade analyser

Tabell 3. Blodprover — rekommenderade analyser

Analystyp

Syfte och genomférande

Leukemiceller

| de fall man fatt otillrackligt utbyte vid benmargsaspiration
rekommenderar vi, forutsatt blastforekomst i blod, att man pa
perifert blod gor analyser enligt stycket ovan (avsnitt 7.2)

Hematologi Blodutstryk for MGG-fargning och mikroskopi (skickas med
benmargsprovet). Hb, LPK, TPK och B-celler.

Kem-lab Leverstatus, LD, albumin, kreatinin, Na, K, Ca, fosfat, urat,
glukos, CRP, PK/INR, APTT, fibrinogen och D-dimer.

Serologi Serologi for CMV, HSV/VZV, hepatit B, hepatit C samt HIV.

Blodcentral Blodgruppering.

HLA-typning | de fall allo-hSCT kan bli aktuell rekommenderas HLA-typning

av patienten vid diagnos, kontakt med hSCT-centrum
rekommenderas i dessa fall tidigt i forloppet nar den
diagnostiska utredningen ar klar. Typning av syskon, utvidgad
familjeutredning och sdkning av obeslaktad givare bor i regel
initieras direkt efter det att den forsta behandlingskuren
utvarderats men bor féregas av kontakt med ett hSCT-centrum.
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7.5 Next generation sequencing (NGS)

Pavisandet av enskilda mutationer, kombinationer av mutationer och deras
andel av cellpopulationen har stor betydelse f6r prognosbedémning vid AML
[18]. Den nya generationens sekvenseringsteknik (NGS) gor det maoijligt att
undersoka forekomsten av mutationer i ett flertal gener med genpaneler dir ett
stort antal gener undersoks, 1 samtliga kodande gener (whole exome
sequencing, WES) eller 1 hela genomet (whole genome sequencing, WGS), se
figur i Bilaga 5 Genetiska avvikelser vid AML [8]. Idag anvinder de flesta

laboratorierna i Sverige den myeloida genpanel som utvecklats av Genomic
Medicine Sweden och som innehaller omkring 200 gener associerat med
myeloider neoplasier. Genpanelen innehiller dven ett flertal gener som kan
vara forindrade vid drftliga former, varfor analys av drtliga varianter i dessa
gener kan utforas men viktig att veta att inte alla gener associerad med
arftlighet ar inkluderat i GMS Twist myeloid panelen. Om man misstinker
arftlig predisposition kan laboratoriet tillfragas om att sirskilt underscka

forekomsten av en viss genvariant (se Bilaga 7 Hereditira myeloiska

maligniteter.

Forutom att ange vilka varianter som patraffas vid en genpanelanalys anger
laboratoriet i sitt svar vanligen aven VAF-virdet (variantallelfrekvensen). VAF-
virdet beskriver i hur stor andel av lisningarna vid sekvensering som man
finner en variant. Medfédda varianter finns i regel 1 100 % av cellerna, vilket
resulterar i en VAF motsvarande 50 % nir varianten dr heterozygot och 100 %
nér varianten ar homozygot. Somatiska varianter ar férvirvade och deras VAF
avspeglar tumorhalten 1 provet, sa den dr darfor oftast under 50 %. Enligt
internationella riktlinjer anvinds vanligen ett VAF-virde 6verstigande 5-10 %
som en grins for att med sikerhet rapportera fyndet. GMS myeloiska genpanel
har dock en kinslighet under 5 %, vilket méjliggor pavisande av mindre kloner.
Denna grins ér vald eftersom NGS-tekniken kan ge falskt positiva virden
p.g-a. sekvenseringsfel och eftersom vissa varianter med laga VAF-virden kan
ses hos friska individer eller hos personer med “’clonal hematopoiesis of
indeterminate potential” (CHIP) och ”clonal cytopenia of undetermined
significance” (CCUS) [31]. VAF-virdet kan dock inte ensamt avgéra om en
variant ar medfodd eller forvirvad. VAF-virdet for enskilda varianter (t.ex.
FLT3-ITD) kan ocksé vara missvisande eftersom tekniska svarigheter kan géra

det svart att korrekt ange vardet.
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7.6 Konstitutionellt DNA

Rekommendation

Varje laboratorium bér ha en policy f6r hur man testar om en patogen
variant 4r medfodd eller somatisk. Analys av konstitutionellt DNA ska
utfbras forst efter patientens medgivande (informerat samtycke) och

begiran fran behandlande lakare.

Vid tolkning av NGS-analys som ar utford pa tumorcellsprov maste
laboratoriet ta hinsyn till att en patogen variant kan vara medfodd [32]. Detta
ar sarskilt viktigt i de fall dar det finns misstanke om arftlig predisposition (se
avsnitt 5.1 Handliggning vid misstanke pa drftlig predisposition). Om man
misstinker en drftlig variant boér man analysera konstitutionellt DNA genom
prov fran hud (hudbiopsi kan tas i samband med benmirgsbiopsi) med
efterféljande fibroblastodling alternativt CD3-selekterade T-celler fran blod.
Om varianten inte pavisas 1 CD3-selekterade celler s kan man utesluta att
varianten dr medfédd. Om varianten pavisas i CD3-selekterade T-celler bor
man komplettera med analys av DNA extraherat fran fibroblaster.
Munslemhinnan ("buccal swab”) rekommenderas inte med tanke pa att risken
for kontamination av leukemiceller 4r hog. Provtagningsinstruktioner finns
tillgangliga vid de laboratorier som utf6r klinisk genetisk diagnostik — samrad

girna med aktuellt laboratorium!

7.7 Ovrig utredning

7.7.1 Lumbalpunktion

Lumbalpunktion ingar inte som rutinundersékning men bor utforas vid klinisk
misstanke om CNS-leukemi (leukemi i centrala nervsystemet). Vid
trombocytopeni bor patienten trombocyttransfunderas fére ingreppet sa att
TPK ligger 6ver 50 x 10°/L. Om patienten har en koagulationsrubbning bor
detta tas hansyn till. Likvorprovet ska skickas for cellrikning, cytologi och
immunfenotypning eftersom enbart immunfenotypning kan ge svarvirderade
resultat. Vid ingreppet bor man ge metotrexat 10 mg/m’ (max 15 mg)
intratekalt.

7.7.2 Radiologi

Lungrontgen bor utforas. Hos patienter utan lungsymtom kan lungrontgen

vinta till efter inldggning av en central infart.

37



REGIONALA CANCERCENTRUM

7.7.3 Tandlakarbeddmning

Tandlikarbedémningen bor utféras tidigt, om moijligt f6re behandlingsstarten.
Tandingrepp i nira anslutning till induktionsbehandlingen leder till en mycket
stor infektionsrisk och man bor darfor vianta med detta till den forsta
neutropenifasen ar 6ver. Det dr viktigt med dialog mellan tandlidkare och

hematolog om vad som behéver atgirdas och nir detta ska ske.

7.8 Vardera funktionsstatus och
samsjuklighet

Vid diagnos och infér behandlingsbeslut bér man virdera samsjuklighet
(komorbiditet) inklusive eventuellt nedsatta organfunktioner och
funktionsstatus enligt ECOG/WHO (Bilaga 1 Funktionsstatus enligt WHO).

Detta ska dokumenteras i savil journalen som AML-registret (se dven avsnitt

9.3 Andra leukemirelaterade prognosfaktorer).

7.9 Ta stallning till om inklusion i studie ar
moijlig

Rekommendation

Fore beslut om initial behandling: kontakta girna ansvarig for respektive
studie alternativt din regionrepresentant i svenska AML-gruppen for att
diskutera om patienten kan inga i en behandlingsstudie. Forteckning 6ver

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

uppdrag/forskning/cancerstudier-i-sverige.

7.10 Diagnosbesked

7.10.1 Information om diagnos

Rekommendation

e Vid konstaterad AML ska likaren ge patienten information om
sjukdomen, férvintat sjukdomsforlopp, behandlingsmailigheter,
komplikationer och tidsperspektiv f6r behandlingen.

e Vid diagnosbeskedet bér om méjligt dven en nirstiende och

kontaktsjukskoterska nirvara.
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e [Likaren eller kontaktsjukskoterskan bor folja upp patienten efter
diagnossamtalet for att se om patienten behéver ytterligare information

eller stod.

Detta ir nagra viktiga punkter f6r informationssamtalet eller -samtalen:

e Komplettera med skriftlig information.

® Diskutera girna ungefarlig total sjukskrivningstid vid nagot av de forsta
patientsamtalen.

® Informera dven om psykologiska bieffekter, emotionella reaktioner och
stresshantering.

7.11 Omvardnad och rehabilitering

Vid ett cancerbesked ir ofta de psykologiska och sociala konsekvenserna lika
stora som de fysiska. Vilken typ av psykosocialt stdd som behéver ges ska
virderas och bedémas individuellt av det behandlande teamet. Likare och
sjukskoterska eller kontaktsjukskoterska ska kunna ge basalt psykosocialt stod.
Insatser utover detta kan beh6va ges av en kurator. Alla patienter bor fa
information om vad kuratorn kan hjilpa till med och hur de kan kontakta
kuratorn. Aven nirstiende kan hamna i en krissituation och behéva stédsamtal
tillsammans med patienten eller enskilt. Att stodja de nirstaende innebir att

indirekt stodja patienten. Mer information finns i Nationellt vardprogram for

cancerrehabilitering. Informera girna om Blodcancerférbundet och dess
lokalférening som ofta kan erbjuda en stddperson bade for patienten och f6r

de nirstiende.

7.11.1 Barn som narstaende

Barn och ungdomar som ir nirstiende till patienter med allvarlig sjukdom ska
erbjudas stod och information fran sjukvarden. Barns delaktighet och kunskap
under sjukdomstiden ar viktig, och sjukvarden ska erbjuda och ordna
informationssamtal och besok pa den berérda vardavdelningen eller
mottagningen. Vardnadshavaren eller vardnadshavarna bor erbjudas och
rekommenderas samtal med kuratorn, som efter en individuell bedémning
tormedlar kontakt med skola, socialtjinst m.m. Barn som anhériga har en
sarstillning da halso- och sjukvirden har skyldighet att ge dem information, rad
och stod, enligt hilso- och sjukvardslagen (5 kap 7 §).

7.11.2 Existentiella fragor

Att fa en cancerdiagnos vicker for de allra flesta manga existentiella fragor. Det

ar viktigt att det finns utrymme att prata om dessa. Det dr ocksa viktigt att
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denna dialog i samrad med patienten dokumenteras i patientjournalen, sa att
det i ett senare skede dr enkelt att se eventuella 6nskemal frin henne eller
honom. Férutom teamet kan patienten ocksa kontakta sjukhuskyrkan eller
toretradare for andra samfund. Sjukhuskyrkan kan vid behov etablera kontakt

med foéretridare f6r andra samfund och religioner. Utanfér sjukhuset kan

patienten fa stod av patientféreningar (Blodcancerférbundet har

stodverksamhet) och andra ideella organisationer.
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KAPITEL 8
Remissionskriterier

8.1 Kiriterier for komplett remission (CR)

For att bedoma om komplett remission foreligger ska benmargsundersékning
utforas efter det att blodvirdena regenererat, i regel cirka dag 25. Aven om
patienten inte har normaliserade blodvirden rekommenderas att en
benmargsundersokning gors senast cirka dag 28. Vid lingsam dterhimtning av
perifera blodvirden bér man dven tinka pa den ovanliga moéjligheten att det

kan rora sig om sekundir hemofagocyterande lymfohistiocytos [38].

Foljande CR-definition rekommenderas av savil ELN som foretridare for de

stora AML-studiegrupperna [39].

Komplett remission (CR) innebar

e < 5% blaster utan krav pa cellhalt i benmargen (riknat pa minst 200
karnforande celler), férekomst av regenererande poeser, inga Auer-stavar

e franvaro av extramedullir leukemi, inga perifera blaster

e B-neutrofiler > 1 x 10°/L.

e TPK > 100x 10°/L

e inget fortsatt behov av erytrocyttransfusioner.
Det finns inget krav pa att dessa férhéllanden ska ha varat i en viss tid.

Definitionen bér dven tillimpas i detta vardprogram som registerparameter for
CR. Det kommer dock att finnas fall dar konsolidering ges till patienter f6r
vilka benmirgsprovet visat morfologisk remission men dir det i blodet finns
en kvarstiende cytopeni (neutrofila granulocyter eller trombocyter 1 stigande
men dnnu inte natt normala nivaer). Datum f6r denna benmirgsundersékning

ska 1 dessa fall anges som ”datum f6r CR”.

Begreppet ”CR without minimal residual disease” (CR MRD-) definieras som
CR utan pavisbar leukemispecifik molekylargenetisk eller flédescytometrisk
markor. Sensitiviteten varierar beroende pa metod, varfér man bor ange vilket

test man anvant och dess sensitivitet.
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KAPITEL 9

Riskgruppering och
indikationer for allo-hSCT
i CR1

9.1 Indelningens syfte

Inledningen av AML i riskgrupper syftar i forsta hand till att identifiera grupper
som skiljer sig at betriffande chansen att uppna komplett remission (CR) och
risken for aterfall efter standardbehandling. Genetiska fynd kan dven vara

vigledande vid behandling av aldre patienter, se avsnitt 12.4 Primarbehandling

av dldre med AML — speciella 6verviganden [16].

9.2 Cytogenetiska och molekylargenetiska
fynd

En majoritet av AML-fallen gar att inordna i ett antal subtyper som
kinnetecknas av en viss cytogenetisk eller molekylargenetisk avvikelse 1
leukemicellerna [40]. Négra av de prognostiskt viktiga kromosomavvikelserna

ar subtila och kan missas vid en rutinmassig cytogenetisk analys.

Resultat fran stora kliniska studiegrupper, inte minst MRC, har haft stor
betydelse for att bekrifta tidigare kinda eller férmodade samband mellan
AMIL-cytogenetik och prognos [41]. De stora skillnaderna i behandlingsresultat
och langtids6verlevnad mellan subtyperna har lett fram till konceptet
“riskanpassad behandling”. I aldersgruppen 60 ar och yngre bedomer vi att
mindre dn 15 % av patienterna finns i lagriskgruppen (inklusive APL), medan
cirka 50 % finns i intermedidrriskgruppen och cirka 35 % i hogriskgruppen [7].

Riskprofilen dr simre i aldersgruppen 6ver 60 ar.

Gruppen patienter med normal eller icke-riskgrupperande karyotyp ar mycket
heterogen vad giller risken for aterfall och chansen till langtidséverlevnad.
Genom forekomst eller avsaknad av FLLT3-ITD och mutationer i NPM7- och

CEBPA-generna gar det att sirskilja undergrupper med bittre prognos
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(NPMTpos/FLT3-ITDneg; bialleliskt muterad CEBPA) respektive simre
prognos (NPMT7neg/FLT3-ITD"®) [40]se Figur 2.

Figur 2. Overlevnad i olika genetiska riskgrupper, patienter <60 ar. (Svenska
AML-registret)
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De senaste drens snabba teknikutveckling inom diagnostiken har medfért att
en rad andra mutationer har upptickts for vilka virdet som oberoende
prognostisk faktor dnnu inte klarlagts [42]. Data talar dock for att pavisande av
mutationer i generna TP53, ASXI.7 och RUNXT ger prognostiskt vardefull
information dd de identifierar grupper med simre prognos [106, 40]. Férekomst
av tre eller fler sa kallade driver-mutationer ger simre prognos [18].
Mutationsmonstret vid insjuknandet i AML kan dven vara av virde for att
bedoma om sjukdomen foregatts av subklinisk MDS eller MPN [43]. For att fa
ritt bedomning av genetiska utredningsfynd bér man, 1 samrad med klinisk
genetiker, bedéma varje fall for sig utifrin den senaste litteraturen, girna i

samband med en MDK, se Kapitel 11 Multidisciplinir konferens.

Indelningen 1 genetiska riskgrupper utnyttjas fraimst vid stillningstagandet till
allo-hSCT. Syftet ar att urskilja de patienter som har relativt god chans till
bestiende remission med enbart cytostatikabehandling (“lag risk”) samt de som
har hég respektive mycket hog risk for aterfall efter konventionell behandling
(’intermedidr risk” respektive “hog risk”). Riskgrupperingen utifrin genetiska
tynd utgar fran ELN:s riktlinjer [8]. Hogriskgenetik, t.ex. komplex karyotyp,
eller/och TP53-mutation innebir dven hogre risk for primirt refraktir

sjukdom, se Figur 3.
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Figur 3. Andel patienter som uppnar komplett remission i olika genetiska
riskgrupper (svenska AML-registret). NK = normal karyotyp

Complete Remission Rate

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

<60 yrs I——
60-69 yrs I
70-79 yrs I
60-69 yrs IN—

<60 yrs I
60-69 yrs
70-79 yrs

<60 yrs
60-69 yrs N
70-79 yrs

<60 yrs I
60-69 yrs
70-79 yrs I

<60 yrs I
60-69 yrs IE—
70-79 yrs

<60 yrs IE—
60-69 yrs I
70-79 yrs

<60 yrs I
60-69 yrs I
70-79 yrs I

inv(16) Complex Total

=
Gl
]
2

NPM1_HT3-  FLT3-ITD
ITD

=2
=
=
)
=
=

BCR " noCR

9.2.1 Genetisk lag risk enligt ELN 2022

Lagriskgruppen karaktiriseras av foljande fynd:

e APL med t(15;17)(q24;q21) alternativt molekyldrt pavisad PML::RARA-
fusion. I séllsynta fall férekommer varianttranslokationer av RARA. APL med
t(15;17) eller annan RARA-translokation klassas som lagrisktyp dven vid
torekomst av sekundira kromosom-avvikelser.

o inv(16)(p13q22)/t(16;16)(p13;q22) alternativt molekylirt pavisad
CBFB:MYHT11-tusion eller CBFB-rearrangemang. Klassas som lagrisktyp
iven vid férekomst av sekundira kromosomavvikelser.””

o (8;21)(q22;q22) alternativt molekylirt pavisad RUNX7:RUNXT7T7-fusion.

Klassas som lagrisktyp dven vid férekomst av sekundara kromosomavvikelser.
H#

e NPMT7-mutation 1 franvaro av FLLT3-ITD mutationer (bara vid samtidig
genetisk hogrisk karyotyp dr detta inte lagrisk)
e b-ZIP inframe CEBPA-mutation

##Samtidig mutation i KIT och/eller FL.T3 gener andrar inte riskkategorin

. Bara in-frame mutationer i basic leucine zipper (bZIP) regionen av CEBPA, oavsett om

dessa dr mono eller bialleliska mutationer, har blivit associerade med god prognos.
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9.2.2 Genetisk intermediar risk

Gruppen med intermediar risk karaktariseras av féljande fynd:

e NPM7-mutation och samtidigt FL.T3-ITD.

e NPM7-wtoch FLI-ITD (om det inte finns kromosomférindringar av
hogrisktyp).

o t(9;11)(p21;q23); KMT2A:MI LT3 (férekomst av t(9;11) har féretride dver
sillsynta, samtidiga hégriskmutationer).

e Cytogenetisk avvikelse (karyotyp) som varken medfor lag eller hog risk.

9.2.3 Genetisk hog risk
Hégriskgruppen karaktiriseras av foljande fynd:

inv(3)(q21q26) eller t(3;3)(q21;q26); GATA2:MECOM (tidigare E117).

o t(6;9)(p22;934); DEK::NUPZ214.

e der(11q23); KMT2A-rearrangemang (tidigare MI.I -rearrangemang)
undantag KMT2A-PTD-partiell tandem duplikation) och t(9;11)(p21;923)(se
intermediar risk)

e del(5q) eller -5 som enda avvikelse eller tillsammans med andra avvikelser.

e -7 som enda avvikelse eller tillsammans med andra avvikelser.

e -17/del(17p).

e Komplex karyotyp, d.v.s. tre eller fler skilda kromosomavvikelser, i franvaro
av t(15;17)(q24;921), t(8;21)(q22;922), inv(16) (p13922) /t(16;16) (p13;922)
och t(9;11)(p21;q23).”

e Monosomal karyotyp™.

e (9;22)(q34;,q11)]; BCR:2ABLT.

e t(8;16)(p11.2; p13.3)/KAT6.A::CREBBP

e Muterad ASXI.7, BCOR, EZH2, RUNXT1,SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1
och/ eller ZRSR2%*

e Muterad TP53”

""Komplex karyotyp: >3 orelaterade kromosom avvikelser i franvaro av andra klass-definierade
aterkommande genetiska avvikelser; exkluderas hyperdiploid karyotyp med =3trisomies (eller
polysomier) utan strukturella avvikelser.

** Monosomal karyotyp definieras som “klonalt bortfall av tvi eller fler kromosomer alt.
bortfall av en kromosom (avsaknad av X- eller Y-kromosom riknas ej) férenat med minst en
strukturell avvikelse (markér- eller ring-kromosom riknas inte)”. Féljande strukturella

avvikelser dr undantagna i definitionen av monosomal karyotyp: t(15;17)(q24;921),
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t(8;21)(922;q22) och inv(16)(p13922)/t16;(p16;16)(p13:q22). Det ir omdiskuterat huruvida
monosomal karyotyp dr en oberoende riskfaktor (stor samvariation med komplex karyotyp och
forlust av 5q, 7q och 17p).

&&F51 nirvarande, dessa markérer bér inte anviindas som hégrisk prognostiska markérer om

de samtidigt férekommer med lag-risk AML subtyper.

“TP53 mutation med en variant allel fraktion av minst 10 %, oberoende av TP53 allelisk status
(mono- eller biallelisk mutation); TP53 mutationer dr signifikant associerade med AML med
komplex och monosomal karyotyp.

Standardmetoden f6r att identifiera FI.T3-ITD bygger pa amplifierade
produkter som analyseras med kapillirelektrofores (fragmentanalys). Analysen
gors pa genomiskt DNA. Allelisk ratio (AR) enligt tidigare publikationer dr en
semikvantitativ bedomning baserad pa utrdkningen av FLLT3-ITD allelisk ratio
med DNA-fragmentanalys, som dr bestimt som ratio av “area under the curve
FLT3-ITD” delad med 7area under the curve FLLT3-wt”. ITD-storleken kan
paverka AR pa s sitt att storre I'TD kan ge en ldgre nivd dn férvantat. Vid mer
in en I'TD beriknas AR som summan av alla AR av de funna I'TD. Aven om
ELN 2022 har tagit bort AR fran risk-klassifikationen svenska AML gruppen
har bestimt att fortsitta analysera AR som ger en viss vagledning i prognosen.
Analysen finns tillginglig vid de flesta av landets

universitetssjukhuslaboratorier.

9.3 Andra leukemirelaterade prognosfaktorer

Vid sidan av de cytogenetiskt och molekylirgenetiskt definierade subtyperna

finns nagra andra leukemirelaterade prognosfaktorer:

e AML som ir sekundair till kronisk hematologisk stamcellssjukdom, vanligen
MDS eller MPN, ir en vil belagd negativ prognostisk faktor [12, 13] (Figur
4).

e Behandlingsrelaterad AML (t-AML), d.v.s. AML hos en patient som tidigare
exponerats for cytostatika och/eller strilbehandlats f6r annan sjukdom dn
AML, har generellt en simre prognos jamfoért med patienter med de novo-
AML.. Aven inom denna patientgrupp har dock cytogenetiska fynd stor
betydelse for prognosen [12].

e Hyperleukocytos, d.v.s. hégt antal blaster i blodet (LPK >100 x 10°/L), ir
p.g.a. leukostas forenat med hog tidig morbiditet och mortalitet (se dven

avsnitt 15.3 Hyperleukocytos). Resultat fran vissa studier talar for att

hyperleukocytos dr en oberoende riskfaktor for aterfall, men detta har

ifragasatts i andra arbeten [7].
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e Extramedullir leukemi, d.v.s. sjukdom pa annan lokal in benmirg och blod
ses hos 3—10 % av alla patienter med nyupptickt AML och dr vanligare vid
vissa cytogenetiska subgrupper, t.ex. vid t(8;21(q22;q22) och vid KMT2A4-
rearrangemang. De vanligaste lokalerna 4r hud, lunga och lever. CNS-
leukemi, fraimst meningealt engagemang, forekommer hos 0,5-2 % av alla
nydiagnostiserade AML-patienter. Extramedullir sjukdom ér sannolikt en
negativ prognosfaktor, men dess status som oberoende prognosmarkoér har

inte kunnat visas tydligt [44].

Figur 4. Total 6verlevnad for patienter < 80 ar med de novo-AML,
behandlingsrelaterad AML (tAML) och sekundar AML (sAML). Fran svenska
AML-registret dar diagnos stélldes 2012—2022 (n=3868).
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9.4 Patientrelaterade prognosfaktorer — alder,
funktionsstatus och samsjuklighet

Rekommendationer

e Hog élder innebir bade mindre chans att uppna CR och storre risk att fa
aterfall.

e Nedsatt funktionsstatus (performance status) ar en riskfaktor for tidig
daod.

e Samtidig férekomst av andra allvarliga sjukdomar (samsjuklighet) ar en
riskfaktor f6r tidig dod.

Vi rekommenderar att man varderar samsjuklighet enligt HCT-CI infor
beslut om allo-hSCT. Denna parameter registreras dven i AML-registret.
Patientens poing far i dessa fall ses som ett hjalpmedel i beslutsfattandet.
Kliniska beslut bor alltsa inte baseras pa enbart ett samsjuklighetsindex, se
aven Kapitel 16 Allo-hSCT vid AML..

Resultaten vid behandling av ildre patienter med AML ar betydligt simre 4n
hos yngre. Detta beror pa flera faktorer, bl.a. pa att gruppen aldre har en hogre
andel patienter med hogriskgenetik [45]. AML hos dldre foregas ocksa oftare av
MDS och ir generellt mer cytostatikaresistent med relativt frekvent férekomst

av multidrogresistens [46]. Sjukdomen dr alltsa svarare att fa i remission.

Till ovanstiende kommer en hégre behandlingsassocierad sjuklighet och
dédlighet, se Figur 5 [4]. Totalt ger dessa faktorer en remissionsfrekvens pa
drygt 50 % och i internationella material en lingtidsoverlevnad pa cirka 10 %
hos denna patientkategori (patienter > 70 ar) , vilket ska jimféras med en
remissionsfrekvens pa 70-90 % och 50 % langtidséverlevnad hos yngre med
AML.
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Figur 5. Andel av intensivbehandlade patienter < 75 ar med AML (exklusive
APL och AUL) som avlider inom 30 dagar respektive 30-55 dagar fran
diagnos efter alder (> 65 ar respektive 65-74 ar), kon, funktionsstatus enligt
WHO och cytogenetisk risk. Fran svenska AML-registret 2012-2022 (n=2768).
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Uppdaterade svenska AML-registerdata visar att 3-drséverlevnaden har
torbittrats till cirka 25 % for dldern 65—69 ar, men kvarstar kring 10 % for
aldern 70-74 ir, 7 % for dldern 75—79 4r och nira 0 % f6r aldern 80 ar och

dldre (se Figur 6 nedan).
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Figur 6. Overlevnad vid AML (exklusive APL och AUL) utifran alder vid
diagnos. Fran svenska AML-registret for patienter dar diagnosen stélldes
2012-2022 (n=4551).
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Nedsatt funktionsstatus korrelerar med 6kad risk for tidig d6d och dirmed
samre prognos. Observera dock att nedsatt funktionsstatus kan sammanhinga
med sjilva leukemisjukdomen, inklusive infektioner och grav anemi, och
dirmed vara reversibelt. Visentlig samsjuklighet, sisom svar hjirt-, lung- och
njursjukdom, 6kar risken f6r behandlingskomplikationer och tidig déd.
Samsjuklighet kan virderas med hjilp av ”Hematopoietic Cell Transplantation-
specific Comorbidity Index” (HCT-CI), ibland dven kallat Sorror score [47]:
http://www.hctci.org/. Det finns dock begrinsad klinisk erfarenhet av AML-

behandlingsbeslut som édr baserade pa HCT-CI och andra samsjuklighetsindex.

9.5 Responsrelaterade riskfaktorer

Rekommendationer

e Patienter med AML (utom APL) som har mer dn 15 % blaster vid
konventionell utvirdering efter forsta cytostatikakuren och patienter som
behovt fler dn tva kurer f6r att uppna CR bor betraktas som
hogriskpatienter dven om det foreligger genetiska fynd férenliga med
god eller intermedidr prognos. (+++)
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e MRD (maitt med flédescytometri eller molekylirgenetiska metoder) bor
anvindas for att identifiera patienter med hog aterfallsrisk, se Kapitel 10
MRD — measurable residual disease. (++)

9.5.1 Tidig responsevaluering ("dag 15-marg”)

En rutinmissig kontroll av dag 15-mirg ir inte indicerad eftersom tidig
reinduktion inte lingre generellt rekommenderas.

9.5.2 Responsrelaterade hogriskfaktorer i samband med
remissionsbeddmning

Behandlingsval efter induktionsbehandlingen paverkas dven av svaret pa den
inledande cytostatikabehandlingen. Lag- och intermediarriskpatienter (férutom
de med APL) med trogt eller daligt svar pa induktionsbehandlingen bor
handliggas som hogrisk-AML. Nedan beskrivs responsrelaterade

hégriskfaktorer och deras virde som oberoende riskfaktorer for aterfall.

Daligt eller lingsamt svar pa given cytostatikabehandling enligt ovan ér val
validerade hogriskfaktorer [48, 49]. Utéver dessa kan MRD anvindas for att
identifiera patienter med hog aterfallsrisk, se Kapitel 10 MR — measurable

residual disease.

Observera att riskklassifikationen 1 AML-registret endast avser genetiska fynd
vid diagnos och inte inkluderar responsrelaterade kriterier. Vid en

remissionsbedomning riknas foljande som hogriskfaktorer:

e > 15 9% blaster ses vid konventionell utvirdering efter férsta
cytostatikakuren (ca dag 25).

e > 2 kurer har krivts for att uppna CR (d.v.s. om patienten har < 15 %
blaster efter forsta kuren och uppnar CR efter den andra kuren klassas

sjukdomen znfe som hogrisktyp).
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KAPITEL 10
MRD — measurable

residual disease

10.1 Analys av MRD

Overgripande rekommendationer f6r MRD-analyser (for respektive
analys, se nedan)

Analys av MRD rekommenderas vid féljande tillfillen hos patienter
som ges behandling med kurativ intention och for vilka allo-hSCT
kan bli aktuellt:

e [Efter 2:a kuren f6r samtliga patienter (oavsett genetisk riskgrupp).

e [Efter avslutad cytostatikabehandling f6r samtliga patienter (oavsett
genetisk riskgrupp).

e Hos patienter som inte transplanteras och som vid ev. recidiv kan bli
aktuella for allo-hSCT: enligt avsnitt 10.4 MRID-monitorering efter

avslutad primirbehandling med kemoterapi.

e Hos patienter som transplanteras: Infor allo-hSCT och direfter enligt
avsnitt 10.5 MRD-monitorering post allo-hSCT

Molekylirgenetisk MRD-analys rekommenderas vid foljande typer av
AML:

e mutation 1 NPM7
e (8;21)(q22;q22); RUNXT:RUNXTTT
e inv(16)(p13q22)/t(16;16)(p13;q22); CBFB:MYH11

Flodescytometrisk MRD-analys rekommenderas f6r vriga patienter.

MRD definieras som pavisbar leukemi i benmirg eller blod trots att patienten i
ovrigt uppfyller kriterierna f6r komplett remission. Pavisande av MRD med
molekylirgenetiska metoder eller flddescytometri utgdr en riskfaktor for
aterfall. Flera studier har visat att MRD analyserat efter tva cytostatikakurer har
sarskild prognostisk betydelse varfér MRD-analys rekommenderas vid denna
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tidpunkt 1 behandlingen samt efter avslutad behandling [50-52]. Konvertering
fran MRD-negativitet till MRD-positivitet efter avslutad behandling innebir
stor risk for morfologiskt recidiv [53-55].

Huvudsakliga syften med att analysera férekomst av MRD:

e att identifiera de patienter med genetisk lag risk som har hogre recidivrisk
och dirmed kan ha nytta av allo-hSCT 1 forsta remission (se avsnitt 16.5.2
AMI. med lagriskgenetik (giller ¢j APL).

e att identifiera de patienter med genetisk intermediérrisk som har en relativt

lag recidivrisk och for vilka det av olika skil (t.ex. samsjuklighet,
donatortillgang eller patientens instillning) kan vara en férdel att avsta fran
allo-hSCT 1 f6rsta remission (se avsnitt 16.5.3 AMIL med

intermedidrriskgenetik.
e att identifiera patienter med 6kad recidivrisk efter allo-hSCT.

e att efter avslutad behandling tidigt identifiera molekylirt recidiv for att
medge interventioner for att férhindra morfologiskt recidiv (se avsnitt 10.4
MRD-monitorering efter avslutad primarbehandling med kemoterapi och

avsnitt 16.6.2 Underhéllsbehandling med sorafenib vid FI.T3-ITD+ AML
post-allo HSCT.

Det finns begrinsad evidens for effekten av behandlingsbeslut som dr baserade
pa resultat av MRD-analys [56]. Det finns dock data som talar for att allo-
hSCT kan minska aterfallsrisken hos patienter dir MRD 6ver en viss niva (matt
som NPM7-mutation eller fusionstranskript RUNXT7:RUNXT7TT) féreligger
under eller efter induktion/konsolidering [57, 58]. Patienter med MRD-
positivitet fore allo-hSCT 16per storre risk for aterfall men det foreligger ingen
kontraindikation f6r allo-hSCT da langtidsremission efter allo-hSCT kan
uppnas dven hos dessa patienter [59, 60]. Hur stor aterfallsrisken dr beror pa
MRD-metod, nivd av MRD men ocksa pa mutationsprofilen [61-63]. Hos
patienter med NPM7-mutation utan FLLT3-ITD finns data som indikerar
bibehallen god prognos dven vid lag MRD-positivitet (<1 % NPM7/ABL1)
fore allo-hSCT. Att senarelidgga allo-hSCT 1 syfte att uppnda MRD-negativitet
kan 6vervigas vid kemokinslig sjukdom men det vetenskapliga underlaget f6r
en sadan strategi ar begrinsat [64]. Analys av MRD f6re transplantation kan
vara beslutsstéd i fragor rérande intensiteten i konditioneringsbehandling [65]
och klinisk handlidggning post allo-hSCT gillande exempelvis

immunsuppression och eventuell underhallsbehandling [60].

Vardprogrammet innefattar MRD-bestimning med molekylirgenetisk analys,
framfor allt RT-qPCR, samt flodescytometri. Tillgingligheten pa
molekylirgenetiska MRD-metoder f6r andra forindringar an CBFB:MYHT11,
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RUNXT7::RUNXTTT och NPM1 &kar, vilket ger mojlighet f6r komplement till
flodescytometri. Vid férekomst av FLLT3-ITD kan MRD-analys utforas pa
DNA med djupsekvensering, en hégkinslig NGS-baserad metod. Sidan MRD-
analys av FLLT3-ITD har visats ge prognostiskt virde bade efter kemoterapi
och inf6r allo-hSCT [66-68]. Det vetenskapliga underlaget ér i nuldget inte
tillrickligt for att rekommendera rutinmassig anviandning av NGS-baserad
MRD-analys, alternativt digital-PCR, av andra mutationer [60] Det kan dock
vara av virde som komplement till annan etablerad MRD-analys samt som
alternativ fOr patienter som saknar bade etablerad markor for
molekylirgenetisk MRD-analys och leukemispecifik immunfenotyp (LAIP) for
flodescytometrisk MRD-analys. I sidana situationer rekommenderas
diskussion med sjukvardsregional AML-/MRD-expertis.

Viardprogrammets riktlinjer f6r analys av MRD stimmer 6verens med nyligen
publicerade uppdaterade riktlinjer fran ELN [60]. Var bedomning ér att den
prognostiska betydelsen dr vl klarlagd och vi rekommenderar dirfér att MRD
ska inga som en del av beslutsunderlaget vid behandling av AML. Resultat frin
MRD-analys bér dock sammanvigas med 6vriga patient-, sjukdoms- och

responsrelaterade riskfaktorer.

Figur 7. Rekommenderade tidpunkter for MRD-analys for responsevaluering

t(8;21) / inv(16) / mut NPM1 Ovriga
= molekyléargenetik — flodescytometri
= 2irer | BM || Blod | BM
E.Sista | 'gm || Blod | BM
kuren

Prov f6r MRD-analys i benmirgen (BM) tas fran det forst aspirerade materialet
tor att undvika blodtillblandning. Vilken analys som dr aktuell 1 det enskilda

fallet framgar av rekommendationerna nedan och figur 7.

10.2 MRD-analys med molekylargenetisk metod

Kinsligheten vid molekylargenetisk MRD-analys dr generellt en tiopotens
hogre dn vid flodescytometri [69-71], och analys av benmirg ger hogre
kanslighet dn blod. Flera studier har dock pekat pa vikten av snabb reduktion
av muterade transkript i blod [51, 57] varfér vi rekommenderar MRD-analys i
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bade benmirg och blod under behandling. De molekylirgenetiska metoder f6r
MRD-analys som beskrivs 1 litteraturen ar inte helt standardiserade och hir
baseras darfor vissa rekommendationer pa relativa virden, t.ex. som logio-
reduktion vid behandlingsrespons. Uppféljning av MRD med RT-qPCR f{6r
analys av behandlingsrespons blir dirfér mer stringent nir det finns ett
utgangsprov som ar taget vid diagnos och nir alla pafoljande prov hos den
enskilda patienten analyseras pa ett och samma laboratorium. Eftersom
beslutsgrinser vid analys av behandlingsrespons skiljer sig at mellan

markoérerna ges specifika rekommendationer f6r respektive markér nedan.

10.2.1 MRD-analys av mutation i NPM1

Rekommendation vid AML med mutation i NPM1 (oavsett FLT3-
ITD-status)

e [dljande fynd ér associerade med hog risk for aterfall:

e Vid analys pa RNA-niva: Férekomst av muterat NPM7-transkript (RT-
qPCR) i blod efter andra kuren (++)

e Vid analys pa RNA-niva: < 3 logi-reduktion av muterat NPM7-
transkript (RT-qPCR) i benmirg efter andra kuren eller efter avslutad
konsolidering, d.v.s. nivan dr hégre an 0,1 % av nivan vid diagnos (++)

e Vid analys pa DNA-niva: Variantallelfrekvens (VAF) av NPM7-mutation
2 0,05 % (om matt med djupsekvensering eller digital-PCR) respektive
= 0,1 % muterat NPM7-DNA (om mitt med qPCR) i benmirg efter

andra kuren eller efter avslutad konsolidering (+)

Franvaro av muterade NPM7-transkript i blod efter andra kuren har visat sig
ha stor prognostisk betydelse genom en battre recidivfri 6verlevnad [51]. Detta
giller dven for patienter som vid diagnos har FL.T3-ITD och/ellet DNMT3A-
mutation. Aven transkriptnivan i benmirg efter tvi kurer och efter avslutad
behandling har prognostisk betydelse mitt som absoluta kopietal (transkript)
[72, 73] eller som logreduktion av kopietalet jimfért med vid diagnos [74].

Kvantifiering av muterad NPM7 kan goras pa transkriptniva (RNA) med RT-
qPCR eller pa genomisk niva (DNA) med djupsekvensering (NGS-baserad
MRD-analys), digital-PCR eller qPCR. I f6rsta hand rekommenderas RT-qPCR
som ér den kinsligaste och mest underbyggda metoden. Vilken metod som ar
aktuell for den enskilda patienten beror pa typen av NPM7-mutation samt
tillgédnglig metod.

Eftersom forekomst av muterat NPM7-transkript i blod efter tvd kurer dr

starkt kopplat till prognos rekommenderas mitning i perifert blod vid denna
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tidpunkt. Benmargsundersékning rekommenderas bade efter tva kurer och
efter avslutad konsolidering pa grund av hégre analyskanslighet an blod och
stor prognostisk betydelse. Om ndgot av de forhallanden som anges 1 nirmast
foregiende rekommendationsruta foreligger efter andra kuren bor patienten
evalueras for transplantation. Slutgiltigt beslut om transplantation bor baseras
pa resultatet efter nastfoljande konsolidering, se avsnitt 16.5 Indikationer for
allo-HSCT.

Kvarstdende laggradig MRD i benmairg efter avslutad behandling (< 1-2 %
muterat NPM7-transkript) ar inte ovanligt [75] och innebir inte per automatik
en rekommendation om allo-hSCT om patienten i 6vrigt uppfyllt

behandlingsmalen efter tva kurer, f6r mer information se avsnitt 10.4 MRD-

monitorering efter avslutad primédrbehandling med kemoterapi.

For patienter med samtidig FLLT3-ITD kan MRD-analys av NPM7 ocksa 1
vissa fall kompletteras med MRD-analys av FLLT3-ITD. Detta bor diskuteras
med regional expertis. Exempelvis vid molekylirt aterfall av AML med
mutation 1 NPM7 kan MRD-analys f6r FI.T3-ITD vara av stort virde eftersom
det kan paverka behandlingsvalet. Vid svara transplantationsbeslut kan FI.T3-
ITD-MRD vigas in i som en riskfaktor.

10.2.2 MRD-analys av core-binding factor leukemia (CBF);
t(8;21) och inv(16)

Rekommendation vid CBF-AML

Efter andra kuren och tredje kuren ér foljande fynd associerade med hog

risk f6r aterfall (oberoende av férekomst av mutation 1 KIT):

e Vid AML med t(8;21): <3 logio-reduktion av RUNXT7:RUNXTTT
i benmirg, d.v.s. nivan dr hogre dan 0,1 % av nivan vid diagnos (++)
e Vid AML med inv(16)/t(16;16): <3 logio-reduktion av CBFB:MYHT11
i benmirg, d.v.s. nivan dr hogre d4n 0,1 % av nivan vid diagnos (++)
eller férekomst av CBFB:MYHT71 1 blod (definierat som 10 kopior
CBFB:MYH11 per 100 000 kopior ABL1, d.v.s. 0,01 %) (++)

Ett flertal studier har visat det prediktiva virdet av (olika) nivaer av
fusionstranskript vid CBF-AML efter induktion samt under och efter
konsolidering. [52, 76].
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10.3 MRD-analys med flodescytometri

Rekommendation

e Foljande fynd efter andra kuren eller efter avslutad behandling ar
associerade med hoég risk f6r dterfall och stirker ytterligare indikationen
for allo-hSCT:

e > 0,1 % celler med leukemisk immunofenotyp (LAIP) (++)

e Vid osikra fall kan kompletterande molekylidrgenetisk MRD-analys ge
ytterligare aterfallsprediktiv information (+)

MRD-analys med flédescytometri har ett stort prognostiskt virde [50, 77].
Analysen kan identifiera en leukemisk cell per 10° (ibland 10*) friska
benmirgsceller [60, 78]. Metoden har dock ett relativt lagt negativt
prediktionsvirde vad galler f6rmagan att utesluta framtida aterfall. Detta anses
bero pa heterogeniteten i antigenuttryck mellan leukemicellerna redan vid
diagnos och pa forindring av antigenuttryck under behandlingen och vid
recidiv. Detta dr anledningen till att en molekylir MRD-analys rekommenderas
tor patienter med etablerad markor for sidan analys. Samtliga
universitetskliniker i landet utfér 8—10-firgsflodescytometri f6r MRD-analys
enligt ELN:s rekommendationer [60]. Det dr nédvindigt att MRD-analyserna

utférs pa det laboratorium som undersékte leukemicellerna vid diagnos [77].

Nya studier har visat att MRD analyserat med alternativa molekylira metoder
som NGS kan tillféra prognostiskt virde om anvint tillsammans med
flodescytometri [60, 79, 80]. Detta kan sirskilt ha betydelse 1 bedomningen av

intermedidrriskpatienter, f6r mer information se avsnitt 16.5.3 AMI. med

intermediarriskgenetik. Alternativa molekyldrgenetiska metoder, t ex digital-

PCR eller qPCR pa DNA-niva, kan ocksa komma ifriga hos de patienter som
saknar en leukemispecifik immunfenotyp (LAIP).

10.4 MRD-monitorering efter avslutad
primarbehandling med kemoterapi

Rekommendationer

Monitorering vid CBF-AML och NPMI-muterad AML

e Monitorering rekommenderas manadsvis 1 perifert blod forsta dret och
varannan manad andra aret, forslagsvis i samband med rutinprovtagning
enligt avsnitt 24.4F6rslag till uppfoliningsintervall. Vid MRD-

konvertering fran negativ till positiv i blod rekommenderas férnyad
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MRD-provtagning i benmirg och blod. Om foljande da foreligger
bedoms molekylirt recidiv foreligga med pafoljande stor risk for
morfologiskt recidiv och dirmed indikation f6r férebyggande behandling
(+):

e Bekriftad positivitet i blod (om tidigare negativ)

o Okning i benmirg/blod med > 1 log jimfért med tidigare tillfille

Monitorering vid évriga AML

e Monitorering med molekylirgenetisk metod (om tillginglig) alternativt
flodescytometri efter avslutad behandling kan vid kliniskt behov
overvigas, men pa grund av bristande vetenskapligt underlag kan

generella rekommendationer inte ges.

MRD-monitorering efter avslutad primarterapi syftar till att tidigt identifiera
aterfall. Subkliniska recidiv kan behandlas och morfologiska recidiv kan pa
detta sitt skjutas upp alternativt undvikas [60, 81]. Direkt grins dar man med
sikerhet vet att patienten kommer att recidivera morfologiskt, liksom
kinetiken, varierar mellan subtyper av AML [55], men enligt rekommendationer
frain ELN torde en 6kning overstigande en log mellan tva positiva prov i
benmarg respektive bekriftad positivitet i blod kunna definieras som
molekylirt recidiv [60]. MRD-monitorering rekommenderas framfor allt vid
AML med genetisk lagrisk, dir man valt att inte transplantera i CR1 men som
ar aktuella for transplantation vid ev. aterfall. I huvudsak giller detta patienter
med CBF-AML samt AML med mutation i NPM7 med avsaknad av FI.T3-
ITD men iven fall av AML med mutation i NPM7 och FLT3-ITD (betraktas
enligt ELN 2022 inte lingre som lagrisk oavsett allelic ratio) dar resultat fran
MRD-analys varit del i beslutet av avstéd allo-hSCT i CR1. Den MRD-metod
som bor anvindas dr samma som vid kontroll av behandlingsrespons (avsnitt
10.2). For ovriga patienter kan monitorering med flodescytometri alternativt
andra molekylidra metoder 6vervigas, aven om det vetenskapliga underlaget for
detta dr begrinsat. Man bor vara medveten om att bade fall med NPM7-
mutation (10-15 %) och fall med FLT3-ITD (10-25 %) recidiverar utan att
dessa mutationer gar att pavisa i recidivet. [82]. Detta innebir att
flodescytometri (eller monitorering av andra mutationer) kan ge
kompletterande MRD-information av virde f6r bedomning av recidivrisk.

Monitorering kan med férdel diskuteras med regional AML-/MRD-expertis.

Kvarvarande ligeradig MRD-positivitet understigande 1-2 % fusions-/muterat
transkript i benmarg efter avslutad behandling vid CBF-AML och AML med
NPMT ir inte ovanligt och innebir inte per automatik ett férebadande aterfall

[60, 75]. Patienter med kvarvarande MRD under denna niva bor inte fa mer
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behandling utan i stillet monitoreras 1 blod enligt ovanstiende
rekommendation. Patienter med kvarvarande nivier >2 % fusions-/muterat
transkript 1 benmirg eller férekomst av transkript i blod efter avslutad
behandling har diremot hog risk for dterfall och bor diskuteras med regional
AML-expertis for vidare handliggning. Vid tveksamma fall kan man da

forslagsvis monitorera manadsvis 1 benmirg och agera vid en logi-6kning [83].

Om MRD-konvertering sker under uppfoljning maste molekylirt recidiv
bekriftas innan behandling sitts in. Hur sidan behandling ska utformas
behover anpassas for den individuella patienten varfér kontakt med regional

AML- och transplantationsexpertis rekommenderas.

10.5 MRD-monitorering post allo-hSCT

Rekommendationer

e Efter allo-HSCT bér en individuellt utformad MRD-strategi anvindas
for att kunna fanga aterfall i ett tidigt skede

e | f6rsta hand anvinds vil validerade markorer sisom CBF-AML, NPM7
eller specifik leukemi-associerad fenotyp (LAIP).

e Om validerad markér saknas kan nya metoder behéva tillimpas.
Vanligen kombineras da flera olika metoder for att maximera sensitivitet
och specificitet.

e Svarstiden for de valda metoderna bor vara kort, da AML vanligen har
en snabb aterfallshastighet och darfor ocksa kriver en snabb

intervention.

MRD-diagnostik ér av stor betydelse for att kunna detektera aterfall efter allo-
HSCT i ett tidigt skede. Detta kan mojliggéra snabba atgarder innan
sjukdomsbdérdan hunnit bli f6r stor [84, 85]. En strukturerad uppfoljning av
MRD ir darfor viktigt.

Patienter med CBF-AML eller NPM7-muterad AML bor f6ljas med hjilp av
dessa vilstuderade markorer enligt tabellen nedan. Hos patienter med AML
som har en vildefinierad LAIP och som inte har CBF-AML eller NPM7-
mutation, bor flédescytometri f6r LAIP anvindas som MRD-markér. Om

LAIP ir ospecifik bor den kombineras med annan metod, se nedan.
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For patienter som inte har ndgon av dessa molekylira/cellulira markorer bor
man infor transplantationen noggrant ga igenom mojliga MRD-markérer och
vilja ut den kénsligaste och mest specifika metoden som finns tillginglig pa det
individuella transplantationscentrumet. Observera att dessa metoder inte alltid
ar validerade 1 relapssituation efter allo-HSCT och darfér maste tolkas med
forsiktighet. De bor endast anvandas av de med vana att tolka de individuella
markorerna och som ett av flera stod i beslutsprocessen. En kombineras med

flera av varandra oberoende metoder rekommenderas.
Exempel pa tillgingliga alternativ:
Chimerismanalys

e Identifierar andel recipientceller eller andel donatorceller och kan géras med
flera olika metoder dir vilken som anvinds varierar 6ver landet. Analysen
kan anvindas som substitut eller komplement till MRD-analys, sirskilt hos
patienter som har fatt myeloablativ konditionering (MAC) och som har
uppnatt en lag recipient-chimerismniva. Hos dessa patienter kan en 6kning
av patientens chimerism i den totala cellfraktionen eller myeloidlinjen tolkas
som ett begynnande sjukdomsiterfall. Kinsligheten i dessa fall kan komma
ner pa 0,1-1 %-niva. Tolkningen av resultatet frain chimerismanalys kan
dock kompliceras av behandling med reducerad konditionering dér
patienterna oftast har en hégre recipientandel under en lingre tid.
Chimerismanalys anvinds med férdel i kombination med en mer specifik
MRD-analys for att verifiera graden av aterfall. Chimerism kan ocksa vara
av varde for att fanga aterfall dir leukemicellerna férindrats avseende sin
immunofenotyp eller de mycket sillsynta fall dir en tidigare NPM7-

mutation inte finns vid aterfallet.

FLT3ITD MRD med djupsekvensering

e Analysen dr en hégkinslig NGS-baserad DNA-analys med detektionsgrins
pa ca 0,002 % variantallelfrekvens. Eftersom AML ibland éterfaller som
FLT3-vildtyp (10-25 %, frekvensen varierar i studier och har rapporterats i
hogre spannet vid samtidig NPM7-mutation) har analysen en hog
specificitet for leukemiceller men ligre sensitivitet [86, 87]. och bor darfor
inte anvandas som enda MRD-analys. I hindelse av molekylart dterfall hos
patient med NPM7-mutation som vid diagnos haft FL.T3-ITD kan det vara
av varde for att bekrifta om FLT3-ITD foreligger.

60



REGIONALA CANCERCENTRUM

NGS-panel, t.ex. Myeloid Twistpanel

e Denna analys dr densamma som utférs vid diagnos av AML. I normalfallet
har den en begrinsad kinslighet, 5 % variantallelfrekvens. For vissa
mutationer kan den med modifierad dataanalys ge en kinslighet ned till 0,2—
1 %, vilket and4 inte 4r nog for att medge regelratt MRD-analys [88, 89].
Ytterligare forsvarande faktor dr att vissa av mutationerna vid AML ir av
preleukemisk typ och resultatet behéver dirfor tolkas mot bakgrund av
andra faktorer sisom chimerismstatus. Dess begrinsade kinslighet gér den

svaranvand vid snabb relaps.

Digital PCR (ddPCR)

e Riktad analys av specifika mutationer for vilka det analyserande laboratoriet
har individuellt designade prober [89, 90]. Kansligheten varierar dirfor, ofta
mellan 0,1-1 % variantallelfrekvens, varfér den endast bor anvindas som

ett komplement till 6vriga metoder, t.ex. i kombination med chimerism.

Om orosresultat enligt tabellen nedan foreligger bor en ny analys fran bade
benmirg och blod analyseras snarast mojligt for att bekrifta fyndet (helst inom
2 veckor, se avsnitt 10.4). For att mojliggora snabb handliggning dr darfor
korta svarstider pa den valda metoden mycket viktiga, helst bér metoder

anvandas dir svar finns inom en vecka.

AMTL-aterfall efter alloSCT dr en komplex situation och behandling beror pa
manga faktorer (tid sedan transplantation, kvarvarande immunsuppression,
aktiv GvHD, donator/grad av missmatch). Varje patient med édterfall efter
alloSCT ska diskuteras med en AML-ansvarig likare pa kliniken och en

transplantationserfaren lakare.

Vi hinvisar ocksad till dokumentet: Beslutsstod for donatorlymfocytinfusion
(DLI) efter alloSCT.

CBF-AML INPM1-muterad [LAIP Ingen MRD markor
AML
Metod RT-qPCR RT-qPCR IFlodescytometri  [Chimerismanalys,
alternativt DNA- INGS, annan molekylar|
baserad metod, se MRD
avsnitt 10.2.1
Material Blod Blod BM Blod/BM
Frekvens |l gdng/manad |l gdng/manad till 3, 6,9, 12, 18,24 3,6, 9, 12, 18, 24 man
till 12 12 mén, dérefter man (+ev. 1,5 och |(+ev. 1,5 och 4,5 man
man, dérefter varannan manad 4,5 man vid vid hogriskgenetik
till 24 méan hogriskgenetik eller pos. MRD fére HSCT)
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\varannan manad pos MRD fore
till 24 man HSCT)
Orosviarde [Positivitet Positivitet 0,1 % celler med 0,1 % recipientceller
ILAIP (beror pa sensitiviteten
av respektive metod)
tgdrder  Se dokument* |Se dokument*  |Se dokument* Se dokument*

*Beslutsstdod for donatorlymfocytinfusion (DLI) efter alloSCT
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KAPITEL 11
Multidisciplinar
konferens

Slutgiltig diagnos av AML, inklusive korrekt subklassificering och
riskstratifiering (se Kapitel 9 Riskgruppering och indikationer f6r allo-hSCT i

CR1) bor sammanfattas vid en multidisciplinar konferens (MDK).
Riskgruppering och indikationer for allo-hSCT i CR1 innebidr en
sammanvigning av sjukhistoria (tidigare cytostatika- eller stralbehandling, MDS
eller MPN), morfologi, immunfenotyp samt genetiska fynd dir NGS-baserade
genpaneler nu ingar. Vid MDK bér dven diskussion féras om vilken MRD-
metod som ska anvindas vid uppfoljuning av patienten. Allt detta kraver val
utvecklade lokala och regionala rutiner f6r samarbetet mellan kliniska
hematologer och involverade diagnostiska specialiteter, framfor allt
hematopatologi och klinisk genetik. Goda erfarenheter finns hir av

gemensamma lokala eller sjukvirdsregionala telemedicinska ronder.

Beslutet att genomfora eller avsta fran allo-hSCT dr mycket avgérande och
ibland svart. Beslutet innefattar alltid ett ingdende samrad mellan den primart

ansvariga hematologen, patienten och det transplanterande teamet.

Vid MDK bor primirt ansvarig hematolog, som ér vil insatt i patientens
funktionsstatus och samsjuklighet, delta. Vid mer behandlingsinriktade MDK

boér om moijligt dven patientens kontaktsjukskoterska delta.
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KAPITEL 12
Primar behandling

12.1 Primarbehandling av AML

sammanfattande rekommendationer

Detta kapitel behandlar alla typer av vuxen-AML utom APL som avhandlas i

Kapitel 13 Akut promyelocytleukemi (APL). Fér en oversikt av

rekommenderad behandling, se flodesschemat i avsnitt 12.2 Rekommenderade

cvtostatikakurer. Observera att det vid flera hematologiska kliniker i Sverige

pagar kliniska studier dir nya terapialternativ testas.

Rekommendationer

Flera nya likemedel och behandlingsprotokoll vid AML finns tillgingliga
och patienter bér om méjligt erbjudas inklusion i en lamplig klinisk
studie.

Patienter dir APL kan misstinkas ska omgaende starta behandling med
ATRA, vilken ska fortga tills APL har uteslutits.

Hos majoriteten av AML-patienterna upp till 75 ars alder bér man
overviga remissionssyftande behandling (evidensstyrka for patienter

< 65 ar: (++++), for patienter > 65 ar: (+++).

Hypometylerande behandling med azacitidin, med eller utan venetoklax,
ir ett alternativ for patienter ej aktuella f6r induktionsbehandling. Aldre
patienter med samsjuklighet och hogriskcytogenetik, eller leukemi
sekundar till annan hematologisk sjukdom, bor i forsta hand erbjudas
sadan behandling.

For dldre patienter med hogriskgenetik, som inte uppnar CR/nira CR pi
en induktionskur med kombinationscytostatika, bor man i regel 6verga
till palliativ alternativt hypometylerande behandling, med eller utan
venetoklax (+).

Hypometylerande behandling med azacitidin, med eller utan venetoklax,
kan overvigas som fortsatt behandling efter inledande
induktionsbehandling om patienten inte bedéms téla ytterligare intensiv
cytostatikaterapi.

For patienter upp till cirka 70 ar med FLLT3-ITD eller FLLT3-TKD-

mutation och indikation for intensiv kombinationscytostatikaterapi, bor
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tilligg av midostaurin ges dag 8—21 under induktion och konsolidering.
For dosering av cytostatika och kinashammare, dldersgrinser och

rapportering, se avsnitt 12.3.2 Generellt om val av cytostatika i

primarbehandlingen och utférlig diskussion i Bilaga 6 AMI .-specifik
behandling — de viktigaste likemedlen.

e [6r patienter med CBF-AML, dvs. t(8;21)(q22;q22)
[RUNXT7:RUNXTTT] eller inv(16)(p13q22)/t(16;16)(p13q22)
[CBFB:MYHT1], bor man ligga till gemtuzumab ozogamicin (GO) dag 1
1 forsta induktionskuren (++++). Detta forutsitter snabbt svar pa FISH-
alt RT-PCR-analys for ovanstaende mutationer. GO bor ges forst nir
LPK < 30x10°/1, (kan ibland kriva férbehandling med hydroxyurea
alternativt att GO ges ndgra dagar efter start av DA-kuren).

e Rutinmassig dosreduktion vid induktionsbehandling av aldre bor
undvikas (+).

e Tidig andra induktionsbehandling rekommenderas inte rutinmissigt,
men vid uppenbara tecken pa primir behandlingssvikt kan en
benmirgsundersokning dag 15 vara motiverad. (+).

e Hos patienter med FLT3-positiv AML som ir refraktira mot
standardbehandling med kemoterapi (+vanligen midostaurin) bér
monoterapi med FLLT3-himmaren gilteritinib (Xospata) 6vervagas. Detta
giller fraimst patienter dir konsolidering med allo-hSCT planeras.

12.2 Rekommenderade cytostatikakurer

Primirbehandling med cytostatika sammanfattas i figur 8. OBS! Overvig

inklusion 1 klinisk studie, se https://cancercentrum.se/samverkan/vara-

uppdrag/forskning/cancerstudier-i-sverige
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Figur 8. Flodesschema for cytostatikabehandling av nydiagnostiserad AML

(fulldos)
Lagg till midostaurin
(Rydapt) dag 8-211
% FLT3-ITD nduktions- och
Dag 1 Kur 1 @az+s —s e — el der
FLT3-TED behandlingar,
l \ se avenitt 12.32
= 25- B El ration CBF-
Diag 25-28 emmErgeaspirat enkemi Lage till GO
(Mylotarg) dag 11
<10% blaster kur 1. OBS! LFK
maste vara <30
- mnan GO ges. Inget
Dag 2530 Kur 2 (DAG+S* > 10 % blaster GO i Gvriga kurer.
\ SeBilaga V
Benmérgzaspiration
4 veckor +evMRDe743 —»  &CR  —» Sviktbehandling eller
efter kur 2 —
' e
CR
Kur 3 maz+sy
'
4 vackor " - .
after Jour 3 Benmargsaspiration g CR.
i
CR***
/ \A 4 veckor efter kur 4
Allogen SCT=+ Kur 4 (559 ———  Benmirgsaspiration + ev
MED, ze avemitt 10.4 och
avsmitt 10.5

*Kur fare CR=indultion, kur efter CR=konselidermg **Allo kan géras &ven efter kur 4.
##*Hos dldre med intermedisr- eller higriskeytogenetil pes meximalt 2 konsolideringar.

12.2.1 Induktions- och konsolideringsbehandling

Alla kurer som ges innan CR har uppnatts benimns ”induktionsbehandling”
och alla kurer som ges efter CR benimns “konsolideringsbehandling”. Dock
blir terminologin tydligare om man anger kurens ordningsfoljd fran borjan,

med uppgift om antal kurer som krivts f6r att uppna CR.

Tabell 4. Kur nr 1 och 2 (DA 3 + 5)

Likemedel Dos Administrering Dag
Daunorubicin 60 mg/m?2 x 1 i.v. infusion 8 tim. 1,2,3
Cytarabin 1g/m2x 2 i.v. infusion 2 tim. 1,2,3,4,5

66



REGIONALA CANCERCENTRUM

Om CBF-AML, d.v.s. t(8;21) eller inv(16)/t(16;16): Tilligg av GO (Mylotarg) 3
mg/m” (till vuxna ges som regel fast dos 5 mg) dag 1 i kur nr 1.

Om FLT3-pos AML (patient =70 ar): Tilligg midostaurin (T Rydapt) 50 mg x
2 dag 8-21 i kurerna 1 och 2.

Tabell 5. Kur nr 3 (DA 2 + 5)

Lakemedel Dos Administrering Dag
Daunorubicin 60 mg/m? x 1 i.v. infusion 8 tim. 1,2
Cytarabin 1g/m2x2 i.v. infusion 2 tim. 1,2,3,4,5

Om FLT3-pos AML (patient < 70 ar): Tilligg midostaurin (T Rydapt) dag 8-21
i kur 3.

Tabell 6. Kur nr 4 (A5)

Likemedel Dos Administrering Dag

Cytarabin 1g/m2x2 i.v. infusion 2 tim. 1,2,3,4,5

Om FLT3-pos AML (patient <70 ar): Tilligg midostaurin (T Rydapt) dag 8-21
i1 kur 4.

12.2.2 Cytostatikakurer nar dosreduktion anses nodvandigt
vid behandlingsstart

Se aven avsnitt 12.3.1 Vilka patienter bor erbjudas remissionssyftande

cytostatikabehandling?

Tabell 7. Kur nr 1 och 2 (DA 3 + 4-REDUCERAD)

Lakemedel Dos Administrering Dag
Daunorubicin 45 mg/m? x 1 i.v. infusion 8 tim. 1,2,3
Cytarabin 1g/m2x2 i.v. infusion 2 tim. 1,2,3,4

Tabell 8. Kur nr 3 (DA 2 + 5-REDUCERAD)

Lakemedel Dos Administrering Dag
Daunorubicin 45 mg/m?2 x 1 i.v. infusion 8 tim. 1,2
Cytarabin* 200 mg x 2 (fix dos)* | s.c. injektion 1,2,3,4,5
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Tabell 9. Kur nr 4 (A5-REDUCERAD)

Likemedel Dos Administrering Dag

Cytarabin 200 mg x 2 (fix dos)* | s.c. injektion 1,2,3,4,5

*Alternativt motsvarande dos cytarabin givet som kontinuerlig iv infusion i infusionspump.

12.2.3 Sviktbehandlingar — cytostatika kurer

Hos patienter med FLT3-positiv AML kan monoterapi med gilteritinib

(Xospata) overvigas. Se avsnitt 12.3.6 Sviktbehandling.

Tabell 10. ACE
OBS! S/P-Kalium ska kontrolleras fore behandlingen samt dagligen under
kuren! Kaliumvardet bor da ligga inom normalintervallet med god marginal.

Lakemedel Dos Administrering Dag

Amsakrin 150 mg/m?x 1 i.v. infusion 2 tim. 1,2,3,4,5
Cytarabin 100 mg/m?x 1 i.v. infusion 20-24 tim. | 1,2,3,4,5
Etoposid 110 mg/m? x 1 i.v. infusion 1 tim. 1,2,3,4,5

Tabell 11. FA-Ida
OBS! Cytarabin ska ges fyra timmar efter start av fludarabin.

Lakemedel Dos Administrering Dag
Fludarabin 30 mg/m? x 1 i.v. infusion 30 min. 1,2,3,4,5
Cytarabin 2g/m2x1 i.v. infusion 2 tim. 1,2,3,4,5
Idarubicin 10 mg/m?2 x 1 i.v. infusion 8 tim. 1,2,3

Ovanstaende tva regimer har sedan ménga ar anvints vid bl.a. svenska centra
som andra linjens cytostatikabehandling. Senaste aren finns viss, om dn
begrinsad, erfarenhet av FAV-Ida som ir en variant av FA-Ida men med
tilligg av 7-14 dagars venetoklax — se nedan! Detta fOr att utnyttja den
synergistiska effekten mellan BCL2-himmare och cytostatika.

Internationellt finns erfarenhet av att i utvalda fall kombinera intensiv
kemoterapi med venetoklax vid primart refraktir AML (se nedan). Observera
att att venetoklax givet pa denna indikation inte dr godkint av TLV.
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Tabell 12. FAV-lda* induktion
OBS! Cytarabin ska ges fyra timmar efter start av fludarabin.

Likemedel Dos Administrering Dag
Fludarabin 30 mg/m? x 1 i.v. infusion 30 min | 1-5

Cytarabin 1,5g9/m2x 1 i.v. infusion 2 tim 1-5
Venetoklax 400** mg x1 p.o. 1-7 (alt 1-14)*
Idarubicin 6-10*** mg/m?2 x 1 i.v. infusion 8 tim 3,4,5
G-CSF eller Pedfilgrastim bor évervagas s.C. Fran dag 7

*For detaljer och ev. dosreduktion av enskilda cytostatika och venetoklax var god se avsnitt

19.2.1 Nva regimer.
** Undvik anvindning av posakonazol under kuren.
**Dosen anpassas efter kumulativ dos av antracykliner, komorbiditet, om det r induktion

eller konsolidering etc, se avsnitt 19.2.1 Nva regimer.

12.3 Cytostatikabehandling vid AML —
bakgrund och allmanna overvaganden

12.3.1 Vilka patienter bor erbjudas remissionssyftande
cytostatikabehandling?

AMI-registerdata talar for att en majoritet av patienterna under 70 ar ar
limpliga f6r intensivbehandling. Med stigande alder och 6kande samsjuklighet
blir dock andelen mindre, och endast ett fatal patienter 6ver 80 ar bedoms vara
limpliga f6r intensivbehandling [4]. Svenska registerdata visar dven att hos
patienter >70 ar med AML ér 6verlevnaden likartad nir man jamfor
induktionsbehandling och hypometylerande behandling [91].

Behandlingsutfallet med intensiv kombinationscytostatikaterapi blir tydligt
samre fOr patienter med AML som ir sekundir till MDS eller MPN och/eller
vid hégriskgenetik, speciellt TP53-mutation. I dessa fall tycks hypometylerande
behandling med eller utan venetoklax ge jimforbar 6verlevnad pa kort och

medelling sikt men med mindre toxicitet, och utgor saledes ett alternativ.

12.3.2 Generellt om val av cytostatika i primarbehandlingen

Rekommendationer

e Hypometylerande behandling med azacitidin med eller utan venetoklax
ar ett alternativ fOr patienter som ej dr aktuella f6r induktionsbehandling,

frimst p.g.a. hog alder 1 kombination med hégriskcytogenetik och
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samsjuklighet. Aven fér dldre med sekundir AML bor azacitidin med
eller utan venetoklax Gvervagas.

e Midostarurin (Rydapt) 50 mg x 2 bor ges dag 8-21 1 tilldgg till
vardprogrammets induktions- och konsolideringskurer hos patienter upp
till cirka 70 ar med FLT3-ITD eller FL.T3-TKD. Vi rekommenderar inte
underhallsbehandling med midostaurin utanfor en klinisk studie (se
Bilaga 6 AMI .-specifik behandling — de viktigaste lakemedlen,
Kinasinhibitorer). Observera i FASS de dosjusteringar/dosuppehall som

kan behova goras under induktions- och konsolideringsfas, som fraimst
giller vid lunginfiltrat, fotlingt QTc-intervall och vid annan grad 3/4
icke-hematologisk toxicitet. Det finns inga rapporter om erfarenheter av
midostaurin tillsammans med DA doserat enligt svenska riktlinjer varfér

vi rekommenderar att man rapporterar toxicitet 1 INCA:s
behandlingsblankett.

Det finns manga randomiserade studier av olika cytostatikaregimer vid
primirbehandling av AML, de flesta utan tydliga skillnader 1 langtidséverlevnad
(MRC10, MRC12, EORTC, ECOG, CALGB m.fl.). Prognostiska variabler,
framfor allt alder och genetiska fynd, har stort genomslag.

Tilligg av gemtuzumab ozagomicin (GO eller kladribin till standardbehandling
med cytarabin och antracyklinpreparat har i vissa studier gett battre
langtidsresultat [92, 93]. Vissa behandlingsprotokoll inkluderar alternerande
behandlingskombinationer, men data som styrker detta foérfarande saknas [94].
I de svenska riktlinjerna har vi darfér sedan 2005 valt att inte inkludera manga
likemedel, utan 1 stallet f6rsokt utnyttja de sannolikt mest effektiva medlen pa

bista sitt.

Resultat fran flera studier talar f6r att intensivbehandling kan ge bittre resultat
genom tilligg av malinriktade behandlingar. Det giller fraimst patienter med
FLT3-ITD eller -TKD dar tilligg av midostaurin mellan
cytostatikabehandlingscyklerna bor overvigas.

Vid CBF-AML har GO visat sig ha ett tilliggsvarde. Vid de novo CBF-AML
rekommenderas dirfor GO 3 mg/m?” (till vuxna ges som regel 5 mg (fast dos))
behandlingsdag 1, eller sd snart som mojligt under induktionskuren (GO

endast givet under konsolidering saknar dokumenterad nytta).

For mer detaljerad information (och nyckelreferenser) om olika antileukemiska
likemedel i primérbehandlingen, inkluderande azacitidin, decitabin, GO,
kinashimmare, venetoklax och Vyxeos, hanvisas till Bilaga 6 AMI .-specifik

behandling — de viktigaste likemedlen.
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12.3.3 Hur brattom ar det att starta behandling?

Induktionsbehandling bor 1 regel startas sa snart diagnosen AML ar sikerstalld.
Hos éldre patienter med lagproliferativ AML finns dock ofta skal att avvakta
med behandlingsbeslutet till det att svar pa de viktigaste genetiska analyserna
foreligger, se dven avsnitt 12.4 Primarbehandling av dldre med AML — speciella
overviaganden. Resultat av genetisk snabbdiagnostik med
behandlingsimplikationer kan i regel fas inom 2-5 arbetsdagar. Nyligen
publicerade data talar for att det i de flesta fall dr rimligt att invinta dessa
resultat fore terapistart [95]. Mojligheten att under vintetiden behandla med
hydroxyurea kan i sidana fall utnyttjas.

12.3.4 Dosreduktion vid remissionssyftande
cytostatikabehandling

Dosreduktion minskar sannolikt chansen till snabb remission. Langdragen
cytopeni vid utebliven remission medfor stor risk for svar toxicitet. De
cytostatikadoser som rekommenderas i vardprogrammet tolereras i regel
relativt val aven av aldre [90] och den tidiga behandlingsrelaterade mortaliteten
hos intensivbehandlade éldre dr generellt ligre jimfort med den direkt
sjukdomsorsakade mortaliteten vid primar palliativ behandling [4]. Vi
rekommenderar dirfor ingen dosreduktion av de inledande cytostatikakurerna
hos ildre patienter som genomgar remissionssyftande behandling, savida det

inte finns starka skal till detta utover aldern.

Ho6ga doser cytarabin kan ge cerebelldr toxicitet, speciellt hos dldre och
patienter med nedsatt njurfunktion [97] varvid dosjustering rekommenderas.

Det giller aven vid toxicitet av tidigare kurer (se avsnitt 12.3.7

Cytostatikabehandling vid nedsatt hjdrt- och njurfunktion.

12.3.5 Tidig reinduktion

Vad giller ”tidig reinduktion”, dvs att redan dag 15-21, utan att invinta
benmirgens dterhimtning, aterstarta cytostatikabehandlingen hos patienter
som inte fatt svar icke-hematologisk toxicitet av féregaende behandling) [98]
saknas evidens fOr att prognosen verkligen forbattras. Strategin kan dven
innebira en risk for 6kad toxicitet och kan dirfér i normalfallet inte
rekommenderas . Benmirgsprov behover alltsd inte regelmassigt tas dag 15
utan endast hos den begransade grupp av patienter som har stationar eller
okande LPK med blaster dag 15, liksom hos dem som aldrig uppvisade
leukopeni (LPK < 1,0 x 10°/L) efter kur 1. Om benmirgsundersékningen d4
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bekriftar misstanken om daligt initialt behandlingssvar bor man ge tidig
reinduktion med byte av cytostatikaregim, se avsnitt 12.2.3 Sviktbehandlingar.

12.3.6 Sviktbehandling

Rekommendationer

e Hos patienter med FLLT3-positiv AML som ir refraktira mot standard-
behandling med kemoterapi +/- midostautin bér monoterapi med
FILT3-hammaren gilteritinib (Xospata) overvigas. Detta giller frimst de
patienter dir konsolidering med allo-hSCT planeras. Gilteritinib ges per
oralt en gang dagligen i standarddos 120 mg x 1. Behandlingen ges sa
linge god effekt med acceptabel toxicitet och fram till ev allo-hSCT.
Vanligaste biverkningar dr cytopeni, men aven differentieringssyndrom
(initialt) och forlingd QTec-tid férekommer. Mer utforligt om
biverkningar, risk for likemedelsinteraktioner, ex med CYP3A-himmare,
samt mojligheten att dos 6ka vid uteblivet svar, se FASS.

e Vid AML som visar sig vara refraktir mot forsta och andra linjens
cytostatika har dven experimentell terapi med icke-cytostatiska likemedel
anvints. Diskussion av detta ligger dock utanfér ramen f6r detta
vardprogram. Diskutera girna dessa fall med sjukvardsregional

representant 1 svenska AML-gruppen.

Om induktionsbehandling med cytarabin och daunorubicin inte leder till
komplett eller nastan komplett remission gar det inte att identifiera nagot
sjalvklart val av andra linjens behandling. Utifran litteraturen och teoretiska
overviganden finns skal att vilja en behandling med hégdoscytarabin eller
alternativa likemedel, sisom amsakrin, etoposid, idarubicin och purinanaloger.
Exempel pa sviktregimer som anvints med viss framgang dar ACE [99], FA-Ida
[100] och FAV-Ida, se avsnitt 12.2.3 Sviktbehandlingar. For patienter med
hégriskgenetik, frimst komplex och/eller monosomal katyotyp, del(5q),

monosomi 7 eller TP53-mutation, kan byte till en hypometylerande behandling

overvagas.

12.3.7 Cytostatikabehandling vid nedsatt hjart- och
njurfunktion

For patienter med nedsatt hjirt- och njurfunktion giller f6ljande:

e [orlingd infusionstid (8 timmar) av antracykliner, som édr standard 1
vardprogrammet, minskar risken for hjarttoxicitet och rekommenderas till
alla patienter (++++).
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e Dor patienter med hjirtsjukdom kan det, frimst. vid nedsatt
vansterkammarfunktion, vara olimpligt att ge antracykliner i de doser som
vardprogrammet foreskriver. Detsamma giller for dem som tidigare fatt
nira maximalt tolererad dos antracykliner. I dessa fall b6ér man i férsta hand
vilja ACE som induktionsbehandling (++), i andra hand ge daunorubicin
som 24-timmarsinfusion (se Bilaga 6 AMI -specifik behandling — de

viktigaste lakemedlen).

e For patienter med 6kad risk for hjarttoxicitet av antracykliner bér man
minimera anvandningen av dessa preparat i de fortsatta
konsolideringskurerna.

e Dosreduktion av cytarabin bor goras till patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min) p.g.a. 6kad risk for
neurotoxiska biverkningar, frimst cerebellopati (++).

e Dor patienter som utvecklar cerebellopati 1 samband med hog-
/intermedidrdoscytarabin ska cytarabin i pigdende kur avbrytas. Vid senare
behov av ytterligare cytarabin kan detta ges som kontinuerlig infusion i
standarddos 200 mg/m*/dag, dag 1-7 (++) (se dven Bilaga 6 AMI.-specifik
behandling — de viktigaste lakemedlen, Cytarabin.

12.4 Primarbehandling av aldre med AML —
speciella overvaganden

Foljande faktorer ska beaktas nir man tar stillning till induktionsbehandling

hos ildre patienter (OBS ej rankade utifran relevans):

o Alder (en 65-aring har bittre forutsittningar att tila intensiv behandling
jamfort med en 85-dring).

e Komorbiditet som innebdr 6kad risk f6r behandlingsrelaterad mortalitet.
Detta giller speciellt vid klart nedsatt hjirt-, lung-, njur- eller leverfunktion.

e Sckundir AML hos dldre patient utan méjlighet till konsolidering med allo-
hSCT har mycket sma chanser till bot ens med intensiv
kombinationskemoterapi.

e Funktionsstatus kan vara avgérande for hur patienten kommer att klara av
en mer intensiv behandling. Notera dock att nedsatt funktionsstatus kan
vara orsakat av leukemisjukdomen, inklusive infektioner och grav anemi,
och dirmed vara reversibelt.

e Sjukdomskaraktiristika. Patienter med lagriskgenetik har storre chans savil
att uppna CR som att bli langtids6verlevare med intensiv
induktionsbehandling.

e Patientens egen installning.
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e Moijlighet att inkludera patienten i en klinisk studie.

Grundregeln ir att patienter upp till cirka 75 ar med de novo-AML och icke-
hogriskgenetik som har gott funktionsstatus och ingen svir samsjuklighet bor
erbjudas induktionsbehandling. Hos dldre med lagproliferativ AML finns dock
ofta skal att avvakta cytogenetiksvar fére behandlings-beslutet.
Hypometylerande behandling med azacitidin med eller utan venetoklax ér ett
alternativ for aldre patienter med hogriskgenetik, vasentlig samsjuklighet eller
sekundar AML, se dven Bilaga 6 AMI -specifik behandling — de viktigaste

lakemedlen.

Hos ildre som efter induktionsbehandling uppnatt CR bor antalet
konsolideringar anpassas med hinsyn till samsjuklighet, funktionsstatus och
toxicitet efter tidigare kurer. Maximalt tva konsolideringar ges till dldre med
intermedidr- eller hogriskgenetik (+).

Hos ildre patienter som inte uppnar CR eller god PR pa en kur, speciellt om
de har hogriskgenetik, bor man 6verviga att vixla 6ver till palliativ eller

eventuellt hypometylerande behandling.
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KAPITEL 13
Akut promyelocytleukemi

(APL)

Rekommendation

Samtliga patienter med konstaterad t(15;17)(q24;q21)/ PMI.::RARA bor
erbjudas remissionssyftande behandling. Hog alder ir ingen
kontraindikation da behandlingsalternativ med rimlig toxicitet finns
tillgdngliga. (+++)

13.1 Riskgruppsindelning

APL skiljer sig fran 6vriga AML-subtyper, dels patogenetiskt genom
torekomsten av fusionsgenen PMI.::RARA som kodar fusionsproteinet
PMI_::-RARA, dels genom att behandlingsresultaten har genomgiatt en
dramatisk forbattring under de senaste decennierna. Forbattringen
sammanhinger med introduktionen av all-trans-retinoic acid (ATRA) och
arseniktrioxid (ATO) vid behandling av APL.

Valet av initial behandling styrs av riskgrupp. Enligt den gillande
riskindelningen vid APL indelas patienterna enligt f6ljande (”Sanz risk™):
e Lag risk: LPK < 10 x 10”/L; TPK > 40 x 10°/L.

e Intermediir risk: LPK < 10 x 10”/L; TPK < 40 x 10°/L,

e Hog risk: LPK > 10 x 10”/1. oavsett TPK

Denna riskindelning har i huvudsak férlorat sin relevans 1 ATO-eran eftersom
lig- och intermedidrrisktyperna nu nastan alltid hanteras som en grupp. Den
gamla indelningen i tre riskgrupper ér dock fortfarande i bruk och har dérfér
anvints 1 detta vardprogram. En framtida riskindelning kommer sannolikt att

separera APL i tva grupper: lag risk (dven benimnd standardrisk) och hog risk.

Betriffande handliggning av APL som diagnostiseras under graviditet, se
avsnitt 15.5.
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13.2 Hog tidig dodlighet vid APL

Pa grund av den initialt h6ga mortaliteten i framfor allt blodningar ska
patienten handliggas som ett akut medicinskt tillstand sa snart diagnosen APL
misstinks. Eftersom behandlingsresultaten har forbattrats dramatiskt vid APL
ar nu ’tidig d6d” den dominerande dédsorsaken. I det svenska
populationsbaserade registermaterialet ar akutmortaliteten (d6d inom 30 dagar
fran diagnos) 11 % for patienter under 60 ar (7 % under 40 ar) respektive 30 %
tor patienter 6ver 60 ar. PETHEMA-gruppen visade, i ett mer selekterat
material, att minst 3 % av alla APL-patienter dor av blodning innan
behandlingen har hunnit startas och ytterligare 2 % under forsta
behandlingsveckan [101]. Detta illustrerar vikten av tidigt insatta atgarder for
att normalisera koagulopatin, framfér allt genom trombocyttransfusioner och
tibrinogenkoncentrat alternativt plasma, samtidigt som en APL-specifik
behandling startas (++). Patienter med leukocytos 16per hogst risk for
komplikationer, frimst p.g.a. koagulopati.

For att virdera risken for tidig dod vid APL, har vi tagit fram ett risk score
baserat pa svenska registerdata 1997-2020 vilket sedan ar validerat 1 en
portugisisk APL-kohort fran 2005-2019 [102]. Detta score bygger pa LPK- och
TPK-virden samt patientens alder och delar in patienterna i en lag-risk, en hog
risk och en mycket hog riskgrupp vilket representerar en risk for tidig dod pa
<10 %, 10-30 % respektive > 30 %. For att berikna detta score kan
nedanstiaende figur anvindas, alternativt en kalkylator pa foljande link apl-
eatly-death.shinyapps.io/tisk-score. OBSERVERA att alla APL patienter skall
behandlas som ”medical emergency” enligt avsnitt 13.3 Akut omhéndertagande
vid misstanke om APIL, oavsett riskgrupp i detta score. Man kan dock anvinda

detta score som en vigledning fOr att identifiera patienter med extra hog risk
tor tidig dod dar en mer intensiv 6vervakning och extra aggressiva

torebyggande édtgirder kan vara indicerade.
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< 3.0 x 109/L

4
Q. 3.0-5.0 x10%/L
-

Lag risk Hég risk Mycket hég risk
0 -2 poang 3 -4 poang 5-7 poang
< 10 % risk fér ED 10 - 30 % risk fér ED > 30 % risk fér ED

13.3 Akut omhandertagande vid misstanke om
APL

Rekommendationer

e Patienten bor snarast moéjligt remitteras till en hematologisk enhet med
tillgang till hematologjour dygnet runt, se dven avsnitt 25.1

Remissionssyftande behandling av AML. Vid behov bor
intensivvardsavdelning kontaktas.

e Vid minsta kliniska misstanke om APL ska behandling med ATRA
(Vesanoid) startas (++++). Vesanoid finns som akutférpackning pa alla
storre apotek och hematologienheter. Nar APL uteslutits kan ATRA-
behandlingen avslutas och standardbehandling av AML med cytostatika
inledas eller fortsitta.

e Patienter med misstinkt APL med LPK > 5 x 10°/L ska, férutom
ATRA (Vesanoid), omedelbart starta hydroxyurea (HU),se avsnitt 13.5.1
och avsnitt 13.6.4.

e Tidiga insatser for att normalisera koagulopati kan vara livriddande.
Behandling med fibrinogenkoncentrat (tex Riastap 2 g iv) skall ges med
malvirde for fibrinogen > 1,5 g/L (+++). Behandling med farskfrusen
plasma féreslds med malvirde PK-INR < 1,5. Koagulationsbehandling

ska paga tills alla tecken pa koagulopati férsvunnit.
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e Vid koagulopati kontrolleras blodstatus och koagulationsstatus (PK,
APTT, fibrinogen TPK och LPK 4 gianger varje dygn.

e TPK far under induktionsbehandlingsfasen aldrig ligea < 30 x 10°/L
vilket sikrast uppnas via ett malvirde pa > 50 x 10°/L s linge det finns
tecken pa koagulopati (+++).

e Vid manifest koagulopati boér kontakt med intensivvardsavdelning
overvagas

e Viavrader fran leukaferes (++).

e Varken lagmolekylirt heparin eller fibrinolyshimmare har nigon
dokumenterad effekt vad galler att férebygga APL-relaterad koagulopati
()

e Steroidbehandling med betapred/dexametason 10 mg x 2 i.v. ska
omedelbart paborjas vid misstanke om APL-differentieringssyndrom
DS) (++).

e Differentieringssyndrom ska misstinkas vid dyspné, lunginfiltrat, feber,
snabb viktuppgang, pleura- eller perikardvitska och njurinsufficiens i
samband med ATRA- eller ATO-behandling. For detaljer, se
avsnitt 13.6.

13.4 Behandlingsval — bakgrund

Rekommendation

Vi rekommenderar arseniktrioxid (ATO) 1 kombination med ATRA som
torsta linjens behandling vid APL av lag- och intermediirrisktyp (LPK = 10
x 10°/1). Vid hogrisk-APL (LPK > 10 x 10°/L) rekommenderas samma
behandling med tilligg av en inledande f6rbehandling med idarubicin
(++4).

Virdprogrammets rekommendation om val av primarbehandling dr fraimst
baserad pa tva randomiserade studier som jimfér ATRA + ATO med
traditionell antracyklinbaserad APL-behandling [103]. I bakgrunden finns dven
ett flertal fas II-studier och erfarenheterna av ATO vid relapsbehandling dir
ATO sedan en lingre tid utgjort forstahandsvalet.

Den forsta randomiserade cytostatikafria studien var en paneuropeisk studie av
Le Coco et al. med ATRA + ATO vid lag- och intermedidrrisk-APL. Den var
utformad som en non-inferiority-studie dér experimentarmen (ATRA + ATO)
visade sig vara minst lika effektiv som den traditionella baserad pa ATRA och
idarubicin (AIDA) samtidigt som benmargstoxicitet, infektionsinsjuknande och
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behov av sjukhusvird var mindre [103]. Aven event-free survival och
totaléverlevnad har visat sig vara bittre med ATRA + ATO [104].

Ar 2015 kom resultaten frin den andra randomiserade studien, en engelsk
MRC-studie, som visar liknande resultat med signifikant ldgre dterfallsfrekvens
och bittre molekylart svar med ATRA + ATO [105]. I denna studie gavs ATO
1 huvudsak 2 gianger per vecka i stillet for 5 dagar 1 veckan som 1 Lo Coco-
protokollet. MRC:s ATO-schema innebir férdelar genom att det dr enklare f6r
patienten och ger mindre levertoxicitet, firre 6ppenvardsbesok och ligre
likemedelskostnader. Vi baserar dirfor de nya svenska riktlinjerna f6r APL pa
MRC-protokollet.

Observera att vi inte lingre rekommenderar underhallsbehandling, till skillnad

fran dldre svenska viardprogram.

Till skillnad fran den paneuropeiska studien, som endast inkluderade lig- och
intermedidrrisk-APL, omfattade MRC-studien dven hogriskpatienter

(LPK > 10 x 10°/L). Hogriskpatienter i MRC-studien gavs gemtuzumab
ozogamicin for att motverka leukocytos. Likvirdig effekt vid hogrisk-APL kan
sannolikt uppnas dven med ett annat potent cytostatikum, féretradesvis ett
antracyklinpreparat, vilket stods av resultaten fran en storre australiensisk fas
II-studie [106].

Den toxicitet man sett med ATO vid primarbehandling har dominerats av
QTc-tidsforlingning och leverpaverkan. Kombinationen ATO + ATRA
innebir ocksa 6kad risk for leukocytos och differentieringssyndrom. Vissa
fragetecken kvarstar kring ATO-behandling av dldre och skéra patienter dar
det dnnu finns relativt lite data. ATO-protokollen framstir dock som mindre

toxiska 4n motsvarande cytostatikabaserade protokoll.

13.4.1 CNS-profylax

CNS-profylax rekommenderas till de patienter som haft en CNS-blodning i
samband med diagnos eller induktionsbehandling eftersom risken f6r CNS-
recidiv dr 6kad for dessa patienter [107]. Intratekala trippelinjektioner (ITT) ges
efter uppnadd CR.

13.5 Rekommenderade behandlingsregimer vid
APL

Nedan har vi sammanfattat de behandlingsregimer som vi rekommenderar vid
APL.
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Figur 9. Sammanfattande rekommendation for initial behandling vid
misstiankt APL

INNAN KLAR DIAGNOS

Misstankt APL
(LPK < 5)

ATRA omedelbart

Misstankt APL ATRA + hydrea
(LPK > 5} omedelbart

VID FASTSTALLD APL DIAGNOS

LR/IR APL

(LPK < 10) ATRA + ATO

HR APL
(LPK > 10)

Forfas: Idarubicin
ATRA + ATO
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OBSERVANS FORE OCH UNDER INDUKTION

Koagulopati

Leukocytos

Differentieringssyndrom

Tat provtagning:
Trombocyttransfusioner
Riastap
Plasma

Tat provtagning
Hydrea vid LPK > 5
Ev. Ida/AraC

Tat Gvervakning
Profylax vid LPK > 5
Behandling vid DS

13.5.1 Induktions- och konsolideringsbehandling vid APL,

ATRA + ATO

Figur 10. Induktionsbehandling vid APL (vid hogrisk-APL ges en
forbehandling med 2 doser idarubicin)

Vecka 1: 0.3 mgrkg dag 1-5

1 8 15 22

Vecka 2-8: 0.256 mg/kg 2 ggrivecka

ol BH BN BR BN BN BE RN
ATRA 45 mg/m? fordelat 2 ggr dagligen till CR eller till max dag 60

amra [

29 36 43 50 57
Dag

Tabell 13. Induktion (8 veckor + ev. forbehandling)

Dag

Behandling

Dag 1 — uppnadd CR (max
dag 60):

ATRA 45 mg/m? peroralt delat pa 2 doser
dagligen (avrunda dos uppat till jamnt 10 mg)

Dag 1-5:

ATO 0,30 mg/kg i.v. x 1 (pa 2 tim)

Dag 8, 11, 15, 18, 22, 25, 29,
32, 36, 39, 43, 46, 50 och 53:

ATO 0,25 mg/kg i.v. x 1 (pa 2 tim); d.v.s.
2 ggr/vecka under 7 veckor

Vid lag- och intermediarrisk
och LPK 5-10 x 10%/L vid
behandlingsstart eller stigande
till >5 x 10%/L under
induktionsbehandlingen

Hydrea enligt avsnitt 13.6.4 Leukocytos vid ATRA
+ ATO
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Vid LPK > 5 x 10%/L Prednison som DS-profylax enligt avsnitt 13.6.2
Differentieringssyndrom

Aven med profylax rekommenderas skarpt
observans avseende symtom pa
differentieringssyndrom under hela
induktionsbehandlingen

Tabell 14. Vid hogrisk-APL (LPK >10 x 109/L)
4 dagars forbehandling fore start av ATO (ATO startas efter avslutad
forbehandling pa dag 1 i induktionen).

Dag Behandling

Férbehandlingens dag 1-4 ATRA (standarddos enligt ovan) dagligen

Hydrea dagligen enligt 13.6.4 ("Leukocytos vid
ATO+ATRA”)

Forbehandlingens dag 1 + 3 | Idarubicin 12 mg/m?i.v. x 1 (totalt 2 doser)

(Vid hog alder/komorbiditet kan dosreduktion av
idarubicin alternativt byte till cytarabin 6évervagas
som forbehandling)

Exempel pa Om idarubicin ges mandag (férbehandlingens dag
behandlingsordning for 1) och onsdag (férbehandlingens dag 3) innebar
idarubicin och ATO vid det att ATO startas fredag (induktionens dag 1).
hogrisk APL

Figur 11. Konsolidering 1-3 vid APL

Vecka 1: 0.3 mgkg dag 1-5 Vecka 2-4: 0.25 mg/kg 2 ggrivecka

soflll HH B E BN

ATRA 45 mg/m? fordelat 2 ggr dagligen dag1-14 och dag 2942

sron [ —

1 8 15 22 29 36 43 50 57
Dag

Tabell 15. Konsolidering 1, 2 och 3 (ny konsolideringskur ges var 8:e vecka,
d.v.s. dag 57 = dag 1 i nasta kur)

Dag Behandling
Dag 1-14 ATRA 45 mg/m? p.o. delat pa 2 doser dagligen
Dag 2942 ATRA 45 mg/m? p.o. delat pa 2 doser dagligen
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Dag 1-5 ATO 0,30 mg/kg i.v. x 1 (pa 2 tim.)
Dag 8, 11 ATO 0,25 mg/kg i.v. x 1 (pa 2 tim.)
Dag 15, 18 ATO 0,25 mg/kg i.v. x 1 (pa 2 tim.)
Dag 22, 25 ATO 0,25 mg/kg i.v. x 1 (pa 2 tim.)

Detta innebir att under konsolidering 1-3 ges:

Vecka 1 ATO i 5 dagar och vecka 2-4 ATO 2 dagar/vecka.

Vecka 1-2 och vecka 5-6 ATRA dagligen.
Vecka 7—8 behandlingsuppehall.

For utvalda patienter, vilka har haft CNS blédning i samband med diagnos

eller induktionbehandling rekommenderas CNS-profylax i form av intratekala

trippelinjektioner (ITT). ITT = 12 mg metotrexate, 30 mg cytarabin och 10 mg

prednisolonsuccinat intratekalt. Dessa ska ges EFTER uppnadd CR i form av

5 stycken ITT, forslagsvis dag 1 och dag 22 i konsolidering nr 1 och nr 2 samt

dag 1 i konsolidering nr 3.

Dag 1 i konsolidering 1, 2 och 3 ITT
Dag 22 i konsolisering 1 och 2 ITT

Figur 12. Avlutande konsolidering vid APL

Vecka 1: 0.3 mg/kg dag 1-5 Vecka 2-4: 0.25 mg/kg 2 ggrivecka

ATRA 45 mg/m? fordelat 2 ggr dagligen dag 1-14

atra [

1 8 15 22
Dag

S | | N |

29

Tabell 16. Konsolidering 4. Paborjas dag 57 réaknat fran start av konsolidering

nr 3. Innehaller endast en ATRA-cykel.

Dag Behandling

Dag 1-14

ATRA 45 mg/m? p.o. delat pa 2 doser dagligen

Dag 1-5

ATO 0,30 mg/kg i.v. x 1 (pa 2 tim.)
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Dag 8, 11 ATO 0,25 mg/kg i.v. x 1 (pa 2 tim.)
Dag 15, 18 ATO 0,25 mg/kg i.v. x 1 (pa 2 tim.)
Dag 22, 25 ATO 0,25 mg/kg i.v. x 1 (pa 2 tim.)

Behandlingen avslutas efter dag 25 i 4:e konsolideringen.

Sammanfattningsvis omfattar behandlingen totalt 36 veckor (induktion = 8
veckor, konsolidering 1-3 = 24 veckor, konsolidering 4 = 4 veckor). Ingen
underhillsbehandling ges.

Efter avslutad APL-behandling rekommenderar vi BM-undersékning med
morfologi, immunfenotypning och RT-qPCR f6r PMI.::RARA.

13.6 Understodjande vard vid APL

13.6.1 Koagulopati

Koagulopati med risk for fraimst allvarliga blédningar men ibland dven
tromboser 4r vanligt vid APL. Risken ar storst vid sjukdomsdebuten och 1
behandlingens inledningsskede, men finns under hela
induktionsbehandlingsfasen fram till uppnadd CR. Vid koagulopati ska
blodstatus och koagulationsstatus (PK, APTT, fibrinogen och TPK)
kontrolleras 4 ganger varje dygn. Information om atgarder for att forebygga
och behandla koagulopati, speciellt blédningar, finns i avsnitt 13.3 Akut

omhandertagande vid misstanke om APL. Fibrinogenkoncentration i blod hos

vuxen patient beriknas stiga med 0,3-0,5 g/L per gram givet
fibrinogenkoncentrat (Riastap, Fibryga). Det dr ofta rimligt att ge 2 g
fibrinogenkoncentrat at gangen och félja prover titt da fibrinogen konsumeras
fort vid APL.

13.6.2 Differentieringssyndrom

APL-differentieringssyndrom (DS) kan upptrida vid behandling med savil
ATRA som ATO. Incidensen av DS dr 2-27 % i olika studier. Den stora
variationen kan delvis forklaras av olikheter i definitionen av DS [108]. Det dr
viktigt att tidigt uppmirksamma DS. Typiska symtom och fynd ar dyspné,
lunginfiltrat, feber, snabb viktuppgang, pleura- eller perikardvitska,
hypotension och/eller njursvikt. Patienter med 4 eller fler symtom/fynd enligt
ovan bedéms ha svir DS, 2-3 symtom/fynd bedéms som mattlig DS. Ett enda
symtom/fynd anses inte tillrickligt for att stilla diagnosen DS.
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Vid APL med LPK > 5 x 10°/L som behandlas med ATRA + ATO
rekommenderas DS-profylax i form av prednison 0,5 mg/kg p.o. dagligen
dag 1-21 [108]. Vid tecken pa DS bor man starta behandling med hog dos
glukokortikoider i.v. (Betapred 10 mg x 2 i.v. eller dexametason 10 mg x 2 1.v.)
samt ge diuretika i.v. vid behov. Glukokortikoider ges till dess
symtomen/fynden gitt i regress och alltid i minst 3 dagar. Nedtrappning sker
forsiktigt. Om patienten har svar DS bér ATO och ATRA tillfalligt sittas ut.
ATRA + ATO aterinsitts nir de akuta symtomen klingat av. De ges da i halv
dos i 4 dygn och direfter i full dos. Uttrappning av steroider som givits p.g.a.
manifest DS bor géras med forsiktighet eftersom en sekundir episod av DS
kan intriffa 2-3 veckor efter induktionsstarten. Differentieringssyndrom

térekommer inte vid konsolideringsbehandling av APL.

13.6.3 Pseudotumor cerebri

En kind biverkan vid behandling med ATRA ir pseudotumor cerebri.
Tillstandet karaktiriseras av huvudvirk, illamdende, krikningar, dimsyn och
staspapill. Avbryt ATRA temporirt och ge behandling med opiater och
osmotiska diuretika (Diamox). Patienter som drabbats av pseudotumor cerebri
ska ges reducerad dos ATRA 25 mg/m” p.o. delat pi 2 doser dagligen. Den
reducerade dosen anvinds under hela den fortsatta behandlingen [109, 110].
Ett observandum ir att ATRA kan interagera med CYP3A-himmare med 6kad
effekt av ATRA, vilket kan innebiéra 6kad risk f6r pseudotumor cerebri.

13.6.4 Leukocytos vid ATRA + ATO

Stigande LPK under induktion kan férvantas hos cirka 50 % av de patienter
som behandlas med ATRA + ATO utan tilligg av cytostatika. LPK bor
inledningsvis foljas i samband med kontroller for koagulopati (dvs 4 ggr/dyen).
Om LPK initialt dr eller stiger till > 5 x 10°/L rekommenderas start av
hydroxyurea (HU) 500 mg 1 x 4. Om LPK fortsitter att stiga ska man 6ka
hydroxyurea-dosen (t.ex. 1000 mg x 6). Om LPK stiger till > 30 x 10°/L trots
hydroxyureabehandling kan enstaka dos(er) av cytarabin (1000 mg/m*i.v. pi

2 timmayr) eller idarubicin (12 mg/m?) 6vervigas. Vid problem konsultera
regional AML-ansvarig eller medlemmar i svenska AML-gruppens arbetsgrupp

tor APL (Vladimir Lazarevic, Lovisa Wennstrom, S6éren Lehmann).

13.6.5 Hepatotoxicitet
Om bilirubin, ASAT, ALAT eller ALP stiger till 6ver 5 ggr det 6vre

referensvirdet ska ATO seponeras. Om levertoxiciteten kvarstar ska dven
ATRA seponeras.
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Nir bilirubin, transaminaser och/eller ALP sjunkit under 4 ggr det 6vre
referensvirdet kan ATRA och ATO iterinsittas 1 50 % av den senast givna
dosen. Om levervirdena ar fortsatt stabila kan man efter 7 dagar titrera upp till
100 % dos. Leverstatus bor foljas titt under hela ATO-behandlingen. Svir
hepatotoxicitet (grad 3—4) vid ATRA + ATO-behandling ir betydligt vanligare

1 samband med induktionsbehandling 4n vid konsolideringar.

13.6.6 Aspekter pa ATO

ATO (Trisenox) ges som 1.v. infusion pa 2 timmar och blandas med 5 %
glukos eller 0,9 % NaCl. Infusionstiden kan férlingas till 4 timmar vid
vasomotorisk reaktion. Observera att ATO ska ges som ensam 1.v. infusion.
Central venos infart dr inte nédvindig for sjilva infusionen. ATO seponeras
tillfilligt 1 hiandelse av svar DS, QTc-forlingning eller levertoxicitet enligt ovan.
ATO seponeras definitivt 1 hindelse av allvarliga arytmier eller allvarlig

neurologisk toxicitet.

13.6.7 QTc-tidsforlangning vid behandling med ATO

Rekommendationer

e Kontroll av elektrolyter (Mg, K och Ca) infér varje ATO-infusion.
Kalium- och magnesiumkoncentrationen ska alltid hallas inom 6vre
delen av sina referensomraden och calcium inom referensomrade.
Substituera vid behov infér ATO-infusion.

e Kontroll av EKG dagligen under induktionskurens férsta vecka.
Direfter kontroll av EKG tvéd ginger/vecka (limpligen infér ATO-
infusion). Vid QTc > 500 msek ska ATO ej ges.

e Patienter med kind rytmrubbning och forlingt QTc bor diskuteras med
kardiolog infor start av ATO. Kongenitalt langt QTc-syndrom och
tidigare ventrikeltakykardi utgér troligen kontraindikation mot ATO. Vid
anamnestagning bor man dven efterfraga hereditir rytmrubbning.

e Hos patienter med kind kardiell sjukdom kan telemetri under ATO-
infusion Overvigas.

e Vid QTc > 500 msek (giller bada konen och beriknat enligt
rekommenderade metoder) ska ATO utsittas. Nar QTc-tiden
normaliserats aterstartas ATO 150 % dos under 1 vecka. Direfter hojs

dosen till 75 % 1 1 vecka for att ddrefter ges i normal dos.

Foérlingning av QTc-tiden ar vanligt vid behandling med ATO. I MRC-studien
dir ATO + ATRA gavs till patienter med lag- och intermediarrisk-APL
drabbades 16 % av forlingd QTc, men det férekom ingen 6kad arytmifrekvens
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[93]. I en annan studie med ATO dar fler dldre patienter inkluderades, varav
30 % hade kardiell samsjuklighet, drabbades 62 % av férlaingd QTc, och 28 %
fick sa lang QTc (>500 msek) att ATO tillfalligt fick seponeras [111]. En
patient fick ventrikeltakykardi som havdes och ATO-behandlingen kunde

senare fortsatta.

Vid ATO-behandling ska QTc beriknas enligt Sagie-Fridericia- eller Hodges-
metoderna. Korrigering enligt Bazett-metoden har visats ge onddiga avbrott 1
ATO-behandlingen da metoden ofta 6verskattar QTc-tiden 1 patientgruppen.
Bazett-metoden rekommenderas dirfér inte. Om EKG-programmets
berikning for QTc ska kunna anvindas maste hjirtfrekvensen vara

60-90 slag/minut. Vid snabbate och langsammare frekvenser, vid U-vég eller
vid dubbelpucklig T-vag bér man inte lita pa EKG-programmets berikning.
QTc-tid >450 msek hos min respektive >460 msek hos kvinnor bedéms som
torlingd. Bra linkar f6r hjdlp med berakning av QTc finns pa
http://www.psykofarmakologi.dk/ och

https://verktyg.internetmedicin.se/kalkylatorer/qtc.

Elektrolyter ska alltid héllas inom 6vre delen av sina referensomraden.
Observera att manga likemedel forlinger QTc-tiden, bl.a. antiemetika,
antibiotika, antimykotika, antidepressiva och antiarytmika. Kontrollera i FASS.

Sarskild forsiktighet ska iakttas 1 de fall patienten maste anvinda likemedel
som sinker elektrolytnivderna (diuretika, antimykotika etc.). Patienter bor
uppmirksammas pa att alltid meddela medicinférandringar under hela
behandlingstiden med ATO.

13.6.8 Infektionsprofylax

Djup langvarig neutropeni dr ett mindre problem vid APL-behandling jimfort
med vid 6vrig AML-behandling och dirfor féreligger inte samma behov av
infektionsprofylax. Patienter med cortison p.g.a. DS eller DS-profylax kan
beh6va profylax mot svampinfektion. Flukonazol dr ett mindre limpligt
preparat da det inhiberar CYP3A4 och CYP2C9 och dirmed paverkar
metaboliseringen av ATRA med 6kad risk f6r pseudotumor cerebri [112, 113].
Flukonazol ger dven QTc-tidsforlingning vilket kan férsvara ATO-behandling.

Isavukonazol ter sig som ett limpligare val av svampprofylax i denna situation.

87


http://www.psykofarmakologi.dk/
https://verktyg.internetmedicin.se/kalkylatorer/qtc

REGIONALA CANCERCENTRUM

13.7 Remissionsbedoming och monitorering av
MRD vid APL

13.7.1 Komplett remission

Remission vid APL bedéms som vid 6vrig AML utifran morfologiska kriterier.
CR uppnas vanligen mellan dag 30 och 60 efter insatt ATRA-behandling. En
forsta benmirgsundersokning gors efter 4 veckors behandling (dag 28). Om
CR da inte uppnatts, rekommenderar vi veckovisa benmirgsundersékningar
tills CR ar uppnadd. Om CR inte har uppnatts efter dag 60 rekommenderas
kontakt med nationellt eller regionalt APL/AMIL-ansvatig

Observera att vid induktionsbehandling med ATRA + ATO fortsitter man
med ATO under det att ATRA avslutas nir CR uppnatts (Figur 10).

13.7.2 MRD-monitorering

Forst efter avslutad konsolideringsbehandling ska RT-PCR-evaluering utféras
och dokumenteras (+++). Provmaterialet bor tas frain benmarg (++). Vid lag-
och intermedidrrisk-APL beh6ver patienter som dr RT-PCR-negativa efter
avslutad konsolidering inte f6ljas upp mer med avseende pa MRD med tanke

pa den laga risken for recidiv.

Hogriskpatienter (initialt LPK > 10 x 10”/1.) som efter konsolidering 4r RT-
PCR-negativa ska efter avslutad behandling monitoreras med RT-qPCR pa

benmirg var 3:e manad i 1 ar och direfter var 6:e manad i ytterligare 2 ar (++).

Om patienten dar RT-qPCR-positiv efter avslutad konsolidering ska detta
bekriftas med ytterligare ett prov och patienten bedémas for ytterligare
behandling, inkluderande stillningstagande till auto- eller allo-hSCT. RT-PCR-
positivitet i detta skede likstills med molekylir eller hematologisk relaps.
Observera att RT-PCR-metodernas kanslighet kan skilja sig 4t mellan olika

laboratoriet.

RT-PCR-analyser pa perifert blod ar osikrare. I de fall de anvinds, som

alternativ till benmairg, bor 2 pa varandra foljande prover analyseras.

13.8 Behandling av APL-recidiv

Behovet av recidivbehandling kommer att minska i och med introduktionen av
ATO-baserad behandling eftersom aterfall dr ovanligt efter ATO. Bade Lo
Coco-studien och MRC-studien rapporterar en recidivirekvens pa 1 % 1 ATO-
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armarna jamfort med 6 % respektive 18 % i1 ATRA + cytostatika-armarna i de
bada studierna. Oversatt till vara férhillanden skulle det innebira ett recidiv pa
mer 4n 10 ar i hela Sverige efter ATO-behandling vid lag- eller intermedidrrisk-
APL. I och med att primédrbehandlingen dndras maste ocksa
recidivbehandlingen bytas enligt principen att ett ATO-baserat protokoll som
forsta linjens behandling ska foljas av ett ATRA + cytostatikaprotokoll vid
recidiv och vice versa. De tva recidiven 1 den paneuropeiska studiens ATO-arm

har bada framgangsrikt fatt behandling enligt AIDA-protokollet.

13.8.1 Recidiv efter ATRA + ATO som primarbehandling
Erfarenheten av relapsbehandling efter ATRA + ATO ar mycket begransad,

varfor vii dessa fall rekommenderar kontakt med regional eller nationellt
AMTL-ansvarig. I forsta hand bor dock behandling med ATRA + cytostatika av
typ AIDA ges.

Hos patienter med APL-relaps ska man i en andra remission efterstrava
antingen auto- eller allo-hSCT beroende pa patientens MRD-status vid

uppnadd andra remission, se avsnitt 13.8.3.

13.8.2 Recidiv efter ATRA eller cytostatika som
primarbehandling (ej ATO-exponerad)

Tabell 17. Reinduktion

Dag Behandling

Dag 1 till CR (max 60 ATO 0,15 mg/kg/dag i.v. (4 tim.) (median 33
dagar): dagar, max 60 dagar).

Dag 1 till CR (max 60 ATRA 45 mg/m? p.o., delat pa 2 doser dagligen.
dagar): Avrunda dosen till narmast hégre 10 mg.

Benmirgskontroll rekommenderas dag 21 och direfter 1 gang per vecka.

Konsolidering

Dag 1-5, 8-12, 15-19, 22-26 och 29-33: ATO 0,15 mg/kg/dag i.v. (4 tim.)
totalt 25 doser (5 veckor) med start 3 veckor efter forsta ATO-cykeln
(reinduktionen). Direfter kontroll av benmirg och RT-PCR-status.
Parallellt ges it-profylax med metotrexat 12 mg vid totalt 6 tillfillen.

89



REGIONALA CANCERCENTRUM

Tabell 18. Konsolidering

Dag Behandling
Dag 1-14 ATRA 45 mg/m? p.o. delat pa 2 doser dagligen.
Dag 29-42 ATRA 45 mg/m? p.o. delat pa 2 doser dagligen.

13.8.3 Uppfdljning med MRD och transplantation vid andra
remission

Patienter som uppnatt morfologisk CR men dr RT-PCR-positiva efter 2 cykler
ATO alternativt 2 kurer enligt AIDA ar kandidater for allo-hSCT (+).

Tabell 19. En ytterligare konsolidering ges enligt nedan foljt av allo-hSCT

Dag Behandling

Dag 1 till hematologisk ATRA 45 mg/m? p.o. uppdelat pa 2 doser
aterhamtning dagligen.

Dag 1-2 Idarubicin 9 mg/m? i.v. inf. 5-20 min.

Dag 1-5 ARA-C 2 g/mZ2i.v. (3 timmar) var 12:e timme.

Patienter som uppnatt morfologisk CR och dr RT-PCR-negativa efter 2 cykler
ATO alternativt 2 kurer enligt AIDA dr kandidater f6r auto-hSCT (++).

Tabell 20. Konsolidering ges da enligt foljande som mobilisering infor
stamcellsskoérd

Dag Behandling

Dag 1 till hematologisk ATRA 45 mg/m? p.o. uppdelat pa 2 doser.
aterhamtning:

Dag 1-2 Idarubicin 9 mg/m? i.v. inf. 5-20 min.

Dag 1-5 ARA-C 2 g/mZ2i.v. (3 timmar) var 12:e timme.

Darefter gér man en autolog
stamcellsskord och ger
hégdosbehandling med
stamcellsstod.

En RT-PCR-positiv patient som blir RT-PCR-negativ efter konsolidering med
ATRA + cytostatikabehandling forblir anda kandidat f6r allo-hSCT.

RT-PCR-status efter 2 reinduktionsbehandlingar avgor alltsa valet av
konsolideringsbehandling! Om ingen lamplig donator finns utfors auto-hSCT
pa patienten i morfologisk CR dven om hen dr RT-PCR-positiv.
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For patienter med hog alder eller annan kontraindikation f6r hSCT eller
intensiv cytostatikabehandling bér man 6verviga antingen AIDA-protokollet
tor lag- och intermediarrisk-APL (kontrollarmen i Lo Cocos-studien) eller

2 cykler ATO som ovan oavsett om primirbehandlingen varit med eller utan
ATO. Om patienten dr 1 morfologisk remission efter detta ges konsolidering
enligt AIDA eller upprepade kurer ATO. Patienter som behandlats med endast
ATO vid relaps utan efterfoljande transplantation uppvisar en
lingtidsoverlevnad pa strax 6ver 50 % [114].
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KAPITEL 14
Blastisk plasmacytoid

dendritcellsneoplasi
(BPDCN)

Sammanfattning BPDCN

e BPDCN kinnetecknas vanligen av hudférindring(ar) med eller utan ett
blastiskt benmirgsengagemang

e Kliniken ér indolent men prognosen dalig med korta remissioner och
frekventa aterfall

e Prospektiva randomiserade studier saknas men retrospektiva
genomgangar antyder en battre effekt av ”lymfatiska” dn ”myeloiska”
cytostatikaregimer, t.ex. hyper-CVAD med alternerande MTX/HIDAC

e Allo-hSCT 1 CR 1 rekommenderas i de fall malet med behandlingen ar
bot.

Blastisk plasmacytoid dendritcellsneoplasi (BPDCN) ér en hematologisk
malignitet som tidigare beskrivits under termen agranular CD4+ NK-cells
leukemi [115]. Efter att ytterligare kunskap om sjukdomen tillkommit
myntades namnet BPDCN av WHO 2008, och sjukdomen klassificerades da
under “acute myeloid leukemia and related neoplasm” for att i den senaste

uppdateringen 2016 utgora en egen kategori [33, 34].

BPDCN har sitt ursprung bland prekursorer till plasmacytoida dendritceller.
Mutationer inom s.k. epigenetiska modifierare och spliceosome-gener ar
vanligt forekommande liksom komplex karyotyp med 5q-avvikelser [116].
110-20 % av fallen finns samtidiga andra hematologiska maligniteter, oftast
MDS, AML, KML eller KMML [117, 118]. Medianaldern for insjuknande i
BPDCN ir 60-70 ar men sjukdomen férekommer i alla aldrar, dven hos barn.

Sjukdomen ir 2-3 ganger vanligare hos man [119].

Den vanligaste kliniska presentationen ar ett hudutslag [118].

Hudférandringarna kan vara antingen solitdra eller multipla och variera 1
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storlek, karaktir och firg [118]. En mer leukemilik presentation med perifera
blaster férekommer ocksa och hos dessa patienter har ungefir 80 % ett
hudutslag och hilften splenomegali, hepatomegali och lymfkortelférstoring
[120]. CNS-engagemang ar relativt vanligt och vid diagnos bor utredning av
CNS med MRT samt LP inkluderande flédescytometri Gvervigas dven hos
symptomfria da ockulta engagemang férekommer [121]. Engagemang av

ovriga lokaler dr mer séllsynt [120].

Aven om kliniken initialt kan férefalla indolent ir BPDCN en mycket allvatlig
form av blodcancer (medianoverlevnad 12-16 manader) [120]. Om sjukdomen
ar lokaliserad till huden kan lokal stralbehandling initialt ge effekt, men det kan
endast rekommenderas till patienter som ej ir limpade for
induktionskemoterapi, detta p.g.a. den hoga risken for systemiska recidiv [119].
Baserat pa retrospektiva studier forefaller ALL-liknande behandlingsprotokoll
sasom hyper-CVAD vara mer effektiva an AML-protokoll [119]. De flesta
patienter responderar men durationen dr kortvarig om patienten inte
transplanteras [119]. Behandlingar med CNS-penetrerande cellgifter och/eller
intratekala behandlingar dr viktiga for att férebygga CNS-recidiv [121].

Tagraxofusp ar ett CD123 (IL-3 receptor subunit alpha)-inriktat cytotoxin dar
IL-3 fusionerats med ett trunkerat difteritoxin [122]. Lakemedlet dr godkant
bade av FDA och EMA pa indikationen BPDCN men kostnaden ar mycket
hég. Mot bakgrund av kostnad, goda alternativa behandlingar upfront och
endast kortvariga responser vid dterfall, kan inte ldkemedlet rekommenderas.
Pa senare tid har intresse riktats mot behandling med 5-azacitidin i
kombination med venetoklax och fas 1-studier pagar, ocksa 1 kombination med
tagraxofusp [123]. Detta alternativ (azacitidin+venetoklax) férefaller sirskilt
attraktivt hos ildre patienter med samsjuklighet. Mer begransad effekt 1 CNS
kan dock utgéra en potentiell nackdel varfér man i sidana fall kan 6verviga
intratekal CNS-profylax. [124].

Om komplett remission nas bor om mojligt allo-hSCT goras dé retrospektiva
sammanstillningar har visat att sidan regim ger en relativt god chans till
lingtidséverlevnad, i synnerhet om den utférs i CR1 [125]. Aven auto-SCT kan

vara ett alternativ om laimplig donator saknas [126].
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KAPITEL 15
Handlaggning av nagra

speciella kliniska
situationer

15.1 CNS-leukemi

CNS-leukemi férekommer i endast i cirka 1 % av alla fall med nyupptickt
AML [127]. Incidensen édr dock hogre 1 vissa subgrupper (AML M4-M5, vid
bifenotypisk akut leukemi, hégt LPK) och vid éterfall. Symtom eller fynd som
tyder pd engagemang av kranialnerv eller -nerver, nervrotter eller
hjirnparenkym bor bedémas som CNS-leukemi, liksom diffusa neurologiska

symtom 1 kombination med maligna celler i likvor.

Vad giller behandling av CNS-leukemi finns i litteraturen belagg for god effekt
av hogdoscytarabin (=3g/m? kombinerat med intratekalt metotrexat och/eller
cytarabin [128, 129]. Erfarenhet finns dven av intratekal trippelbehandling
(metotrexat, cytrarabin och precortalon aquosum) sisom vid barn-ALL. Den
intratekala behandlingen bor inte ges under sjilva cytarabinkuren. Vi
rekommenderar att behandlingen utformas individuellt och efter diskussion

med sjukvardsregional AML-expertis [130].

15.2 Myelosarkom

Myelosarkom bor, dven i franvaro av pavisbart margengagemang, betraktas
som en form av AML och ska dirmed dven anmilas till AML-registret.
Sjukdomen ir sillsynt och klinisk presentation, foérlopp och prognos ar mycket
varierande. De vanligaste lokalerna ér hud, brostkortel, lunga, lever samt mag-
och tarmkanalen [44]. Misstanken om myelosarkom vicks som regel pa basen
av symptom fran ett drabbat organ, alternativt att man accidentellt uppticker
en lesion i samband med radiologi av annat skil. FDG-PET/CT forefaller vara
den basta avbildningsmodaliteten f6r att bedoma férekomst av myelosarkom,
mojligen med undantag f6r myelosarkom 1 hjarnan, dar

magnetresonanstomografi sannolikt dr ett limpligare forstahandsval [131-133].
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Utredningen av ett pavisat myelosarkom bor, utéver sedvanlig AML-utredning,
innefatta histologisk och immunfenotypisk undersékning av biopserad
myelosarkom-vivnad. Utredningen bor dven kompletteras med
molekylirgenetiska analyser dir sa dr mojligt; NGS och FILT3-analys av DNA
extraherat frain myelomsarkomvivnad rekommenderas. Cytogenetisk analys
kan ocksa utforas, forutsatt att provets kvalitet 4r i enlighet med laboratoriets
interna protokoll. Med tanke pa de tekniska svarigheter gillande genetiska
analyser pa biopsiderad vavnad bor man kontakta respektive laboratorium for
samordning av provtagning och genetisk analys. Notera att ett normalt resultat
inte utesluter nirvaro av genetiska avvikelser hos patienten eftersom biopserat

material inte alltid dr representativt.

Flertalet patienter med isolerat myelosarkom utvecklar si smaningom pavisbart
mirgengagemang. Behandlingen bér dirfor inledas med en generell AML-
cytostatikabehandling och senare i regel kompletteras med lokal
stralbehandling [44]. Limplig tidpunkt f6r eventuell stralbehandling 1
forhallande till cytostatikabehandling bor bestimmas 1 samrad med stralkunnig

onkolog.

Prognosen vid myelosarkom har tidigare ansetts vara dalig, men med
cytostatikabehandling kan minst lika goda resultat uppnas som f6r AML
lokaliserad till benmargen [134]. Preliminira data talar f6r att allo-hSCT ar
indicerad, atminstone hos patienter som utvecklat generaliserad sjukdom och

inte har lagriskgenetik [135].

15.3 Hyperleukocytos

Rekommendationer

e Leukaferes kan 6vervigas vid leukostassymtom, men inte enbart for att
LPK ir mycket hogt + [136]. Observera dock att vid APL innebar
leukaferes risk for aktivering av koagulationssystemet och dr darfor i
princip kontraindicerat [137].

e Induktionsbehandling bor startas snarast moéjligt [138]. Alternativt kan
man tillfilligt ge hydroxyurea (3—4 g/dag) alternativt cytarabin 1 g/dag

tills diagnosen ér klar och dérefter starta sjalva induktionsbehandlingen.

Mycket hégt antal vita blodkroppar (> 100 x 10°/L) ir en riskfaktor for svira
komplikationer i samband med induktionsbehandling [139]. Inte minst har
dessa patienter hog risk for intrakraniella blédningar och lungsymtom med
ARDS-liknande bild [140]. I en studie av 375 patienter fann man att risken for
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déd under induktionsbehandlingen ir 6kad redan vid en LPK-niva
> 30 x 10”/1.. De patienter som uppnidde remission hade normal aterfallsrisk

och 6verlevnad [130].

Dessa patienter bor 6vervakas sirskilt noga. En hogre grins for profylaktisk
trombocyt-transfusion bor tillimpas, liksom en ligre sadan for
erytrocyttransfusioner (pga. hyperviskositet). Vid disseminerad intravasal
koagulation ges plasma och vid behov fibrinogenkoncentrat. Angiende

tumorlyssyndrom, se nista avsnitt 15.4 Tumérlyssyndrom (TLS).

15.4 Tumorlyssyndrom (TLS)

Rekommendationer

e Paborja allopurinol vid faststilld diagnos och ombes6rj adekvat
hydrering. (++++)

e Bedom risken f6r TLS (LPK, LD, Urat, K, Fosfat, Ca, Krea). Om risken
ar hog, ge 0,20 mg rasburikas/kg som i.v. infusion, se till patienten ar vil
hydrerad och {6]j laboratorieparametrar frekvent. Upprepa rasburikas
endast om den kliniska utvecklingen kraver det. (+++)

TLS beror pa snabbt sonderfall av ett stort antal tumorceller och kan uppsta
savil fore start av cytostatikabehandlingen som i induktionsbehandlingens
inledningsskede. Vid TLS ses hyperuricemi, hyperfosfatemi och akut njursvikt.
Riskfaktorer for utveckling av TLS ar framst hogproliferativ sjukdom, hogt
LPK, hogt s-urat, dehydrering och njurpaverkan foére behandlingsstart. [141]

I de flesta fall kan TLS undvikas genom god hydrering f6re och under
induktionsbehandlingen jimte allopurinol som ska pabérjas dagen fore
cytostatikabehandlingens start [142]. Patienter med hog risk f6r TLS bor fa
profylax med rasburikas (Fasturec), vilket i de registreringsgrundande studierna
getts som daglig intravends infusion under induktionsbehandlingen med start
dagen fére cytostatikabehandlingens start [143]. En relativt ny studie visar dock
att 3 dagars daglig infusion av rasburikas var tillrickligt f6r att f6rebygga TLS
och det finns dven data som stodjer behandling med endast en dos [144, 145].
Rekommendationen fran tva olika expertgrupper ar att ge rasburikas en dag
och endast upprepa om det ar kliniskt nédvandigt [142, 146].
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15.5 AML som debuterar under graviditet

Rekommendation

e FDorsta trimestern: Graviditeten bor avbrytas; direfter ges
cytostatikabehandling enligt vardprogrammet. (+)

e Andra och tredje trimestern: Graviditeten kan fortga.
Cytostatikabehandling ges enligt vardprogram och utan behov av
dosreduktion. (+)

AML diagnostiseras ibland under pagaende graviditet. Detta kan komplicera
behandlingen som bor ske 1 nara samarbete med obstetriker och barnlikare.
Diremot idr principerna for hur cytostatikabehandlingen kan genomféras
relativt enkla, se rekommendationer ovan [147, 148]. Man bor undvika att
patienten dr neutropen vid férlossning da det 6kar risken f6r bade mor och

barn.

Vad giller APL dar ATRA kontraindicerat under forsta trimestern och ATO
under hela graviditeten [148, 149]. Idarubicin har storre benagenhet att passera

placenta jimfoért med andra antracykliner sisom daunorubicin.

Midostaurin ar kontraindicerat under graviditet. Betriffande 6vriga likemedel,
exempelvis sadana som ges vid infektioner som ar relaterade till AML-

behandling, finns uppdaterad information pa_ www.infpreg.se.

I 6vrigt hdnvisar vi till RCC:s vigledningsdokument Cancer under graviditet.
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KAPITEL 16

Allo-hSCT vid AML

16.1 Inledning

Infor en allogen hematopoetisk stamcellstransplantation (allo-HSCT) ges
patienten en kombination av cytostatika och immunsuppression
(konditionering) som kan vara myeloablativ (MAC) eller reducerad (RIC). Det
potentiellt kurativa resultatet av en allo-HSCT bygger pa kombinationen av
konditionering och den immunologiska graft-versus-leukemia-effekten (GvL-
effekten) medierad av donatorns vita blodkroppar. Donatorns immunaktiva
celler kan ocksa ge upphov graft-versus-host disease (GvHD), som i virsta fall
kan medféra behandlingsrelaterad morbiditet, mortalitet och en risk for
kronisk GVHD som kan ge lingvarigt nedsatt livskvalitet. Det dr darfor av
yttersta vikt att ge patienten en utforlig information om proceduren och
redogodra for den individuella risk-nytto-kalkylen, s att patienten kan delta

aktivt 1 transplantationsbeslutet och ge samtycke.

Tiden fran diagnos till transplantation bor minimeras eftersom det har
betydelse for utfallet. Man bor darfor tidigt 1 samrad med sitt
transplantationscentrum ta stillning till om transplantationsindikation

foreligger och initiera processen att identifiera en mojlig donator.

Malet dr att skriddarsy en individanpassad transplantationsstrategi som
minimerar risker och optimerar utfallet for varje enskild patient. Landets
transplantationscentra rapporterar och utvirderar varje ar sina resultat. De ar
kvalitetscertifierade genom JACIE som ér kopplat till den europeiska blod-och
benmirg transplantationsorganisationen (EBMT). Allo-HSCT-faltet 4r under
kontinuerlig utveckling varfor justeringar av rekommendationerna kan komma

att justeras dven mellan uppdateringarna av detta vardprogram.

16.2 HLA-typning och donatorsscreening

Rekommendation

Samtliga patienter dir det bedéms att allo-HSCT kan bli aktuell b6r HLLA-
typas tidigt efter diagnos. Férekomst av potentiella besliktade givare
(syskon, halvsyskon, férildrar/barn) bor efterhoras.
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Patienter med nyupptickt AML dir konsolidering med allo-HSCT ir en
tankbar mojlighet bor HLLA-typas redan tidigt efter diagnos, innan patienten
hunnit bli pancytopen efter kemoterapi. Potentiella besliktade donatorer bor
efterhoras, inklusive uppgifter om alder och hilsotillstaind. Nar patientens
HLA-typning ir klar kan screening 1 WMIDAs databas Gver registergivare
genomforas. Man kan pa detta sitt tidigt fa en 6verblick 6ver potentiella
donatorer till patienten. Téank pa att 5-10 % av patienter med AML har en
predisposition/irftlighet och en besliktad donator kan vara birare av samma
mutation och ska 1 detta fall inte anvindas som donator. Se guidelines frin
BSBMTCT 2022 [150].

16.3 Donatorssokning

Rekommendation

Beslut om inriktning mot allo-HSCT boér tas sa tidigt som mojligt £6r att
mojliggdra snabb identifiering av donator. Donatorssokning ska styras fran
ett SCT-centrum. HLA-typning av potentiella besliktade givare ska inte ske
innan kontakt tagits med SCT-centrum.

Nir man fatt svar pa de cytogenetiska och molekylirgenetiska analyserna samt
utvirderat svaret pa forsta kuren kan man fa en uppfattning om det finns
indikation f6r allo-HSCT och redan da starta donatorutredning. Ytterligare
underlag for beslut kan erhallas av MRD-analysen efter andra kuren. Beslut om
inriktning mot allo-HSCT tas gemensamt av behandlande likare och SCT-
centrum. Patienten ska alltid informeras nir beslut tagits om inriktning mot
allo-HSCT.

Nir inriktningsbeslut tagits bor donatorssokning inledas snarast.
Donatorssokning ska alltid styras fran ett SCT-centrum, och HLA-typning av
potentiella besliktade givare ska féregas av kontakt med SCT-centrum.

Traditionellt har den prioriterade ordningen 1 donatorssékningen varit syskon-
register-andra besliktade personer. Denna ordning dr numera mindre sjilvklar.
Det finns data som talar for att en yngre (under ca 35 ar) vilmatchad
registergivare dr att foredra framfor ett dldre (6ver ca 50 dar) HLA-likt syskon
[151, 152]. Det har ocksa foreslagits att haploidentisk donator skulle kunna
vara likvirdig med registerdonator, men klara vetenskapliga beligg f6r detta

saknas annu.
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Vid misstanke om érftlig predisposition bor vilmatchad registergivare
efterstrivas. Vid avsaknad av mojlig HLLA-likt syskon och matchad

registergivare ar haploidentisk transplantation en maoijlighet.

16.4 Kort om transplantationsproceduren

Rekommendation

Det tekniska genomférandet av transplantationen i form av val av
donator, stamcellskilla och konditionering och regleras ej av detta
vardprogram utan bestims av transplantationsexpertis i samrad med

patient och donator.

Val av stamcellskilla star mellan benmirg och perifera blodstamceller. I férsta
hand dr det donatorns val som avgor. Flera randomiserade studier har jamfort
och utvirderat effekterna av de olika stamcellskillorna [153]. Blodstamceller
ger snabbare marganslag och mojligen mindre risk for rejektion an
benmirgsstamceller men man ser inga skillnader 1 akut GvHD, NRM, aterfall
samt leukemifti och total 6verlevnad. Dock ir svar kronisk GvHD vanligare
efter allo-HSCT med blodstamceller [154].

Konditioneringsval gors pa individuell bas med utgangspunkt fran alder,
samsjuklighet och sjukdomskarakteristika. Svensk-norska BMT-gruppen har
publicerat ett gemensamt beslutsstod avseende konditioneringsval. I nuldget

foreslas i forsta hand fludarabin i kombination med busulfan alternativt

treosulfan.https://www.sfthem.se/riktlinjer.

Patienter med Fanconi anemi och telomersjukdomar ska konditioneras med en
speciell regim som tar hinsyn till att dessa patienter har en 6kad kinslighet for

toxiska effekter av cytostatika

16.5 Indikationer for allo-HSCT

16.5.1 Allo-HSCT i forsta remission

Faktorer av sirskild vikt f6r beslut om allo-HSCT

o Alder. Hogre alder 6kar risken for NRM efter allo-HSCT. Faktorn alder
per se ar dock inte lika viktig som samsjuklighet och funktionsniva.

e Forekomst av andra sjukdomar eller nedsatt organfunktion. Ett
samsjuklighetsscore, t.ex. HCT-CI ("Sotror score"), kan ge uppfattning
om den risk som patienten l6per efter allo-HSCT och bér anvindas i

beslutsprocessen [47]. Behandlingsrelaterad dod okar vid hég
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komorbiditet, sirskilt i kombination med nedsatt funktionsstatus.
Mojligen spelar HCT-CI mindre roll vid RIC [156]. HCT-CI ar enkelt att
berikna (http://www.hctci.org/) journalféra och registrera i AML-

registret.

e EBMT-score ("Gratwohl score") score dr ett annat hjilpmedel for att fa
en ungefirlig uppfattning om foérvintad behandlingsrelaterad déd efter
allo-HSCT (https://www.siematologia.it/I.G /EBMT/EBMT.htm),
vilket finns dven 1 INCA och rapporteras i AML-registret.

e HILA-matchning. En stor amerikansk registerstudie visade att
overlevnaden minskar med 10 % f6r varje mismatch (gen eller allel) f6r
HIA-A, -B, -C och DRBI. [157].

Vid beslut om allo-HSCT i CR1 finns tvd grundlidggande fragor: Hur stark ar
indikationen for allo-HSCT? Gir det att genomféra behandlingen med rimligt
risktagande? Flera faktorer ska tas med i beslutet om att en AML-patient i CR1
ska ga till allo-HSCT, inklusive patientens eget 6nskemal och villighet till
risktagande.

Leukemirelaterade (avsnitt 9.2, 9.3 och 9.4) och responsrelaterade riskfaktorer
(avsnitt 9.5) definierar de principiella indikationerna for allo-HSCT i CR1. Vi
utgar fran ett grundliggande antagande: ju storre risk for aterfall efter
cytostatikabehandling, desto starkare indikation for allo-HSCT. Nedan f6ljer en
mer detaljerad beskrivning av den samlade bedémningen av genetisk

riskklassificering och resultat av MRD-analys.

16.5.2 AML med lagriskgenetik (galler ej APL)

Rekommendationer

MRD boér vigas in i bedémningen avseende transplantation hos patienter
med mutation 1 NPM7 och CBF-AML.

Muterad NPM1

Efter andra kuren ir foljande fynd associerade med hég risk for dterfall:

e Forekomst av muterat NPM7-transkript (RT-qPCR) i blod (++)
e <3 logi-reduktion av muterat NPM7-transkript (RT-qPCR) i benmirg,

d.v.s. nivan ar hogre dn 0,1 % av nivan vid diagnos (++)
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e >0,1 % muterat NPM7 DNA i benmirg (analyserat med qPCR) eller
20,05 % muterat NPM7 VAF (analyserat med digital-PCR) (om analysen
ar gjord pa DNA-niva) (+)

Core-binding factor leukemia (CBF); t(8;21) och inv(16)/t(16;16)

Efter andra kuren dr foljande fynd associerade med hég risk f6r dterfall

(oberoende av forekomst av mutation 1 KI'T):

e Vid AML med t(8;21): <3 logio-reduktion av RUNXT7::RUNXTTT i
benmirg, d.v.s. nivan dr hogre dn 0,1 % av nivan vid diagnos (++)

e Vid AML med inv(16)/t(16;16): <3 logi-reduktion av CBFB:MYHT1 i
benmiirg eller forekomst av CBFB::MYHT717 i blod (definierat som 10
kopior CBFB:MYHT11 per 100 000 kopior ABL1, d.v.s. 0,01 %) (++)

Om nagot av ovanstiende foreligger bér man redan vid denna tidpunkt
identifiera en donator for allo-HSCT genom att underséka syskon och/eller
gora en donatorsokning. Snar allo-HSCT kan dd genomforas redan efter kur

3 alternativt f6rst vid molekylart aterfall (se avsnitt 10.4 MRD-monitorering

efter avslutad primérbehandling med kemoterapi).

Patienter med lagriskgenetik ska i normalfallet inte transplanteras da det finns
goda chanser att uppna langvarig remission med enbart cytostatikabehandling.
Forekomst av MRD (beroende av niva enligt ovan) efter kur 2 hos dessa
patienter 6kar aterfallsrisken till ungefir samma niva som for patienter i
intermedidrriskgruppen, och hos dessa bor dérfér allo-HSCT 1 CR1 Gvervigas.
MRD-analys bor 1 sadana fall gbras pa nytt redan efter kur 3. Om det da
toreligger kvarstaende hoggradig MRD dr detta en varningsflagga. Varje patient
bor bedémas individuellt och diskuteras med transplantationsansvarig lakare
och regional AML-expertis for beslut om strategi avseende snar allo-HSCT

eller fortsatt monitorering (se avsnitt 10.4 MRD-monitorering efter avslutad

primirbehandling med kemoterapi).

16.5.3 AML med intermediarriskgenetik

Rekommendationer

¢ Intermedidrriskpatienter med AML har 1 normalfallet indikation f6r allo-
HSCT oavsett MRD-svar. (+)
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¢ Om man Gverviager att avstd fran allo-HSCT 1 CR1 kan tva oberoende
MRD-analysmetoder vara av virde for att identifiera patienter med ligre
risk for aterfall (+)

Patienter med intermedidrriskgenetik utan INPM7-mutation f6ljs 1 normalfallet
med flédescytometrisk MRD-analys. Dessa patienter har en betydande
aterfallsrisk aven utan pavisbar MRD [50] och rekommendationen ér att dessa
patienter i normalfallet bér genomga allo-HSCT. Ett flertal studier har dock
visat att det i denna flédescytometriskt MRD-negativa grupp finns patienter
med lagre recidivrisk [79, 80]. For att ytterligare sikerstilla att restsjukdom inte
toreligger kan man, dir sa ar mojligt, komplettera med molekylirgenetisk
MRD-metod, (beskrivet 1 Kapitel 10 MRD — measurable residual disease).
Sarskilt 1 fall dir TRM-risken bedéms betydande kan detta vara till hjalp for att
bedéma nytta mot risk av allo-HSCT 1 CR1 [155], I dessa fall rekommenderas
kontakt med transplantationsansvarig likare och regional AML-/MRD-

expertis for att underséka mojligheterna till att bekrifta MRD-negativitet med
molekylirgenetisk metod. Ett slutgiltigt beslut om att avsta transplantation bor
dock fattas forst sedan MRD-negativitet har bekriftats dven efter avslutad
cytostatikabehandling. Om MRD da i stallet ar positiv pa en signifikant niva

finns en klar indikation for transplantation.

Om en patient av nagon anledning inte transplanteras i CR1 (men kan bli

aktuell f6r allo-HSCT vid uppseglande eller overt recidiv) rekommenderas

uppfoljning med upprepade MRD-analyser, se avsnitt 10.4 MRD-monitorering
efter avslutad primirbehandling med kemoterapi.

16.5.4 AML vid hogriskgenetik

Rekommendationer

e Patienter 1 hégriskgruppen bor genomga allo-HSCT, forutsatt att dlder,
samsjuklighet och donatortillgang tillater det (+++).

e Det dr angeliget att allo-HSCT utfors snarast mojligt efter uppnadd CR.

e AML med biallelisk TP53-mutation och komplex karyotyp har extremt
hog risk for aterfall, dven efter allo-HSCT, varfor allo-HSCT bor utforas

restriktivt och endast 1 val selekterade fall.

Grundregeln ér att patienter 1 hogriskgruppen bor genomgia allo-HSCT snarast
mojligt efter uppnadd CR, forutsatt att dlder och samsjuklighet tillater det.

Resultat frain MRD-analysen efter 2 kurer och efter avslutad konsolidering
(inf6r allo-HSCT) péaverkar inte beslutet om allo-HSCT, men diremot
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eventuellt handliggningen efter transplantation. Intervention efter allo-HSCT
(snabb reduktion av immunsuppression och infusion av donatorlymfocyter)

kan 1 dessa fall 6vervigas.

Om man hos en hogriskpatient till £6ljd av patientrelaterade faktorer beslutat
att avstd fran allo-HSCT rekommenderas inte fortsatta MRD-kontroller.

Allogen stamcelltransplantation f6r AML med bialleliska TP53 mutationer
(speciellt i kombination med komplex karyotyp) dr associerat med extremt hog
risk for dterfall och kort total 6verlevnad, i vissa studier under 10 % (3 ar) for
vissa undergrupper med andra samtidigt férekommande mutationer (RAS-
mutationer, komplex, karyotyp, monosomi 17 mm) [151, 155-159]. Allo-HSCT
bor i dessa fall endast utforas pa patienter som ér vil medvetna om den hoga
aterfallsrisken och vigas mot alternativ palliativ strategi sisom
underhéllsbehandling med t.ex. azacytidin. Dir sa dr mojligt bor en
kvarvarande MRD efter allo-HSCT i denna grupp féranleda tidig GVL-
befrimjande atgird (nedtrappning av immunsuppression eller DLI) da
preliminira data talar for att pat med GVHD har en storre chans till
lingtidsoverlevnad i denna grupp. Dock bor varje GVL-befrimjande dtgird,
vid varje enskilt tillfille, virderas mot den risk f6r morbiditet och mortalitet

som dr forknippad med allvarlig GVHD.

16.5.5 Allo-HSCT i CR2 hos tidigare ej
allogentransplanterade

Aterfall av AML innebir délig prognos avseende chans till bot. Det ér sirskilt
illa stallt f6r patienter med kort CR1 (<12 manader), hégriskgenetik och
proliferativ sjukdom. En minoritet (cirka en tredjedel) av patienterna med
aterfall uppnar ny remission, och fér dessa patienter kan allo-HSCT innebira

en chans till langtids6verlevnad.

Vid AML med lagriskgenetik ar resultaten av allo-HSCT i CR2 relativt goda
[160], och édven vid intermediir- eller hogrisk-AML blir minst 20 % patienterna
langtidséverlevande. Indikationen for allo-HSCT for patienter 1 CR2 ir alltsa

stark, men hog élder eller andra sjukdomar kan utgéra kontraindikationer. Se

dven Kapitel 20 Behandling av aterfall .
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16.5.6 Allo-HSCT vid refraktar AML (tidigare gj
allogentransplanterade)

Rekommendation

e Hos tidigare icke-allogentransplanterade patienter med refraktir sjukdom
b6ér man 1 samrad med sitt allo-HSCT-centrum 6verviga snar allo-HSCT
med FLAMSA-RIC. Det giller under forutsittning att patienten har

e acceptabel sjukdomskontroll, d.v.s. ej proliferativ, progressiv sjukdom.
e oott funktionsstatus.
e inga andra uppenbara kontraindikationer sisom allvarlig samsjuklighet

eller pagaende infektion.

Refraktir AML definieras som

1) utebliven CR1 efter tva induktionskurer (primirt refraktir sjukdom)
2) aterfall inom 6 manader efter uppnadd CR1

3) forsta aterfall som inte svarar med CR efter en cytostatikakur

4) andra eller tredje (obehandlat eller behandlat) aterfall [161].

Patienter med refraktir sjukdom har mycket dalig prognos. Med konventionell
behandling ir 1-arséverlevnaden mindre an 10 %, och efter allo-HSCT finns
savil en betydande aterfallsrisk som hég behandlingsrelaterad mortalitet. Allo-
HSCT kan darfor inte generellt rekommenderas vid refraktir AML.
Moijligheten till inklusion 1 klinisk likemedelsstudie bér 6vervigas.

Pa senare ar har en rad retrospektiva studier publicerats med vars hjilp man
kan urskilja grupper av patienter med refraktir sjukdom dir allo-HSCT har
kurativ potential, aven med reducerad konditionering [162, 163]. Goda resultat
har presenterats av Schmid och medarbetare med FLAMSA-RIC — en
sekventiell behandling dir man forst ger cytostatika (fludarabin + amsakrin +
hégdos cytarabin) och tre dagar senare konditionerar med helkroppsstralning
(TBI) 4 Gy, cyklofosfamid och antitymocytglobulin (ATG) [164]. Sannolikt
kan busulfan 8 mg/kg och yttetligare en dos fludarabin ersitta strilbehandling
och cyklofosfamid.

Chansen till bestiende remission minskar vasentligt vid hogriskgenetik.
Resultaten blir simre ju mer cytostatikabehandling patienten har fatt [161].
Dirutéver dr tidsfaktorn viktig. HLA-typning och donatorsokning bor darfor
paborjas senast efter den forsta induktionskuren. Haplo-transplantation
erbjuder hir en moijlighet att snabbt kunna identifiera en donator f6r allo-
HSCT.
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16.6 Post-allo uppfoljning och profylax

16.6.1 Uppfoljning efter allo-HSCT vid AML

Uppfoljningen efter transplantationen kan individanpassas beroende pa
patientens grundférutsittningar, typ av transplantation, sjukdomens riskprofil
och moijligheten att mita restsjukdom. D4 dessa olika faktorer kombineras pa
manga satt dr det svart att gora evidensgrundande randomiserade studier pa
varje enskild kombination. Strategierna bygger darfor pa kinda generella

transplantationsprinciper.

GVL-effekten idr svag tidigt efter transplantationen och blir successivt starkare
under de férsta 3—6 méanaderna nir immunsuppressionen trappas ut och
immunforsvaret mognar ut. En sjukdom av hogrisktyp, med aggressivare
biologi, under dalig kontroll fore transplantationen, dr i remission >CR2 och
riskerar att ha en snabb aterfallsdynamik beh6éver mer intensiv 6vervakning
och helst en profylaxstrategi (se FLT3+ AML nedan), medan en sjukdom av
intermediarrisk-typ som ér i en forsta god remission bor kunna féljas mera

glest.
Se rekommendationer t6r MRD-uppfoljning, Kapitel 10.

Vid hégrisksjukdom eller dokumenterad kvarvarande restsjukdom tidigt efter
transplantationen kan GVL-effekten forstirkas genom att minska eller sitta ut
immunsuppressionen och vid tidig upptickt av MRD efter utsatt
immunsuppression kan donatorlymfocytinfusioner ges om patienten inte redan
har GVHD. Samtidigt bor man ha i atanke att en snabb induktion av GVL
ocksa Okar risken for att orsaka en svir GVHD, sd dessa atgirder bor
torbehallas patienter med marginaler att tala viss GVHD, som har en sjukdom
upptickt pa ett tidigt stadium (MRD-niva) och en laingsam éterfallsdynamik. 1
dessa fall kan en successivt minskad immunsuppression eller en strategi med
eskalerade DLI-doser hinna ge en GVL-effekt innan sjukdomsaterfall, med
mindre risk f6r svair GVHD.

16.6.2 Underhallsbehandling med sorafenib vid FLT3-ITD+
AML post-allo HSCT

Rekommendation

Underhallsbehandling med sorafenib, med start dag 30-100, bor ges till
patienter med FLT3-ITD positiv AML som genomgatt allo-HSCT.
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Enligt tva randomiserade studier [165-167] ses med sorafenibunderhall en
signifikant forbittrad relapsfri 6verlevnad och total 6verlevnad, med en tydligt
positiv trend dven 1 subgrupper stratifierade pa MRD-status respektive FLT3-
ITD allelratio. Sorafenib-behandling minskade framfor allt risken for tidigt
aterfall markant. Underhéll med sorafenib har nyligen rekommenderats av
EBMT enligt nedan [168]. Sorafenib pa denna indikation ér inte godkind av
EMA, men rekommenderas dndock da resultaten i ovan nimnda studier 4r sa
pass tydliga. NT radet staller sig bakom denna anvindning av sorafenib dven

om formell indikation f6r preparatet saknas f6r denna begrinsade

patientgrupp.

Behandlingsrekommendation

e Start snarast méjligt dag 30—100
o Startkriterier: aGVHD 0-1, ECOG 0-1, ingen okontrollerad
infektion/svirt akut tillstind, leverenzymer < 2x 6vre
normalvirdesgrinsen, glomeruldr filtration >30 ml/min, full
oral nutrition, Hb >100 g/L.

e Rekommenderad maildos ar sorafenib 400 mg x2 men manga patienter
kommer inte att tolerera denna dos pga biverkningar
o Titrera upp dosen, utifran tolerans enl féljande schema:
= v1-2: 200 + 200 mg, v3-4: 200 + 400 mg, v5-: 400 +
400 mg
» Vid biverkningar ges lagsta viltolerabla dos
o OBS: Bor tas med mat med lagt fettinnehall alternativt pa
fastande mage
o Fa signifikanta interaktioner, CYP3A-inducerare minskar AUC,
CYP3A-himmare ger dock ingen tydlig 6kad koncentration

e Behandlingslingd 12—(24) manader
o I de randomiserade studierna var planerad behandlingsduration
6 till 24 manader, men medianexponeringen var 4,5 respektive
8 manader. Storsta vinsten dr en betydligt minskad risk for tidig
relaps varvid behandling lingre 4n 6 manader post allo far
vigas mot tolerans och riskfaktorer for aterfall.

e Vanliga biverkningar
o Ide tva randomiserade studierna var hudbiverkningar vanligare
1 sorafenib-armen. GI-biverkningar skiljde sig inte signifikant
fran placebo.
o Beskrivna biverkningar att vara observant pa
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= GI

* Hud (hand-fot-hudreaktion, hudutslag)(vanlig biverkan)

* Cytopenier (sorafenib himmar dven KIT)

» Elektrolytstorningar (brist pa fosfat, Ca, Mg, K, Na,
glukos)

* PRES (posteriort reversibelt encefalopatisyndrom)

e GVHD
o Tvi randomiserade studier har indikerat en nagot 6kad risk for
akut och kronisk GVHD. Biverkningar av sorafenib 6verlappar
delvis med tecken pa GVHD, varfor individuell bedémning
krivs.
o Forslag till handlagening
* Grad 1 aGVHD: Behandla GVHD pa sedvanligt sitt,
overvig dossinkning alternativt tillfallig utsittning av
sorafenib vid uteblivet svar
= Grad >1 aGVHD: Sitt ut sorafenib, behandla GVH,
aterinsittning av sorafenib i ldgre/upptitrerad dos nir
patient dr battre

e Vid cGVHD gérs individuell bedomning

16.7 Aterfall efter allo-HSCT

Aterfall efter foregiende allo-HSCT innebir dalig prognos och bér handliggas
individuellt. Recidiv som sker med lingsam dynamik och som uppticks pa
MRD-nivi har dock en bittre prognos. Faktorer som motiverar sirskild
aterhallsamhet med aktiv remissionssyftande behandling ir hog alder, aterfall
inom 6 manader och proliferativ sjukdom med blaster >35 % i benmirgen. En

tinkbar handliggning av édterfall efter allo-HSCT skisseras nedan.

e Palliation ir ett rimligt forhallningssitt vid kort CR-duration, proliferativ
sjukdom eller vid hogriskgenetik

® Infusion av donatorlymfocyter (DLI) utan féregaende
cytostatikabehandling har sillan eller aldrig effekt vid ett manifest
hematologiskt aterfall och kan inte rekommenderas i ett sadant
lige[169]. DLI ensamt kan dock 6vervigas vid aterfall pA MRD-niva.

® Olika typer av induktionsbehandling med cytostatika foljt av DLI 1
eskalerande doser, antingen i aplastisk fas eller vid uppnadd CR, ar det
alternativ som tycks ge bast chans till laingre tids 6verlevnad, men det dr
en procedur som innebar stora risker f6r behandlingsorsakad mortalitet
och morbiditet med ling sjukhusvard, infektioner och akut, kronisk
GvHD och lingvarigt nedsatt livskvalitet. Varje enskild dtgird 1 varje
enskilt tillfalle bor ha detta i beaktande.

108



REGIONALA CANCERCENTRUM

DLI i kombination med azacitidin har med viss framgang provats av
flera grupper [170].

Patienter med aterfall i form av myelosarkom bor behandlas bade lokalt
(strdlning) och med generell cytostatikabehandling f6r att forhindra ett
sannolikt systemiskt aterfall. Infusion av DLI kan ges som
konsolidering.

En andra allo-HSCT med reducerad eller full konditionering innebir
hog risk f6r behandlingsrelaterad dod, men kan bli aktuell hos patienter
med gott funktionsstatus och utan svir samsjuklighet som uppnatt ny
CR efter cytostatikabehandling. Aterfall senare 4n ett ar efter den férsta
transplantationen har stérre chans till langvarigt positivt utfall.
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KAPITEL 17

Autolog hSCT

Rekommendationer

e Internationellt férekommer konsolidering av patienter med lag- eller
intermedidrrisk-AML 1 MRD negativ CR1 med auto-HSCT, och detta
kan vara ett alternativ nir allo-HSCT inte bedéms vara moijlig eller f6r
riskabel.

e Diskussion om det enskilda fallets limplighet f6r auto-HSCT f6r
limpligen med regional AML-expertis.

e Konsolidering av patienter med hogrisk-AML (non-APL) med auto-

HSCT kan inte rekommenderas.

Strategin att i CR1 konsolidera med hégdoscytostatika+ infusion av G-CSF-
mobiliserade perifera stamceller (d.v.s. auto-HSCT) anvinds av nagra
europeiska studiegrupper vid lagrisk-AML och vissa fall vid intermedidrrisk-
AML [171-173], men erfarenheten dr begriansad i Sverige. I Cornelissens
artikel. I Cornelissens artikel [154] analyseras langtidsresultaten f6r
intermediarriskpatienter i HOVON-SAKK-studien dir inklusionen avslutades
2006. Patienter som inte var aktuella fér allo-HSCT randomiserades mellan
auto-hSCT och fortsatt cytostatikabehandling. Efter 5 ars uppfoljning var auto-
hSCT férenat med lagre aterfallsrisk och en tendens till béttre relapsfri
overlevnad (p = 0,065). Cirka 30 % av auto-hSCT-patienterna, i dldern 40—60
ar, som drabbades av aterfall genomgick allo-HSCT efter recidivet. En Kaplan-
Meier-analys av Overlevnaden visar ingen skillnad mellan gruppen som
genomgick allo-HSCT tidigt och auto-hSCT-gruppen (varav alltsa en tredjedel
genomgick allo-HSCT i CR2).

Tva timligen nyliga retrospektiva registerstudier frain EBMT antyder ocksa att
auto-HSCT kan vara ett alternativ till konsolidering nir ingen optimal donator
har identifierats [174, 175].

Svensk-norska BMT-gruppens beslutsstod foreslas konditionering med fulldos
busulfan samt melfalan med auto-HSCT. Detta gor att de dldre AML-
patienterna knappast ar aktuella f6r behandlingen.

110



REGIONALA CANCERCENTRUM

KAPITEL 18

Underhallsbehandling

18.1 Inledning

Virdet av underhallsbehandling vid AML efter avslutad konsolidering har
tidigare inte visats klart [1706]. Pa senare ar har dock konceptet fatt mer
uppmirksamhet, frimst tack vare utvecklingen av nya immunoterapier,
malinriktade likemedelsbehandlingar och férbittrade metoder for att f6lja
MRD.

18.2 Underhallsbehandling med IL-2 och
histamin

I en randomiserad fas III-studie (inklusionsperiod 1998—2000) kunde man visa
att immunmodulerande underhallsbehandling med kombinationen av histamin-
dihydroklorid (Ceplene) och IL-2 (Proleukin) hos icke-transplanterade
patienter gav en signifikant battre leukemifri éverlevnad jamfort med ingen
underhallsbehandling. Skillnaden var storst hos gruppen 1 CR1. Man sag dock
ingen skillnad i total 6verlevnad [177]. Vid langtidsuppfoljning kvarstod en
signifikant skillnad i leukemifri 6verlevnad [178]. En senare subgruppsanalys
visade att andelen som svarade pa behandlingen var markant hégre bland
AML-patienter med monocytir fenotyp (FAB-typ M4/M5) [179].

Konfirmerande, kontrollerade studier med kombinationen histamin-
dihydroklorid och IL-2 pa AML-patienter karaktiriserade med modern
genetisk diagnostik har dock inte utforts.

I en fas IV-studie, som studerade bl.a. immunologiska effekter, behandlades 84
patienter (18-84 ar) med kombinationen histamin-dihydroklorid (Ceplene) och
IL-2. Resultaten talar for att behandling med Ceplene kombinerat med 11.-2
aktiverar NK- och T-cellspopulationer av betydelse f6r immunsystemets
antileukemiska effekt, och att sadan aktivering férefaller vara associerad med
ligre aterfallsrisk och forbattrad 6verlevnad [180, 181]. Fas IV-studiens resultat
gav visst stod for att behandling med Ceplene kombinerat med IL-2 i f6rsta
hand ar effektivt hos patienter med AML som har monocytir fenotyp (FAB-
typ M4/M5).
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Baserat pa ovan nimnda fas III-studie har Ceplene godkints av EMA och
Likemedelsverket pa indikationen underhallsbehandling av vuxna patienter
med AML i CR1”. IL-2 (Proleukin) kan fds genom licensforfarande.

Sammanfattningvis kan underhallsbehandling med kombinationen av histamin-
dihydroklorid (Ceplene) och IL-2 6vervagas till AML patienter med monocytir

fenotyp som har uppnatt CR1 men inte ar aktuella for transplantation.

18.3 Underhallsbehandling med
hypometylerande cytostatikum

Rekommendation

I vintan pa mer definitiva resultat fran pagaende och relativt nyligen
presenterade studier kan vi inte rekommendera rutinmassig
underhillsbehandling med azacitidin eller annat hypometylerande
cytostatikum.

Mer information om azacitidin finns 1 Bilaga 6 AMI.-specifik behandling — de

viktigaste likemedlen, Azacitidin. I en Fas III-studie frin HOVON-gruppen

randomiserades patienter = 60 ar med AML i CR1 efter minst tva cykler
intensiv cytostatikabehandling till underhallsbehandling med upp till 12 cykler
azacitidin 50 mg/m” s.c. dag 1-5 var fjirde vecka eller ingen
underhallsbehandling. Studien visade en signifikant skillnad i sjukdomsfri

overlevnad till azacitidinarmens férdel, men inte i total 6verlevnad [182].

18.4 Underhallsbehandling vid FLT3-positiv
AML

18.4.1 Underhallsbehandling med midostaurin vid FLT3-
positiv AML

Rekommendation

Rutinmassig underhallsbehandling med midostaurin eller gilteritinib utanfér
kliniska studieprotokoll rekommenderas inte. F6r motivering, se Bilaga 6
AMI -specifik behandling — de viktigaste likemedlen, Kinasinhibitorer

Vad giller underhallsbehandling med sorafenib post allo-hSCT — se avsnitt
16.6.2.
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KAPITEL 19

Behandling av aterfall

19.1 Diagnostik vid misstankt aterfall

Ett misstinkt aterfall diagnostiseras enligt f6ljande:

e Hematologiskt aterfall definieras enligt ELN som =5 % blaster i benmarg,
aterkomst av blaster i blodet eller utveckling av extramedullar sjukdom
[183]. Att blasterna ar leukemiska konfirmeras genom flédescytometri
och/eller molekylirgenetisk metod. For diagnostik av aterfall pd molekylir
niva, se avsnitt 10.4 MRD-monitorering efter avslutad primarbehandling

med kemoterapi.

¢ Om behandlingsmalet ér palliation och aterfallet 4r helt uppenbart (snabbt
stigande LPK med tydlig blastékning) kan benmargsdiagnostik vara
overflodig.

e En benmargsundersckning bor daremot alltid goéras hos patienter dir
remissionssyftande behandling ar aktuell. Férnyade genetiska analyser,
inkluderande NGS rekommenderas sirskilt vid aterfall som intriffar mer dn
ett ar efter diagnosen eller om cytologi eller fenotyp avviker fran bilden vid
diagnosen.

Studier har visat att aterfall med samma klon som vid den primira
sjukdomen bara dr en av mojligheterna, eftersom en betydande andel
patienter far aterfall i form av nya kloner med helt skilda genetiska
fynd/biologiska egenskaper. Sistnimnda kan ibland vara uttryck for en ny
behandlingsrelaterad AML och/eller utgbras av subkloner med delvis nya
genetiska avvikelser/egenskaper. Kunskap om detta kan ha betydelse for
handlaggningen.

e Biobankning av leukemiceller vid aterfall har ett stort varde for

leukemiforskningen, sarskilt om tidigare diagnosprover har biobankats.

19.2 Behandling av patienter med aterfall

Rekommendationer

e Hos patienter med mycket kort remissionsduration, speciellt om de hor

till en cytogenetisk hogriskgrupp eller har svar samsjuklighet, 4r rent
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palliativ vard att féredra. Ett alternativ 4r behandling med
hypometylerande likemedel.

e For Ovriga rekommenderas att géra en ny molekylir karakterisering da
potentiellt behandlingsbara mutationer kan ha uppstatt eller f6rsvunnit.
Exempelvis kan en tidigare FI.T3-mutation ibland saknas i relapsklonen

e Inkludera patienten i behandlingsstudie nir sa dr moijligt.

¢ Om studie eller behandlingsbara mutationer saknas kan
induktionsbehandling med cytostatika ges, antingen med sikte pa en snar
allo-hSCT, eller med f6rhoppning om en ny remission med meningsfull
duration.

e Arzacitidin--venetoklax kan overvigas, speciellt hos aldre, skora patienter.
Vissa molekylira signaturer predikterar ocksa bittre respons pa denna
behandling (se Bilaga 6 AMI .-specifik behandling — de viktigaste
likemedlen), radgor girna med regional expertis.

e Hos patienter med FLT3-positiv AML kan monoterapi med gilteritinib
(Xospata) Overvigas, antingen som forsta behandling vid aterfallet eller
efter svikt pa reinduktion med kemoterapi. Gilteritinib bor i forsta hand
ges till patienter dir man avser att konsolidera med allo-hSCT och

oavsett om patienten tidigare erhallit midostaurin.

Den snabba utvecklingen av nya likemedel vid AML har gjort
relapsbehandlingen mer komplex. Prognosen ér fortfarande dalig rent generellt
[184] och studier som jaimfoér olika tillvagagangssitt saknas 1 princip helt.
Patienter for vilka en tidigare remission varat i ett ar eller mer, har goda

mojligheter att uppna en ny remission, dven 1 hogre aldrar [185].

Forutom patientens alder dr féljande faktorer (ej rangordnade) sirskilt viktiga
tor handliggningen [180]:

e Den foregaende remissionens lingd

e Moijligheten att konsolidera en andra remission med allo-hSCT

e Patientens aktuella status (funktionsstatus och samsjuklighet

e Sjukdomsbilden vid aterfallet (lag- eller hogproliferativ)

e Genetisk profil vid dterfallet

e Moijligheten att inkludera patienten i en klinisk studie

Det ir dven viktigt att summera tidigare antracyklinexponering for att virdera

om ytterligare antracykliner kan ges och i sa fall vilken mingd.

Fornyad remission kan uppnas efter att konventionell behandling, sisom den

tidigare givna, upprepas. Ett annat alternativ kan vara att modifiera
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behandlingen utifrain 6nskemal om att introducera nya likemedel eller f6r att
minska risken f6r kumulativ hjarttoxicitet. Exempel pa tinkbara regimer ar
FAlda, ACE, FAV-Ida, dir den senare visat god effekt i en fas I-II-studie [187
188].

>

Da CR2 generellt dr kortare an CR1 bor eventuell allo-hSCT goras snarast
mojligt efter respons pa den initiala behandlingen. Donatorsokning boér ske
samtidigt som reinduktionsbehandlingen inleds. Haplotransplantation kan vara

ett alternativ.

19.2.1 Nya regimer

FAV-Ida (fludarabin+cytarabin+idarubicin+venetoklax) har anvints dven vid
relaps hos patienter dir terapiamibitionen ar fortsatt kurativ. Nagra olika
verisoner av FAV-1Ida finns beskrivna 1 litteraturen [187, 188].

Den version vardprogrammet rekommenderar beskrivs i avsnitt

12.2.3 Sviktbehandlingar.

19.2.2 Aterfall efter allo-hSCT
Se avsnitt 16.7 Aterfall efter allo-HSCT.
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KAPITEL 20
Understodjande vard

20.1 Oversikt

Intensiv cytostatikabehandling vid AML ir forenad med en ling period med
grav neutropeni (absolut neutrofiltal, ANC <0,5 x 10”/L) d4 merparten (cirka
90 %) av patienterna far feber, varav cirka 30 % odlingsverifierad sepsis [189)].
Cirka 10 % av patienterna (4—20 % beroende pa bl.a. aldersgrupp) avlider inom
30 dagar frin induktionsbehandlingens start p.g.a. komplikationer som ar
relaterade till cytostatikainducerad aplasi (oftast infektion) eller p.g.a. refraktar
leukemi, se Figur 5 1 Kapitel 9 Riskgruppering och indikationer f6r allo-hSCT i
CR1 [4].

Hoérnstenar i den understédjande varden dr god omvardnad med strikta
hygienrutiner, noggrann munvird, antiemetisk profylax, adekvat peroral
nutrition, valfungerande central infart, optimalt omhindertagande vid
neutropen feber, transfusioner med blodkomponenter och infektionsprofylax.
Forbittrade behandlingsresultat under de senaste decennierna beror

atminstone delvis pa forbittrad understodjande vard.

20.2 Blodprodukter

Rekommendationer

e Trombocyttransfusion bér ges profylaktiskt vid TPK < 10 x 10°/L
(OBS! hogre vid risksituationer (APL, hyperleukocytos (se avsnitt 15.3)
samt vid blodning). (++++)

e Erytrocyttransfusion bor ges enligt sedvanliga rutiner, men med
forsiktighet vid uttalat leukocytos. (+++)

e Alla blodprodukter ska vara leukocytfiltrerade. (++++)

e Bestrilade produkter behéver endast ges om patienten fatt behandling

med uttalat immunsuppressiva cytostatika (t.ex. fludarabin) samt 1
samband med och efter hSCT. (++)

Anvindning av filtrerade (leukocytreducerade) blodprodukter innebir ligre risk
tor feberreaktioner, HLA-immunisering och CMV-6verféring och ér rutin vid
svenska sjukhus [190].

116



REGIONALA CANCERCENTRUM

Anvindning av bestralade blodprodukter (for att inaktivera kvarvarande
lymfocyter) rekommenderas tiden nidrmast fére och minst ett ar efter allo-
hSCT [191]. Vid kronisk GvHD med immunsuppression ges alltid bestralade
blodprodukter. Aven patienter som behandlas med fludarabin bér
genomgaende fa bestrilade blodprodukter.

Trombocyttransfusion ges vid blédning samt profylaktiskt om TPK < 10 x
10°/L [192]. Nyligen har den s.k. TOPPS-studien pavisat en férdel med
profylaktisk trombocyttransfusion vid AML enligt ovan jamfort med enbart
terapeutiska transfusioner [193]. Triggernivan for profylaktisk
trombocyttransfusion bor vara hogre vid feber, blédningstecken,
koagulationsstorning och extrem hyperleukocytos samt vid APL [194]. Vid
misstanke om immunisering bor en ny mitning av TPK goras cirka 1 timme
efter transfusion. Vid utebliven TPK-stegring bér man initiera en utredning
med avseende pa eventuell immunisering, vilken kan medféra ett behov av att

ge patienten HLLA-matchade trombocyter.

Erytrocyttransfusioner ges enligt lokala rutiner. Vid uttalad leukocytos finns
risk f6r 6kad hyperviskositet (genom 6kad hematokrit), varfér
erytrocyttransfusioner i dessa fall ges forst efter en noggrann riskbedomning

[195].

Granulocyttransfusion har framf6r allt anvints vid allvarlig neutropen
infektion med en identifierad organism som inte svarar pa adekvat behandling
och dir de neutrofila granulocyterna forvintas stiga inom rimlig tid [196].
Granulocyterna ska alltid bestralas. Det vetenskapliga underlaget f6r

granulocyttransfusioner ar dock svagt och virdet omdiskuterat [197].

En svensk expertgrupp bestiende av savil tranfusionsmedicinare som
hematologer har utarbetat ett nationellt konsensusdokument gillande
anvindning av granulocyttransfusioner [198]. Gruppens slutsats ar att det
saknas studier for att med sidkerhet avgora om granulocyttransfusioner
paverkar patientéverlevnaden. Man tilligger att klinisk erfarenhet och ett flertal
fallstudier talar fOr att granulocyttransfusioner kan vara livriddande hos
enstaka patienter med uttalad neutropeni och allvarlig infektion som ar

resistent mot antibiotika och antimykotika.
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20.3 Infektionsprofylax

Rekommendationer

e Profylax med ciprofloxacin bor ges under neutropenifasen (ANC < 0,5 x
10°/L) efter induktions- och konsolideringsbehandling. (++++)

e Aciklovir 400 mg x 2-3 bor ges under neutropenifasen efter induktions-
och konsolideringsbehandling som profylax mot herpes simplex-virus
(HSV). (++)

e Posakonazol 300 mg x 1 bor ges under perioderna med
cytostatikainducerad neutropeni. (++++ vid induktionsbehandling, + 1
penifas relaterad till konsolideringskur)

e Om posakonazol inte kan ges enligt ovan rekommenderas flukonazol
50-100 mg x 1 (++)

Infektioner under neutropen fas dr mycket vanliga vid behandling av AML.
Feber under neutropenifasen bor, efter odlingar, snabbt féranleda insittande
av bredspektrumantibiotika. Infektionsbehandlingen boér ske 1 nira samarbete
med infektionslakare och mikrobiolog enligt lokala rutiner. Genom profylax

kan infektionsinsjuknande till viss del férhindras eller atminstone férdrojas.

20.3.1 Antibakteriell profylax

Primirprofylax med antibiotika 1 form av kinoloner bor ges till patienter med
AML med grav neutropeni (ANC < 0,5 x 10”/L) efter intensiv
cytostatikabehandling. Sadan kinolonprofylax minskar risken f6r déd 1
samband med behandling av akut leukemi [199]. Indikationen stirks om
patienten skrivs ut till hemmet efter induktions- eller konsolideringsbehandling
[200]. Riskerna for att utveckla kinolonresistens och clostridium difficileenterit
maste dock beaktas och kriver att vardenheten har en kontinuerlig
mikrobiologisk 6vervakning. Av samma skil dr det mycket viktigt med
noggranna lokala riktlinjer for att forhindra indikationsglidning och

overanvandning av kinoloner.

20.3.2 Antiviral profylax

Aciklovir férhindrar reaktivering av HSV och minskar risken f6r bakteriella
infektioner, troligen genom att motverka HSV-relaterade slemhinnelesioner
[201]. HSV-profylax med aciklovir eller motsvarande bor dirfor ges i samband

med induktions- och konsolideringsbehandlingen.
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20.3.3 Svampprofylax

Svampprofylax med posakonazol minskar risken for invasiv svampinfektion,
inkluderande aspergillos, och minskar mortaliteten i samband med
induktionsbehandling av AML [202, 203]. Det ar sannolikt att
posakonazolprofylax minskar behovet av empirisk svampbehandling under den

neutropena fasen [204].

Posakonazolprofylax rekommenderas under penifas till alla patienter som far
behandling med intensiv kemoterapi. Behandlingen ska pausas 1 god tid innan
nista cytostatikabehandling paboérjas och ska startas tidigast 24 timmar efter

avslut av antracyklinbehandling.

Flukonazol har ingen effekt mot aspergillos. I de fall posakonazol inte kan ges
ar var rekommendation att ge svampprofylax med flukonazol i dosen 50—400
mg i syfte att minska lokala besvir f6r patienten i form av
slemhinnekolonisering med candida. [205]. Flukonazol i dosen 400 mg/dag har
1 nagra éldre studier pa patienter som genomgir hSCT eller
induktionsbehandling f6r akut leukemi visats forebygga dven invasiv
candidainfektion [2006, 207].

Vid anvindning av azolpreparat, speciellt posakonazol och vorikonazol, bor
man ge akt pa likemedelsinteraktioner. Samtidig behandling med posakonazol
eller vorikonazol och cytostatika, i synnerhet antracyklinpreparat, ska undvikas
och azoler bor sittas in tidigast 24 timmar efter avslutad behandling. Noterbart

ar att posakonazol har ling wash-out-tid.

Vid behandling med posakonazol parallellt med midostaurin 6kar
koncentrationen av midostaurin vilket kan 6ka risken for biverkningar. Det ar
dock inte kontraindicerat att anvinda preparaten samtidigt. De allvarligaste
biverkningarna har varit lungrelaterade men aven QTc-tiden kan paverkas
[208].

Angiende interaktioner mellan azolpreparat och venetoklax — se Bilaga 6

AMI -specifik behandling — de viktigaste likemedlen, Venetoklax.

Primirprofylax mot Pneumocystis jiroveci ar som regel inte nédvindig i
samband med AML-behandling férutom efter hSCT.
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20.4 Tillvaxtfaktorer

Rekommendation

G-CSF rekommenderas inte f6r rutinmiéssig anvandning vid behandling av
AML. (++++)

G-CSF givet efter induktionsbehandling eller konsolidering férkortar
neutropeniperioden, men paverkar inte neutropenins djup.
Remissionsfrekvens, leukemifri 6verlevnad och total 6verlevnad paverkas inte
[189]. Flertalet studier har visat en nagot minskad infektionsrelaterad sjuklighet,
speciellt farre dagar med intravends antibiotikabehandling, hos de
leukemipatienter som behandlats med G-CSF. Ingen minskning av incidensen
av svara infektioner eller infektionsrelaterad mortalitet har dock kunnat visas

[209].

G-CSF som primarprofylax efter cytostatikabehandling av AML kan mot

bakgrund av ovanstiende inte rekommenderas f6r rutinmissigt bruk [210].

Erfarenheten av TPO-agonister vid AML ar annu mycket begransad varfor vi
inte har tillrickligt underlag for att virdera vare sig effekten (duration av
trombocytopeni, férekomst av blodningar) eller risken for stimulering av
leukemiceller. TPO-agonister vid AML bor dirfor inte anvindas utanfor

kliniska studiet.

20.5 Fertilitetsbevarande atgarder

20.5.1 Man

Rekommendation

Min i reproduktiv alder bér om mdijligt, med hinsyn till leukemisjukdom
och allmintillstaind, erbjudas att frysa sperma innan cytostatikabehandlingen
startar. (+++)

Cytostatikabehandling vid AML ger azoospermi. Hos en del min kan
spermieproduktionen dterkomma efter avslutad behandling. Allo-hSCT med
konventionell konditionering leder dock oftast till bestaende sterilitet [211].

Vid frysning ar utbytet av viabla spermier ligre vid leukemi 4n vid andra
cancerformer, men oftast tillrickligt for fertilitetsbehandling med assisterad
befruktning [212].
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20.5.2 Kvinnor

Rekommendationer

e Patienter i fertil alder ska informeras om att fertiliteten forsamras av
behandlingen.

e Kvinnor 1 fertil alder bor 1 tidigt skede av behandlingen erbjudas kontakt
med en fertilitetsenhet f6r radgivning, bedémning av risken fo6r

infertilitet och information om méjliga fertilitetsbevarande atgirder.

AML-behandling av kvinnor 1 fertil alder ger amenorré (som hos yngre kan
vara 6vergaende), Ostrogenbrist och ofta en tidig menopaus. Risken for
bestaende infertilitet 6kar betydligt om patienten genomgar allo-hSCT. Risken
for infertilitet beror dock inte bara pa vilken behandling som ges, utan den
paverkas till stor del dven av patientens ovariella funktion. Denna kan bedémas
av en reproduktionsmedicinsk specialist och utifrin det gar det att bedéma

patientens risk for bestaende infertilitet efter cytostatikabehandlingen [213].

Metoder sisom frysforvaring av dggceller efter hormonbehandling, eller av
dggstocksvivnad genom ovarial biopsi, finns 1 dag tillgangliga och innebir en
mojlighet till graviditet dven efter cytostatikabehandling och allo-hSCT [214].
Atertransplantation av ovarialbiopsi hos patienter som behandlats f6r AML
kan dock inte goras eftersom leukemiska celler kan finnas kvar i biopsin och
orsaka aterfall [215]. Det sker dock en snabb utveckling inom detta omrade
och anvindande av frysta ovarialbiopsier kan pa sikt bli mé6jlig aven vid AML.

Ett alternativ till ovariebiopsi ir att frysa dggceller eller embryon (om patienten
har en partner), vilket dock kriver hormonell forbehandling i cirka tva veckor
och darfor 1 princip inte dr genomférbart innan patienten startar behandling.
Det kan dock goras nir patienten har uppnatt remission men fére eventuell
allo-hSCT. Resultatet paverkas dock negativt av att patienten nyligen fatt
cytostatikabehandling.

Ett annat alternativ ar att patientens fertilitet bedéms efter avslutad

cytostatikabehandling. Man kan dd ocksa ta stillning till 4ggdonation.

Trots svarigheterna att bevara fertiliteten hos kvinnor har det tydligt visats att
patienterna efterfriagar tydlig information om riskerna for infertilitet och

mojliga atgarder [210].

Det gar inte att ge ndgra generella rekommendationer om nir i
behandlingsforloppet fertilitetsbevarande atgirder ska goras, utan detta far

avgoras individuellt i samrid med en reproduktionsmedicinsk specialist.
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KAPITEL 21
Omvardnad och

rehabilitering

21.1 Oversikt

En viktig del av vardens uppdrag ar att patienten ska bli delaktig 1 sin egen vard
och fa information om sitt tillstind, behandlingars biverkningar och ritten till

en fornyad medicinsk bedémning (patientlag 2014:821).

Hela vardteamet bor arbeta personcentrerat och i samrad med patienten
tillgodose personliga behov, tillvara ta personens resurser och arbeta

torebyggande. [217].

Sjukvirdsteamets uppgift ar att stodja patienten genom dennes sjukdom, att
finnas till hands, lyssna och ge adekvat information. Utéver teamet av likare
och sjukskoterskor dr det angeliget att patienten vid behov har tillgang till
professioner sisom kurator, arbetsterapeut, dietist, fysioterapeut, psykolog och

sexolog.

Behandling av AML innebdr biverkningar sisom illamaende, aptitléshet,
fatigue och infektioner som medfor risk f6r en negativ inverkan pa
patienternas livskvalitet [218, 219].

21.2 Kontaktsjukskoterska

Rekommendation

Samtliga patienter med AML ska erbjudas en namngiven
kontaktsjukskoterska.

Syftet med kontaktsjukskoterskan dr att forbéttra information och
kommunikation mellan patient och vardenhet, att skapa tillginglighet,
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
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vardprocess dir diagnosspecifika aspekter lyfts. Att patienten har en
kontaktsjukskoterska bor journalféras. Lis mer om kontaktsjukskoterskans
uppdrag och om den nationell 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.

21.3 Min vardplan

Rekommendation

Alla cancerpatienter ska fa en skriftlig individuell vardplan, Min vardplan,
for 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
upprattas och utformas gemensamt av patient och vardprofession. 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. Las mer om rehabiliteringsplan 1 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.

Individanpassning av innehallet forutsitter ett strukturerat arbetssitt med
aterkommande behovsbedomningar, bedomningssamtal och uppdatering av
innehall i Min vardplan vid nyckeltillfillen i vardprocessen. Via Min vardplan
ges mojligheter att halla samman information och skapa tydlighet kring vem

som gor vad.

123


http://cancercentrum.se/samverkan/patient-och-narstaende/kontaktsjukskoterska/
https://kunskapsguiden.se/omraden-och-teman/god-och-nara-vard/fast-lakarkontakt-och-vardkontakt/om-fast-vardkontakt/
https://kunskapsguiden.se/omraden-och-teman/god-och-nara-vard/fast-lakarkontakt-och-vardkontakt/om-fast-vardkontakt/
http://cancercentrum.se/samverkan/patient-och-narstaende/min-vardplan/
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/cancerrehabilitering/vardprogram/
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/cancerrehabilitering/vardprogram/

REGIONALA CANCERCENTRUM

21.4 Aktiva overlamningar

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

nirstaende ska alla 6verlimningar vara “aktiva”.

Aktiv 6verlimning innebdr att den som har ansvaret f6r patienten tar kontakt,
muntligt och skriftligt, med nista instans. Den som aktivt 6verlimnat har
fortsatt ansvar till dess att mottagande instans bekriftat att de tagit kontakt
med patienten. Paborjade atgirder och insatser inom omvardnad, palliation
och cancerrehabilitering ska foljas upp, utvirderas och dokumenteras 1 Min

vardplan.

21.5 Cancerrehabilitering

Cancerrehabilitering syftar till att f6rebygga och reducera de fysiska, psykiska,
sociala och existentiella foljderna av en cancersjukdom och dess behandling.
Insatserna ska ge patienten och de nirstiende stod och forutsittningar att leva

ett sd bra liv som méjligt. Se det nationella vardprogrammet for

cancerrehabilitering.

21.5.1 Aterkommande behovsbeddmning for patienter och
narstaende

Cancerrehabilitering ér aktuellt under hela processen fran misstanke om
cancersjukdom och framat. Behovet av rehabilitering ska darfér bedomas
aterkommande. Ett hjidlpmedel for att kartligga patientens behov har
utarbetats i Uppsala/Orebro. Formuliret "Hilsoskattning for
cancerrchabilitering” dr validerat och anvinds kliniskt, se

https://cancercentrum.se/cancerrehabilitering/bedomning-av-

rehabiliteringsbehov.

Patienten och de nirstiende ska aterkommande fa information om och stéd i
grundlidggande rehabilitering och egenvard. I patientens skriftliga vardplan, Min
vardplan, ska cancerrehabilitering ingéa. Vissa rehabiliteringsbehov, kan kriva
behandling livet ut. Patienten bor darfor ha tillgang till sin
kontaktsjukskoterska dven en tid efter avslutad behandling for att fa vard, stod

och hjilp under en period nir patienten ar sarbar och utsatt.

Savil patienter som nirstiende kan omfattas av rehabiliteringsinsatser.
Nirstiende kan vara exempelvis partner, barn, foralder, syskon eller annan

person som patienten anser sig ha nira relation till. Hilso- och sjukvarden har
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skyldighet att ge information och stéd till barn som anhoériga enligt hilso- och
sjukvardslagen (2017:30) 5 kap. 7 §.

21.5.2 Atergang till arbete och studier

Den aktiva behandlingen av AML édr mycket kravande, och det dr vanligt att
vara heltidssjukskriven alternativt gora studieuppehall. Komplikationer i
behandlingen kan gora att sjukskrivningen/studieuppehallet maste forlingas
ytterligare. Samtidigt dr det viktigt att man borjar rehabilitering tidigt efter
induktionsfasen, och planerar for dterging till arbete/studier nir den mest
krivande delen av behandlingen ér klar.

Rehabiliteringinsatser av arbetsterapeut, fysioterapeut, kurator och psykolog

for stéd 1 arbetsdtergang kan behovas.

21.5.3 Grundlaggande och specialiserad rehabilitering

Det team som ansvarar for patientens cancervard 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 tandlidkare kan arbeta specialiserat med

cancerrehabilitering.

Hir omtalas endast de rehabiliteringsinsatser som ar speciella for patienter med

AML. I 6vrigt hanvisar vi till det nationella vardprogrammet f6r

cancerrehabilitering.

21.6 Infektionsforebyggande atgarder

Rekommendationer

e Patienter med AML behéver fa information om risken f6r 6kad
infektionskanslighet, framfor allt i samband med cytostatikabehandling.
Informationen maste balanseras och individualiseras sa att patienterna
och de nirstidende inte isolerar sig i onddan.

e Personal som skoter AMIL-patienter bor vaccinera sig mot

sasonginfluensa och Covid-19 for att undvika smittspridning.

Patienter med AML som behandlas med hoga doser cytostatika l6per en stor

risk att drabbas av allvarliga infektioner, frimst bakteriella, under fasen med
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cytostatikainducerad neutropeni. Virus- och svampinfektioner ses 1 synnerhet
hos patienter med mycket langsam édterhimtning av benmargen,
steroidbehandlade patienter och hos dem som genomgitt allo-hSCT. For att
skydda patienten mot infektioner under och mellan cytostatikabehandlingarna
krivs strikta vardhygieniska rutiner. Patienten ska skyddas mot savil sin egen

som omgivningens bakterieflora.

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

det i dessa omraden normalt férekommer mycket bakterier.

Risken att utveckla sepsis i samband med neutropeni ir 6verhingande och
sjukskoterskan bor ha kunskap om och uppmirksamma de tecken som
kinnetecknar en sepsis [220].

Tecken man bor vara uppmairksam pa i samband med neutropent ar:

e Allminpaverkad patient med feber

e Hijirtfrekvens > 90/min

e Andningsfrekvens > 22/min, ofta 6ver 30 vid livshotande sepsis

e Blodtrycket <100 mmHg som sjunker efter hand

e Sinkt saturation, ofta under 90 % vid livshotande sepsis

e Vanligt med gastrointestinala besvar (ca 70 %), buksmirta, krikning eller

diarré.

Viktigt att tinka pa dr att dven patienter utan feber kan ha sepsis. Tidig
upptickt och start av

antibiotikabehandling inom en timme, ir avgorande for prognosen [221].

Den viktigaste atgarden for att forebygga smittspridning i vardarbetet ar basala
hygienrutiner, i synnerhet en mycket god handhygien [222].

Vid inneliggande vard ”skyddsisoleras” vanligen patienten under fasen med
grav neutropeni. Det innebir att patienten vardas i ett enkelrum med férrum
eller ventilerad sluss och med sirskilt noggranna hygienrutiner. Virdet av sidan
skyddsisolering har inte klart visats, men vardformen underlittar tillimpningen
av basala hygienrutiner och minskar patientens exposition fér mikrobiologiska
agens i sjukhusmiljon — inte minst infekterade medpatienter. Sa fa personer
som moijligt bor delta i varden av den skyddsisolerade patienten. Besokare bor

vara fa och friska.
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21.7 Fysisk aktivitet

Rekommendation

Patienter bor, oavsett om behandling pagar eller inte, uppmuntras till fysisk
aktivitet och att fortsitta med dagliga aktiviteter. Individuell hinsyn bor
alltid tas till behandlingsintensitet och TPK-virde.

Fysisk aktivitet under och efter cytostatikabehandling ar viktig for att forbittra
livskvaliteten, och det far positiva effekter i form av minskad fatigue,
depression och minskat illamdende [223-225]. Fysisk aktivitet ar ocksa viktig
for att minska risken for inaktivitetsrelaterade komplikationer sisom forlust av

muskelmassa.

Patienten bor triffa en fysioterapeut for att fa rad om fysisk trining. Limna

girna skriftligt informationsmaterial till patienten (1177.se/Fysisk aktivitet och

fvsioterapi vid cancer). Fysisk aktivitet pa recept (FaR) kan ocksa vara ett

anvindbart hjilpmedel. (Nationellt vardprogram fér cancerrehabilitering)

En av fysioterapeutens och sjukskoterskans viktigaste uppgifter ar att motivera
patienten till fysisk aktivitet, ddr malsattningarna frimst ar att minska risken for
inaktivitetskomplikationer, minska reduktionen av muskelstyrka och behalla
rorligheten [226]. Vid behov kan man ocksa ta kontakt med en arbetsterapeut.
Ett viktigt omrade for arbetsterapeuten handlar om personens
aktivitetsformadga och vardagens meningsfulla aktiviteter. Arbetsterapeuten
arbetar med att stodja personen att kunna vara fysiskt aktiv 1 de dagliga

aktiviteterna pa ett skonsamt satt. (Nationellt vardprogram for

cancerrehabilitering)

21.8 Nutrition

Rekommendation

Sjukskéterskor, underskoterskor och likare bor tidigt i sjukdomsforloppet
identifiera riskpatienter f6r underniring och vid behov koppla in dietist.
Nutritionsstatus ska foljas pa alla patienter med AML, fran diagnos och
under hela sjukdomsférloppet f6r att motverka alltfor stor viktnedgang och

malnutrition.

Patienter med AML ir en riskgrupp nir det giller malnutrition [227].
Riskbedomning bor goras sa tidigt som mojligt under vardférloppet och vid
risk f6r underniring bor dietist kopplas in.
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En strukturerad riskbedomning bor baseras pa en sammanvigning av foljande

faktorer (https://www.vardhandboken.se/):

e Ofrivillig viktforlust (oavsett tidsforlopp och omfattning)

»  Atsvirigheter

*  Undervikt, dvs. BMI < 20 kg/m’ om < 70 4r, eller < 22 kg/m*om >70
ar

Vid forekomst av en eller framfor allt flera av faktorerna maste orsaken till
malnutritionen utredas och behandlas. Det finns flera instrument {61
nutritionsbedémning, t.ex. Subjective Global Assessment (SGA), Mini
Nutritional Assessment (MNA) och Nutritional Risk Screening.

Nutritionsstatus (t.ex vikt, mat- och vitskeregistrering) bor virderas vid
inldggningen och f6ljas under hela sjukdomsférloppet. Patienten bor fa
individuella rad om nutrition under sjukdomsperioden, vad man kan och inte

kan dta, vilka naringstillskott man boér ta o.s.v. Se dven nista avsnitt 21.8.1 Kost

vid neutropeni.

Likaren ska ordinera limplig nutritionsbehandling i samrad med sjukskéterska,

dietist och underskoterska.

Ett gott nutritionsstatus ar gynnsamt f6r medicinsk behandling samt minskar
problem med fatigue. Det ar viktigt att lindra symtom som orsakar eller
forsvarar niringsintag, t.ex. genom god munvard, profylax mot illamaende och

god smartlindring.

21.8.1 Kost vid neutropeni

Goda rutiner for all livsmedelshantering dr av stor vikt. Livsmedelsburna
infektioner som ar orsakade av framfor allt listeria och toxoplasma kan
medfora stora risker for patienter med kraftigt nedsatt immunférsvar. Se

Livsmedelsverkets rekommendationer (https://www.livsmedelsverket.se/).

Virdet (fran infektionsrisksynpunkt) av mer rigordsa kostrestriktioner for
patienter med akut leukemi och cytostatikainducerad neutropeni ar inte visat
[228]. Det ar viktigt med individuell information till patienten om hur linge

eventuella kostrestriktioner ska gilla.

Forutom de rekommendationer som ges av livsmedelsverket se dven lokala

rutiner.

128


https://www.vardhandboken.se/
https://www.livsmedelsverket.se/

REGIONALA CANCERCENTRUM

21.9 Munhalsa

Rekommendation

Nir diagnosen AML har stillts ska en remiss skickas till sjukhustandvirden.
Diir bor patienten undersokas av en sjukhustandlikare och sedan f6ljas upp
av tandhygienist och tandlikare. Munhalan bor inspekteras regelbundet av

sjukskoterska under aktiv behandling och vid behov.

Patienter med AML drabbas ofta av infektioner och sar i munhalan, speciellt 1
samband med neutropeni. Lesioner i munslemhinnan och mukosit kan
innebira ett stort lidande for patienten och komplicerar den medicinska
behandlingen med risk f6r nutritionsproblem, bakteremi och sepsis. Orsaken
ar dels sjukdomen i sig, dels cytostatikabehandlingen. Infektionerna i munnen

orsakas ofta av mikroorganismer som normalt finns 1 munhalan [229, 230].

En god munhygien kan i viss man férebygga infektioner som férekommer i
eller utgar fran munhalan samt reducera svarighetsgraden och lingden av
sjukdoms- och cytostatikaorsakade munhélekomplikationer [229, 230]. (+++)

Under perioderna med cytostatikainducerad neutropeni bor patienten anvinda
en mjuk tandborste och mild tandkrim. Vid reng6ring mellan tinderna
anvinds individuellt anpassade hjilpmedel. For att lindra muntorrhet bor
patienten skolja munhélan frekvent med vanligt vatten och/eller kolsyrat
vatten [229]. Specialistklinik i orofacial medicin/sjukhustandlikatre kan

konsulteras vid svir mukosit.

I efterférloppet kan patienten vara berittigad till sirskilt tandvardsbidrag, se:

https://www.forsakringskassan.se/privatpers/tandvard/tandvardsstod

21.10 Sexuell halsa

Rekommendation

Det dr viktigt att tidigt i sjukdomsférloppet samtala med patienten och
eventuella partner om sexuell hilsa och darigenom minska risken f6r

kommande bekymmer. Viktigt att aktivt friga patienten under pagaende

behandling om eventuella problem 1 underlivet.

All cancer och cancerbehandling kan paverka den sexuella hilsan, och det ar
sjukvardens ansvar att ta upp amnet sexuell hilsa med patienten. Om patienten
har en partner bor hen, med patientens medgivande, erbjudas att delta i

samtalet.
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Sexuell hilsa dr mer dn ett aktivt sexliv. Nérhet dr ett av vara grundliggande

behov och i samband med cancer ar det vanligt att behovet till nirhet Okar.

Cytostatikabehandling kan hos kvinnor ge skora slemhinnor och torrhet och de
bor erbjudas lokal vaginal fuktgivare med eller utan ostrogen och uppmanas att
anvinda glidmedel i samband med samlag. Cytostatikabehandling leder ofta till
att kvinnor som inte har kommit i menopaus slutar att menstruera och
kommer in i klimakteriet, vilket kan innebéra besvir i form av virmevallningar
och svettningar. Kvinnor som under eller efter behandlingen kommit i frtida
klimakterium bor sittas i kontakt med gynekolog f6r diskussion angaende
hormonell substitutionsbehandling (6strogen och vid kvarvarande uterus dven
progesteron) fram till alder for férvantat klimakterium, f6r att motverka risker i
form av skelletturkalkning och forsirmad hjartkarlhilsa ett fortida
klimakterium innebir [231]. Fér dem dir substitutionsbehandling inte dr

indicerat bor lokal 6strogenbehandling rekommenderas.

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 1 fertil alder maste darfor anvinda adekvat preventivmedel under
behandlingen. Valet av preventivmedel kan med férdel diskuteras med

gynekolog.

Cytostatikabehandling 6kar risken for erektil dysfunktion hos man.
Potenshojande lakemedel kan dock ofta ha god effekt [232]. Min bor ocksa
informeras om att anvinda kondom i samband med aktiv behandling, eftersom
cytostatika kan finnas kvar i sperma i upp till 72 timmar efter behandling. Om
partnern ér en kvinna i fertil dlder maste hon dessutom anvinda adekvat skydd
med hog skyddseffekt (lagt Pearl Index) f6r att undvika graviditet.

Aven biverkningar sdsom illamdende, trétthet och eventuellt hiravfall kan
paverka intimitet, sexualitet och kroppsuppfattning. Patienten bor informeras
om ovanstaende biverkningar, och fi mojlighet att prata om sexuella problem
fore, under och efter behandlingen eftersom de ofta inte gir 6ver av sig sjilva
[233]. Vid behov b6r man remittera patienten till en gynekolog, androlog eller
sexolog. Lidga blodvirden ar inget hinder f6r samlag. Patienten bor avvakta
med att fors6ka bli gravid till efter avslutad cytostatikabehandling.
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21.11 Skotsel av central infart till blodkarl

Rekommendation

Cytostatikabehandling vid AML kriver en central infart (central venkateter,
PICC-line eller subkutan venport).

Remissionssyftande behandling av AML kriver en central infart, vanligen
ndgon typ av central venkateter (CVK), 1 vissa fall subcutan venport (SVP).
PICC-line kan vara ett tillfalligt alternativ vid svarigheter att anldgga en annan
central infart [234]. Vid val av central infart maste dven tar hinsyn till graden

av forvintad blédningsbenigenhet.

En central infart kan vara ingangsport for infektioner [235]. En vardhygieniskt
korrekt skotsel av patientens centrala infart dr dirfér en mycket viktig
infektionsférebyggande atgird [235-237] (+++). For utforlig beskrivning av
principer och tekniker vid handhavande av central venkateter, PICC-line eller
SVP, se lokala riktlinjer eller Vardhandboken

https://www.vardhandboken.se/katetrar-sonder-och-dran/central-

venkateter/oversikt

21.12 Direktinlaggning pa hematologisk
avdelning

Polikliniska patienter som ar under aktiv AML-behandling bor vid fall av akut
forsimring med behov av sjukhusvard snarast omhindertas vid hematologisk
enhet eller vid akutmottagning for likarbedémning och eventuella akuta

atgirder. Vid behov av slutenvard bér denna ske pa en hematologiskt inriktad

vardavdelning.

21.13 Information om biverkningar

Rekommendationer

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

Aven narstaende bor fi denna information.

Bland biverkningar bor féljande allminna omnidmnas: benmirgspaverkan,

fatigue, haravfall, illamaende, smakférindringar, férstoppning och diarré.
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Nedan féljer information om de vanligaste biverkningarna. Lds mer i det

nationella vardprogrammet for cancerrehabilitering.

21.13.1 Benmargspaverkan

Cytostatika paverkar bildandet av blodkroppar i benmargen. Detta kan leda till
lagt blodvirde, laga vita blodkroppar och dven laga trombocyter. Det tas

blodprover regelbundet for att uppticka avvikande provsvar.

21.13.2 Fatigue

Fatigue dr besvirande for patienter med AML och bidrar till nedsatt livskvalitet
[238]. Patienter med AML behover fa information om att de kan uppleva
fatigue och de bor, oavsett om behandling pagar eller inte, uppmuntras till
tysisk aktivitet och fortsitta med dagliga aktiviteter. Kontakt med fysioterapeut
och/eller arbetsterapeut vid behov.

21.13.3 Haravfall — Alopeci

Detta drabbar de flesta patienter som cytostatikabehandlas. Alopeci beror pa
att cytostatikan dr utformad f6r att déda snabbvixande celler. Detta innebir att
de aven paverkar de friska snabbvixande cellerna sisom cellerna i harsiackarna.
Haravfallet dr 6vergaende, och kommer oftast ca 3 veckor efter start av
cytostatikabehandling. Nir det nya haret vixer ut, kan det ofta vara av annan
karaktir, t.ex. morkare, mjukare eller mer lockigt, jimfért med innan
cytostatikabehandling. Patienten ska erbjudas utprovning av peruk fore
behandlingsstart.

21.13.4 lllamaende

Ilamaende vid cytostatikabehandling ér vanligt och bér bedémas kontinuerligt
och forebyggas med antiemetika. Antiemetikabehandlingen boér individualiseras
beroende pa typ av cytostatika och patientens tidigare respons. Vid
nutritionsproblem kontakta dietist.

Det nationella Nitverket for cancerrelaterat illamaende har tagit fram svenska
riktlinjer f6r bedomning, och utvirdering enligt European Society for Medical
Oncology (ESMO), se Nitverket f6r cancerrelaterat

illamaende/Utbildningsmaterial. [239]
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21.13.5 Smakférandringar

Smakférandringar dr mycket vanligt bland cancerpatienter. Den ir relaterad till
cytostatikabehandling och haller oftast i sig fran ett par dagar till flera veckor
efter avslutad behandling. Férindringarna beror pa flera faktorer, bland annat 1
vilken grad cytostatikabehandlingen paverkat eller skadat smaklékarna och
spottkortlarna 1 munnen [240, 241].

21.13.6  Gastrointestinala biverkningar; forstoppning och
diarré

Obstipation dr en vanlig biverkan av understodjande likemedel, sisom
antiemetika (5-HT3-antagonister) och opiater men ocksé av antitumoral
behandling, t.ex. azacitidin. Farmakologisk behandling bor sittas in for att
torebygga besviren.

Diarré kan férekomma som en biverkan av flera likemedel vid behandling mot

AML Propulsionsdimpande likemedel kan hjilpa.

For ytterligare rad om tarmbesvir hdnvisas till det nationella vardprogrammet

for cancerrehabilitering och till Vardhandboken/tarmfunktion
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KAPITEL 22
Egenvard

Rekommendationer

Information om egenvard bor ges till patienten muntligt och skriftligt och
givetvis individualiseras. Nedanstiende patientrad giller frimst under och
ndrmast efter perioder med kraftigare antitumoral behandling och

stamcellstransplantation.

22.1 Levnadsvanor

Kontaktsjukskéterska och likare bor informera patienten om Socialstyrelsens

rad for hilsosamma levnadsvanor under behandling.

I bedémningen bor ingd om patientens ohilsosamma levnadsvanor har
betydelse for behandlingen, exempelvis negativ effekt eller interaktion med
medicinsk eller kirurgisk behandling. I bedémningen bor ocksé inga om stod
att forindra 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 dtgirder 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 samt

information om levnadsvanor i Nationellt kliniskt kunskapsstod.

22.1.1 Tobak

Om patienten ar rokare bor kontaktsjukskéterska och ldkare informera om
r6kningens negativa effekter vid behandling, och uppmuntra till rékstopp. Vid
behov kan patienten hinvisas till rokavvinjning via priméirvarden eller den

specialiserade varden som kan ge hjilp med rokstopp. (Nationellt vardprogram

for cancerrehabilitering). Férutom likare och kontaktsjukskoterska kan

patienterna kan ocksa ringa den nationella Sluta réka-linjen 020-84 00 00.
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22.1.2 Alkohol

Intag av alkohol under perioden med aktiv leukemibehandling kan, atminstone
indirekt, ge 6kad risk for biverkningar, i form av 6kad blodnings- och
infektionsrisk. Flera cancerlikemedel metaboliseras i levern och interaktioner
med alkohol kan medféra antingen simre effekt av likemedlet eller 6kad
biverkningsrisk. Kontaktsjukskoterska och likare bor darfér rekommendera
patienten att avsta fran alkohol under fasen med pagiende, mer intensiv

behandling. (Nationellt vardprogram for cancerrehabilitering). Patienter som

vill ha st6d for att férindra sina alkoholvanor ringa den nationella

Alkohollinjen 020-84 44 48.

22.1.3 Fysisk aktivitet

Fysisk aktivitet kan minska biverkningar i samband med behandling pa bade
kort och ling sikt. Under behandlingen ger fysisk aktivitet minskad trétthet och

oro samt bdttre somn och livskvalitet (Nationellt vardprogram for

cancerrehabilitering). Det dr dock viktigt att ta hiansyn till behandlingsintensitet,

infektionskanslighet och blodvirden, framfor allt TPK. Se dven Kapitel 21
Omvardnad och rehabilitering.

22.1.4 Matvanor

Hilsosamma matvanor gor att patienten bittre klarar av de biverkningar som
orsakas av behandlingen. Det dr viktigt att patienten fér i sig tillrickligt med
energi och niringsimnen, och de kostrekommendationer som giller hela
befolkningen dr tillimpliga dven inom cancerrehabilitering, sa linge patienten

inte har nagra nutritionsproblem (Nationellt vardprogram for

cancerrehabilitering). Se dven Kapitel 21 Omvardnad och rehabilitering.

22.2 Komplementar och alternativ medicin

Kontaktsjukskoterskan bor informera patienten om att komplementir och

alternativ medicin kan paverka effekterna av cancerlikemedel [242] .

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) [243]

En broschyr om komplementir och alternativ medicin (KAM) har tagits fram

genom RCC f6r att ge stéd i motet med patienter och bidra till att skapa en
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bittre dialog kring komplementira och alternativa metoder mellan patienter

och varden.

22.3 Solvanor

Informera patienten om att vara forsiktig med att vistas i starkt solljus i
samband med och tiden nirmaste efter cytostatikabehandling efterom det da
foreligger en 6kad kinslighet i huden f6r solljus. Patienten bor rekommenderas

att anvanda solskydd med hég solskyddsfaktor och vistas i skuggan.

22.4 Vaccinationer

Socialstyrelsen och Likemedelsverket rekommenderar alla som har gravt
nedsatt immunforsvar att vaccinera sig mot sisongsinfluensan och Covid19.
Vaccination mot COVID rekommenderas till patienter med AML och bor 1
regel ske efter avslutad behandling, men mer exakt tidpunkt i forhallande till
behandlingen bor diskuteras med behandlande likare. Aven nirstiende,
inklusive édldre barn, bor vaccinera sig. Ev. behov av andra vaccinationer bor
diskuteras med behandlande likare. Patienter som har genomgatt en allogen

eller autolog stamcellstransplantation ska fa ett sirskilt vaccinationsschema.

22.5 Vad foranleder akut kontakt med
hematologenhet?

Informera patienten om att omedelbart hora av sig till nirmaste sjukhus vid
teber 6ver 38,0 °C, frossa, hosta, andfiddhet, smirta av allvarligare karaktir,
blédning, hudutslag/blasor i huden, obstipation, diarté och krikningar eller

andra nytillkomna sjukdomssymtom.

22.6 Kunskap och stod till patient och
narstaende

Informera patient och nirstiende om patientféreningen

Blodcancerforbundet.se, Cancerfonden.se och 1177.se. Hiar finns aktuell och

saklig information om bl.a. diagnos, sex och cancer, cytostatikabehandling, att
vara nirstiende, efter cancerbeskedet m.m. Genom patientféreningen kan man
dven fa en stodperson. Blodcancerférbundets stodpersonsverksamhet riktar sig

till patienter och narstaende.
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KAPITEL 23
Palliativ vard och

insatser

23.1 Palliativ behandling av AML

Palliativ vird bygger pa ett forhéllningssatt som syftar till att forbattra
livskvaliteten f6r patienter och de nirstiende, genom att f6rebygga och lindra
lidandet genom tidig upptiackt, bedémning och behandling av smirta och andra
tysiska, psykosociala och existentiella problem som kan uppsta 1 samband med
livshotande sjukdom. Har omtalas endast de palliativa insatser som dr speciella

tor AML-patienter. I 6vrigt, se Nationellt vardprogram for palliativ vard.

Hos vissa patienter med lagproliferativ AML (leukopeni och inga proliferativa
symtom) kan ibland understddjande behandling utan cytostatika vara den
klokaste palliativa strategin. Hos andra patienter nas bista palliation genom en
kombination av god understédjande behandling och ligintensiv
cytostatikabehandling med syfte att kontrollera proliferation av leukemin.

Exempel pa palliativa cytostatikaregimer dr lagdoscytarabin subkutant och
hydroxyurea peroralt, men det finns ocksa erfarenhet av exempelvis 6-
tioguanin och etoposid [244]. Det finns dock mycket fa randomiserade studier 1
denna patientgrupp och dirfor kan ingen behandlingsregim dnnu sigas vara

forstahandsval.

Upprepade cykler med azacitidin dr en mer avancerad lagintensiv behandling
med moijlighet till battre leukemikontroll jimfort med ovan nimnda

cytostatika. Denna behandling diskuteras i Bilaga 6 AMI .-specifik behandling —

de viktigaste lakemedlen.

For att hoja livskvaliteten kan det vara aktuellt att ge blodtransfusioner.
Trombocyttransfusioner bor 1 regel begrinsas till att ges vid besvirande

blédning.

En behandlingsplan, inklusive strategi for transfusioner, bér dokumenteras

tydligt i journalen.
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23.2 Palliativ vard av patienter med AML

Patienter med AML, for vilka syftet med varden ar palliativt och inte inkluderar
mer intensiv cytostatikabehandling, kan vardas vid en sjukhusavdelning eller
mottagning, i hemsjukvard eller pa ett sirskilt boende. Patienter 1 palliativ fas
med komplexa symtom eller vars livssituation medfor sirskilda behov bor
vardas av personal med sirskild kunskap och kompetens i palliativ vérd, t.ex.

inom en specialiserad palliativ verksamhet.

23.3 Brytpunkt och brytpunktssamtal

Om lakaren eller kontaktsjukskoterskan identifierar palliativa vardbehov och
bedomer att det huvudsakliga malet med varden har dandrats frin att vara
kurativt till att vara lindrande dr det aktuellt att genomfora ett brytpunktssamtal
med patienten och de nirstdende. Det ar viktigt att involvera
kontaktsjukskoterskan eller annan sjukskoterska vid brytpunktssamtalet. Vid
samtalet ska innehallet 1 varden diskuteras utifran patientens tillstind, behov
och 6nskemal. Brytpunktssamtal kan hallas vid ett eller flera tillfallen. Samtalet
ar viktigt eftersom det ger patienten en moijlighet att besluta hur hon eller han
vill ha det under den sista tiden [245].

Brytpunktssamtalet ska dokumenteras 1 journalen av den behandlande likaren.

23.4 Palliativregistret

Svenska palliativregistret stravar efter att registrera samtliga dodsfall i landet
och sarskilt mata virdkvaliteten f6r dem som dor en forvantad dod.
Socialstyrelsen betraktar anvindningen av detta kvalitetsregister som en

kvalitetsindikatot.

23.5 Narstaendepenning

Om nirstaende avstar fran arbete for att vara ett stod for patienten vid svar
sjukdom kan de fi nirstiendepenning, efter anmalan till Forsakringskassan.
Med svir sjukdom menas sidana sjukdomstillstind som innebir ett patagligt

hot mot patientens liv.

For information hur man anséker om nirstiendepenning, se

https://www.forsakringskassan.se/sjukvard/sjukdom /utlatande-for-

narstaendepenning.

Vid behov kan narstaende fa hjilp och rid med sadan ansokan av kuratorn.
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KAPITEL 24

Uppfoljning

24.1 Mal med uppfoéljningen
Uppfoljningen har tva huvudsakliga syften: Att tidigt uppticka aterfall eller

sena behandlingskomplikationer samt att f6lja patientens behov av
rehabilitering. Utover detta kan uppfoljningen anvindas for att samla underlag

tor forskning och forbattringsarbete.

Overgingen frin aktiv behandling till uppféljning ska vara vil definierad och
markeras med ett eller flera samtal dir patienten fir en individuellt anpassad
uppfoljningsplan. Uppfoljningsplanen ska dokumenteras i Min vardplan och

bestar av flera delar:

e cn uppdaterad behovsbedémning och plan for rehabilitering

e cn uppdaterad behovsbedomning f6r stéd vid ohilsosamma levnadsvanor

e cn oversikt 6ver de kommande arens dterfallskontroller inkl. datum f6r den
forsta kontrollen alternativt ett tydliggérande av nir och hur patienten
kommer att fa tid till den

e cn ansvarsfordelning som tydliggér vem som ansvarar fOr t.ex.
sjukskrivning, férskrivning av hjalpmedel och liknande och dir aven

patientens eget ansvar framgar.

24.2 Fornyad behovsbedomning for
rehabilitering och levhnadsvanor

En férnyad behovsbedémning for rehabilitering ska goras vid 6vergangen fran
behandling till uppféljning. Bedomningen ska goras enligt det nationella
vardprogrammet f6r cancerrehabilitering, vilket bland annat innebir

anvindning av validerade bedémningsinstrument.

Vid bedémningen ska féljande klargéras och uppmirksammas:

e Milet med rehabiliteringen
e Planerade insatser och vem som ir ansvarig for att insatserna genomfors

e DPatientens eget ansvar for rehabiliteringen inklusive egenvardsrad
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Vart patienten kan vinda sig vid fragor eller nya behov
e Nista avstimning

e Frigor om ev. infektionskinslighet och behov av vaccinationer

Behov av kuratorskontakt pga. psykosociala problem

En férnyad bedémning av patientens levnadsvanor (se Kapitel 20
Understédjande vard) och eventuellt behov av fortsatt stod

Vid bedémningen ska féljande klargoras:

e Har patienten en eller flera ohilsosamma levnadsvanor.
e Foreligger 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 i enligt lokala rutiner. Patienten ska fa information om vart hen kan

vinda sig vid fragor.

24.3 Sjalvrapportering av symtom

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

sig till kontaktsjukskoterskan om de intréffar:

e Feber, speciellt hog feber eller langdragen feber
e Upprepade nattsvettningar

e Ofrivillig viktnedging

Risken for aterfall dr storst de tva forsta aren efter behandling. For uppfoljning

av stamcellstransplanterade patienter giller speciella uppfoljningsrutiner.

24.4 Forslag till uppfoljningsintervall

Nedan finns f6rslag till uppfoljningsrutiner efter avslutad primarbehandling av
AML. De far ses som rekommendationer vilka givetvis kriver anpassning

utifran den enskilda patientens behov.

Rekommendationer

e Hos patienter som man beslutat ska avsta fran allo-hSCT i
primirbehandlingen, men som kan komma i fraga for transplantation vid
aterfall, bor man under de forsta tva dren f6lja MRD med upprepade
benmirgs- eller blodprov 1 syfte att tidigt uppticka ett dterfall. Se avsnitt
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10.4 MRD-monitorering efter avslutad primédrbehandling med
kemoterapi.

e AML-patienter som genomgitt allo-hSCT f6ljs enligt den
transplanterande klinikens rutiner.

e Deltagande i klinisk studie kriver sirskild uppféljning enligt ett
studieprotokoll.

For 6vriga patienter foreslas uppfoljning enligt nedan:

Tabell 21. Blodprovtagning

Ar Intervall

Ar1 Manadsvis: Hb, TPK, LPK inkl differentialrdkning.

Ar2 Varannan manad: Hb, TPK, LPK inkl differentialrakning
Ar3 Var tredje manad: Hb, TPK, LPK inkl differentialrakning

Tabell 22. Benméargsprov

Benm'airgsprov

Behover i dessa fall som regel bara tas vid misstanke om aterfall.
Undantag — se rekommendationsrutan ovan.

Tabell 23. Aterbesok

Ar Intervall

Ar1 En manad efter avslutad behandling.
Darefter var 3:e manad.

Ar2 Var 6:e manad.

Ar3-5 Arligen.

Fem ir efter avslutad behandling utan aterfall kan man i regel avsluta
kontrollerna av en icke-transplanterad patient. Primarviarden meddelas f6r
kinnedom eller si remitteras patienten dit. Den behandlande hematologiska

enheten har dock fortsatt ansvar f6r rapporteringen till AML-registret.

24.5 MRD-monitorering efter avslutad
primarbehandling med kemoterapi

For rekommendationer gillande MRD-monitorering efter avslutad

primirbehandling — se avsnitt 10.4.
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24.6 Ansvar

Det ska vara faststillt vem som ansvarar for sjukskrivning och
receptforskrivning och patienten ska informeras om vem som har ansvaret for
detta.

24.7 Avslut av uppfoljning

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

cancerrehabilitering och dokumenteras i Min vardplan. Patienten bor ocksa fa

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

24.8 Livslang symtomkontroll efter avslutad
uppfoljning

Overlimning till primirvirden bor vara aktiv, vilket innebir att den som har
ansvaret for patienten tar kontakt, muntligt och skriftligt, med nésta instans.
Den som aktivt 6verlimnat har fortsatt ansvar till dess att mottagande instans

bekriftat att kontakt tagits med patienten
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KAPITEL 25
Nivastrukturering

25.1 Remissionssyftande behandling av AML

Remissionssyftande cytostatikabehandling vid AML bor bedrivas vid
specialiserade hematologienheter dir det finns tillricklig kunskap och resurser
dygnet runt, dret runt, for att hantera de svara 6verviganden och
komplikationer som kan uppsta. I vissa fall kan det vara lampligt att patienten
vardas vid en mer specialiserad klinik 1 behandlingens inledningsskede for att

sedan tas Over av en mindre enhet.

Det dr viktigt att vara lyhord f6r eventuella 6nskemal fran patienten om second

opinion vid en annan enhet.

Vi har i detta vardprogram avstatt fran mer konkreta anvisningar om
nivastrukturering, f6r saidana fragor bor 1 forsta hand 16sas regionalt eller
sjukvardsregionalt. I stillet anger vi nedan de minimikrav som bor uppfyllas av
kliniker som atar sig att bedriva diagnostik och induktionsbehandling av
patienter med AML. Minikraven utgar fran Svensk Forening f6r Hematologis
(SFH:s) policydokument “Minimikriterier f6r att bedriva hematologisk

intensivvard” (https://www.sthem.se/nationella-kvalitetsindikatorer).

Minimikrav for att bedriva induktionsbehandling av patienter med AML anser

vi vara foljande:

e Minst 2 specialister i hematologi.

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

e Hog andel sjukskéterskor med fortbildning inom hematologi och/eller
erfarenhet av hematologisk intensivbehandling.

e Tillgang till kurator, fysioterapeut och dietist.

e Tillgang till intensivvardsavdelning pa det egna sjukhuset.

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

e Moijlighet att ge cytostatika samt transfusioner av erytrocyter och

trombocyter under helger.
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e Organisation for omhindertagande av patienter med neutropen feber pa
vardavdelning utan dr6jsmal, dygnet runt, veckans alla dagar. Dessa
patienter bor kunna vardas 1 isoleringsrum.

e En organisation som sikrar tillgang till central vends infart inom ett dygn.

e Htablerad samverkan med infektionsspecialist, lungspecialist och tandlakare
med erfarenhet av patienter som genomgar hematologisk

intensivbehandling

e Tillgang till h6g mikrobiologisk kompetens med avseende pa diagnostik av
bakterier, virus och svampar.

e Mojlighet att genomféra diagnostisk bronkoskopi med bronkio-alveolirt
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 och for radgivning avseende fertilitetsbevarande atgarder

tor alla patienter.

e Fungerande rutiner for inledande utredning med sikte pa eventuell allo-

hSCT.

e Resurser och rutiner for rapportering till kvalitetsregister och uppféljning av

den egna vardkvaliteten.
e Moijlighet att inkludera patienter i kliniska studier.

e Rutiner for att spara leukemiceller i lokal/regional biobank.
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KAPITEL 26
Uppfoljning av
cancervarden

26.1 Nationellt kvalitetsregister akut myeloisk
leukemi

Samtliga fall med nyupptickt AML ska anmilas till AML-registret, vilket dr ett
nationellt kvalitetsregister som ingar i Blodcancerregistret (BCR).
Rapporteringen gors elektroniskt till RCC:s INCA-databas nar diagnosen AML
ar klar. Kvalitetsregisteranmalan ersatter klinikens lagstadgade anmalan till

Cancerregistret.

Registrering till BCR férutsitter att patienten har fatt information om registret
och dven moijligheten att avsta deltagande, se RCC

(cancercentrum.se) /AMI./patientinformation om kvalitetsregister.

Patientinformationen kan utformas pa olika sitt. Patienten kan till exempel fa
information 1 sin kallelse eller av den personal patienten méter. Det dr
vardgivarens ansvar att informera patienten och det dr vardgivaren som ska std
som avsindare. Vardgivare som anvinder den patientinformation som finns att

ladda ner pa cancercentrum.se uppfyller informationsplikten.

Under sommaren 2020 har en férbittrad rapportmall introducerats. Denna ska
underlitta rapporteringen, med forbattrade logiska kontroller och
hjalpfunktioner. Variablerna har justerats for att férbéttra datakvalitet och
innehall och anpassats till WHO-klassifikationen 2016. Uppgifter om arftlighet
och mer information om molekylirgenetiska férindringar och behandling med
nya likemedel kan nu registreras, och en utokad modul f6r APL har

tillkommit.

Hos de patienter som far AMI-specifik behandling sker en uppféljande
rapportering efter avslutad primarbehandling, inklusive langtidsuppféljning och
overlevnad. Vi rekommenderar att rapporteringen sker 1 anslutning till
handlaggning av patienten, dvs. nir uppgifter om status och diagnostik, samt
beslutsunderlag f6r valet av behandlingsstrategi, ar aktuella. Vi rekommenderar

att viasentliga hindelser sisom éterfall, behandling av aterfall, senare remission,
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allo-/auto-hSCT och dédsfall direkt rapporteras till registret utan att invinta
pastotning frin en RCC-monitor. Detta medfér mindre arbetsinsats for
rapportoren, bittre datakvalitet samt forbattrar moéjligheten att anvinda

registerdata i realtid for lokala och regionala verksamhetsanalyser.

Nu finns bittre méjligheter till eget uttag av 6ppna data frain BCR utan
inloggning (https://statistik.incanet.se/ AML/) dir kompletta och
strukturerade data fran den egna kliniken kan hamtas direkt fran databasen.
Dessutom kan man ta fram ett urval av aggregerade data och analyser, inklusive
kvalitetsindikatorerna, sa att resultat frin den egna kliniken kan jimf6ras med

regionen och hela landet.

Den senaste rapporten frain AML-registret [10] bygger pa 9511 patienter med
AML, varav ett litet antal med akut odifferentierad leukemi (AUL),
diagnostiserade 1997-2022 [10]. Merparten av patienterna som
diagnostiserades 2006 och senare har behandlats enligt de nationella
riktlinjerna. Noterbart ér att saval andelen med CR som 6vetlevnaden star sig
vil 1 jimforelse med internationella studier vilka baseras pa mer selekterade
patientmaterial. Ett flertal vetenskapliga artiklar har under senare ar publicerats

1 hégrankade facktidskrifter med analyser utgaende fran data i AML-registret.

De senaste registerrapporterna tillsammans med variabelférteckning,
registerformulir och patientinformation finns pa RCC:s hemsida:

https://cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/blod-lymfom-

myelom/akut-myveloisk-leukemi-aml-inklusive-akut-oklassificerad-leukemi-

aul /kvalitetsregister

Mer information om Blodcancerregistret finns dven pa SKR:s webbplats for

kvalitetsregister (www.kvalitetsregister.se).

26.2 Uppfoljning av patientrapporterade matt

December 2014 startade registrering av patientrelaterade utfallsmatt (PROM)
inom ramen fér AML- och ALL-registren som ett led 1 ett forskningsprojekt
vilket nu publicerats [246].

En enkit skickas fran RCC till patienter sex manader efter diagnosdatum vilket
forutsitter att patienten da ér registrerad 1 INCA. Mer information om detta
finns bl.a. pa svenska AML-gruppens hemsida.
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26.3 Cancerregistret

Cancerregistret har funnits sedan 1958 och ir ett av landets dldsta
hilsodataregister. Registret ger underlag f6r saval planering och utvirdering av
sjukvard och forebyggande insatser som epidemiologisk och tumérbiologisk

forskning.

Cancerregistret 4r inrattat enligt lag och i Socialstyrelsens foreskrifter och
allminna rad om uppgiftsskyldighet till cancerregistret (HSLF-FS 2016:7)
beskrivs hur samtliga vardgivare (vilket innefattar regioner,

kommuner och privata vardgivare) édr skyldiga att rapportera till cancerregistret.
I toreskriften beskrivs ocksa detaljerat vilka tumortillstind som ska
rapporteras. Trots registrets namn omfattas inte bara elakartade
tumorsjukdomar utan dven vissa tillstind som dr godartade, premaligna, eller

har oklar malignitetspotential ingar 1 registret.

For ytterligare information se sidan Cancerregistret pa cancercentrum.se.

For de diagnoser som beskrivs 1 detta vardprogram sa inkluderas samtliga i

kvalitetsregistret och nagon separat canceranmalan till RCC behévs alltsa inte.
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KAPITEL 27

Kvalitetsindikatorer och

malnivaer

27.1 Kvalitetsindikatorer faststallda i samrad
med Svensk Forening for Hematologi

Kvalitetsindikator

Malniva

Andel patienter registrerade i AML-registret inom 3
respektive 12 manader efter diagnos

> 70 % respektive
> 95 %

Andel patienter under 80 &r med cytogenetisk analys vid >80 %
diagnos
Overlevnad 30 dagar efter diagnos >80 %

27.2 Andra kvalitetsparametrar som foljs i

kvalitetsregistret
Kvalitetsindikator Malniva
Tid fran diagnos till behandlingsstart (patienter < 70 ar, ej 90 % inom
patienter for primar palliation) 5 dagar
Overlevnad 1 ar efter diagnos (alla patienter) 240 %
Overlevnad 3 ar efter diagnos (alla patienter) =225%

Tid fran CR 1 till hSCT* (patienter som genomgar hSCT* i
CR1)

< 90 dagar hos
80 %

molekylargenetisk analys** utférts vid diagnos

Andel patienter med kurativ behandlingsintention 210 %
inkluderade i behandlingsstudie fér primarterapi
Andel patienter med kurativ behandlingsintention dar =80 %

* Omnimns som “SCT” i kvalitetsregistret

** Molekylirgenetisk analys inkluderar inte kromosomanalys
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27.3 Kvalitetsindikator for nationell uppfoljning
av standardiserat vardforlopp for AML

Kvalitetsindikator f6r nationell uppféljning av standardiserat vardforlopp for

AML £6ljs upp 1 databasen f6r SVF.

Ledtid

Malniva

Fran beslut valgrundad misstanke till start av
leukemispecifik behandling

9 kalenderdagar

Se dven Standardiserat vardforlopp fér AML.
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KAPITEL 29

Forslag pa fordjupning

29.1 Litteratur

Blodets sjukdomar. Svensk lirobok i hematologi, Redaktérer Gahrton och
Juliusson, 2012, Studentlitteratur.
Lirobok i Internmedicin (avsnittet om hematologi), red. Dahlstrom,

Kechagias, Stenke et al., 2018, Libers forlag (https://www.liber.se/)

WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues
WHO Classification of Tumours, Revised 4th Edition, Volume 2,
Swerdlow, S.H., et al., IARC Publications

(kan bestillas pa https://publications.iarc.fr/Book-And-Report-
Series/Who-Classification-Of-Tumours/WHO-Classification-Of-Tumours-
Of-Haematopoietic-And-Lymphoid-Tissues-2017

29.2 Lankar

Blodcancerforbundets (patientfoérening) webbplats:

www.blodcancerforbundet.se

Cytogenetiska och molekylirgenetiska forindringar 1 maligna hematologiska
sjukdomar. Kliniska korrelationer. PM forfattat av prof. Bertil Johansson,
avd. for klinisk genetik, Lunds universitet.

http://stmg.se/riktlinjer/hematologisk-genetik

European Leukemia Net: http://www.leukemia-net.org

Global AML-portal: http://www.amlglobalportal.com

HCT-CI (”Sotror score”) — link for att berdkna samsjuklighetsindex:

http:/ /www.hctci.org

Hollindsk-Belgiska HOVON-gruppen: http://www.hovon.nl

Likemedel vid graviditet: www.infpreg.se
National Comprehensive Cancer Center: www.nccn.org

NOPHO:s (Nordiska barnleukemigruppen): https://www.nopho.net
QTec-tid — link med hjalp att berikna denna:

http:/ /www.psykofarmakologi.dk
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e RCC:s nationella webbplats, inkl. dokument om standardiserat vardférlopp
tor AML, info om Blodcancerregistret och inloggning till INCA:

https://cancercentrum.se/samverkan

¢ GRADE-systemet i SBU:s metodbok: https://www.sbu.se/metodbok

e SKR:s hemsida for nationella kvalitetsregister:

http://www.kvalitetsregister.se

e Svenska AML-gruppen: http://www.svenskaamlgruppen.se

e Svenska palliativregistret: https://palliativregistret.se

e Svensk Forening f6r Hematologi: http://www.sfthem.se

e Svensk Forening for Patologis hemsida (inkl. KVAST-gruppens

rekommendationer om benmirgsprovtagning): http://www.svfp.se
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KAPITEL 30
Vardprogramgruppen

30.1 Vardprogramgruppens sammansattning

Den nationella arbetsgruppen bestar av en representant per regionalt
cancercentrum samt en ordférande som utsetts av RCC i samverkan. Gruppen
har efterstrivat multiprofessionalitet med representanter for de olika
vardnivaer som dr engagerade i patientens vardflode. De regionala
likarrepresentanterna i vardprogramgruppen, vilka samtliga dven ér

medlemmar 1 svenska AML-gruppens (https://www.sfthem.se/aml-gruppen-1)

styrgrupp, ar kliniskt erfarna specialister i hematologi och utsedda av sina
respektive sjukvardsregioner. I gruppen finns likare fran savil universitets-
som linshematologiska enheter. Utéver detta har hematologisjukskoterskor
deltagit i vairdprogramgruppens arbete. Darutéver har erfarna diagnostiker
aktivt medverkat i arbetet med avsnitten om hematopatologisk och genetisk
diagnostik inklusive MRD. Patientforetradare har ocksa deltagit

30.2 Vardprogramgruppens medlemmar

Vladimir Lazarevic, docent, 6verlidkare (ordférande i vardprogramgruppen)
Verksamhetsomride hematologi, onkologi och stralfysik, Skanes

Universitetssjukhus, Lund

Inger Andersson, sjukskoterska, fil.dr. 1 omvardnad
Sektionen f6r hematologi och koagulation, Sahlgrenska Universitetssjukhuset,
Goteborg

Jorg Cammenga, professor, 6verlikare
Verksamhetsomride hematologi, onkologi och stralfysik, Skanes

Universitetssjukhus, Lund

Stefan Deneberg*, med. dr, 6verlikare

Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm

Anna Eriksson, med dr, specialistldkare
Hematologisektionen, VO Blod- och Tumérsjukdomar, Akademiska
Sjukhuset, Uppsala
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Hege Garelius*, med dr, 6verlikare
Sektionen f6r hematologi och koagulation, Sahlgrenska Universitetssjukhuset,
Goteborg

Martin Hoglund*, docent, 6verlikare (ordf. virdprogramgruppen)
Hematologisektionen, VO Blod- och Tumérsjukdomar, Akademiska
Sjukhuset, Uppsala

Gunnar Juliusson*, professor, 6verldkare
Verksamhetsomride hematologi, onkologi och stralfysik, Skanes

Universitetssjukhus, Lund

Martin Jadersten, med dr, 6verlakare

Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm

Petra Lindroos-Kolqvist, sjukskoterska
Sektionen f6r hematologi och koagulation, Sahlgrenska Universitetssjukhuset,
Goteborg

Soren Lehmann, professor, 6verlidkare
Hematologisektionen, VO Blod- och Tumérsjukdomar, Akademiska
Sjukhuset, Uppsala

Kristina Myhr-Eriksson*, overlakare
Hematologisektionen, Medicinkliniken, Sunderby Sjukhus, Lulea

Lars Mollgard, docent, 6verlikare
Sektionen f6r hematologi och koagulation, Sahlgrenska Universitetssjukhuset,
Goteborg

Gustav Orrsjo, specialistlikare
Sektionen f6r hematologi och koagulation, Sahlgrenska Universitetssjukhuset,
Goteborg

Benedicte Piauger, specialistlikare

Universitetssjukhuset i Link6ping

Anna Thunstrom Salzer, specialistlikare,

Hematologisektionen, Cancercentrum, Norrlands Universitetssjukhus, Umea

Bertil Uggla, med dr, 6verlikare
Medicinska kliniken, Universitetssjukhuset Orebro
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Lovisa Wennstréom, med dr, 6verlikare
Sektionen fo6r hematologi och koagulation, Sahlgrenska Universitetssjukhuset,
Goteborg

Petter Willner Hjelm*, specialistlikare
Universitetssjukhuset i Link6ping

Olina Lind, patientféretridare

* = huvudansvarig for respektive sjukvardsregion 1 arbetet med

vardprogrammet

30.3 Adjungerade forfattare

Panagiotis Baliakas, med. dr, specialistlikare, Klinisk genetik, Akademiska
Sjukhuset Uppsala

Lucia Cavelier, docent, sjukhusgenetiker, Klinisk genetik, Akademiska
Sjukhuset, Uppsala

Mats Ehinger, lektor, 6verldkare, Klinisk genetik och patologi,

Laboratoriemedicin, Lund

Thoas Fioretos, professor, overlikare, Klinisk genetik och patologi,

Laboratoriemedicin, Lund

Linda Fogelstrand, docent, 6verldkare i klinisk kemi, Sahlgrenska

Universitetssjukhuset, G6teborg
Bertil Johansson, professor, 6verlikare, Klinisk genetik och patologi, Lund

Albin Osterroos, Hematologisektionen, VO Blod- och Tumorsjukdomar,
Akademiska Sjukhuset, Uppsala

Mats Ehinger och Linda Fogelstrand har deltagit i arbetet med avsnitten om
hematopatologi och flédescytometrisk diagnostik inklusive MRD. Panagiotis
Baliakas , Lucia Cavelier, Thoas Fioretos Linda Fogelstrand och Bertil
Johansson har medverkat i avsnitten om genetisk diagnostik inklusive
utredning av arftlig AML. Bertil Johansson har dven korrekturldst en preliminir
version av detta vardprogram. Albin Osteroos har medverkat i den interna

slutrevideringen av viardprogrammet.
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30.4 Tidigare medlemmar i
vardprogramgruppen

Foljande personer har medverkat 1 nirmast foregaende versioner av
vardprogrammet: Petar Antunovic (Universitetssjukhuset, Linkoping), Mats
Brune (Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg), Asa Derolf (Karolinska
Universitetssjukhuset, Stockholm), Fryderyk Lorenz (Umed

universitetssjukhus) och Emma Olander (Sundsvalls Sjukhus).

30.5 Jav och andra bindningar

Medlemmarna i den nationella vardprogramgruppen har inga pagiende
uppdrag som skulle kunna innebira jiv. Kopior av hela gruppens
javsdeklarationer, inklusive forelasaruppdrag, gar att fa fran Regionalt

cancercentrum Mellansverige.

30.6 Vardprogrammets forankring

Viardprogrammet har utarbetats pa uppdrag av RCC:s samverkansgrupp, vilken

utsett Vladimir Lazarevic till vardprogramgruppens ordférande.
Version 7.1 av vardprogrammet har inte varit pa remissrunda.

Remissversionen av version 7.0 av vardprogrammet publicerades 6ppet pa
cancercentrum.se. Remissversionen gick till regionernas linjeorganisationer for
kommentarer om organisatoriska och ekonomiska konsekvenser av
vardprogrammet samt till specialist-, professions- och patientféreningar f6r
ovriga synpunkter pd innehallet. Under remissrundan limnade nedan listade
organisationer synpunkter pa vardprogrammets innehall. Utéver dessa inkom
svar fran enskilda kliniker och enskilda féretridare for patienter och

profession.

e Dietisternas Riksférbund

e E-hilsomyndigheten

e Likemedelsridet i Region Skane

e Nationell arbetsgrupp cancerlikemedel (NAC)
e Nationella regimbiblioteket

e Norra sjukvardsregionen

e NPO Levnadsvanor

e Patient och nirstienderadet RCC Vist

e Region Halland
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e Region Skane

e Region Stockholm

e Region Virmland

® Region Orebro lin

e Sjukskoterskor for palliativ omvardnad
e Sjukskoterskor 1 cancervard

e Sjukvardsregion Mellansverige

e Statens beredning f6r medicinsk och social utvirdering (SBU)
e Svensk forening for sexologi

e Svensk forening forallmianmedicins

e Svensk forening f6r hematologi

e Svensk forening for psykosocial onkologi & rehabilitering
(SWEDPOS)

e Svensk Sjukskéterskeforening

e Svenska benmirgstransplantationsgruppen

e Sveriges arbetsterapeuter

e Sveriges Kommuner och Regioners kvinnofridssatsning
e Sydostra sjukvardsregionen

e Tandvards- och likemedelsférmansverket (TLV)

e Vistra Gotalandsregionen

Efter sammanstallning av de inkomna synpunkterna, och revidering som foljd
av den, bearbetades vardprogrammet och godkindes av virdprogramgruppen

och faststillts av RCC 1 samverkan.
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BILAGA 1
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 uppegéende och kan skéta sig sjélv men klarar inte att arbeta. Ar uppe
och i rérelse mer @n 50 % av dygnets vakna timmar.

3 | Kan endast delvis skéta sig sjalv. Ar bunden till séng eller stol mer &n 50 %
av dygnets vakna timmar.

4 | Klarar inte nagonting. Kan inte skota sig sjalv. Ar bunden till séng eller stol.
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BILAGA 2
Provtagningsanvisning

for benmarg och blod

KVAST:s hematopatologigrupp (http://www.svfp.se)
Reviderat mars 2019.

Utforliga internationella riktlinjer finns publicerade: Lee et al: ICSH guidelines

for the standardization of bone marrow specimens and reportts. Inz. |. Lab.
Hem. 2008, 30, 349-364 [1].

Remissuppgifter

Relevant anamnes anges. Det dr av sarskild vikt att ange eventuell tidigare satt
diagnos och givna behandlingar.

Indikationen f6r benmirgsprovtagningen ska framga.

Aktuella virden f6r Hb, LPK och TPK ir obligatoriska.

Information om resultat av andra relevanta analyser (S-EPO, JAK2,
BCR/ABL, cytogenetik etc.).

Provmdirkening

Socialstyrelsen har utgivit bestimmelser f6r hur markning ska goras (SOSFS
1989:1, punkt 7.2).

Objektglas med mattslipad kant markta med blyertspenna rekommenderas
(ange personnummer + namn, eventuellt initialer). Skilj genom markning pa
blod- och benmirgsutstryk.

Biobankslagen medger av patientsakerhetskil undantag f6r cytologiprover fran
principen att prover som sparas inte far mérkas med patient-id.

Vid kind eller misstinkt blodsmitta skall detta anges med etikett pa savil

preparatburk/rér som remiss.

Provmaterial

Material till benmirgsutstryk tas fore eventuellt material f6r andra
undersokningar som flédescytometri, cytogenetiska/molekylirgenetiska
analyser och mikrobiologiska undersékningar (se nedan). Undantag ar MRD-

analys, dd den forsta portionen av aspiratet bor anvandas till flodescytometrisk
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analys for att undvika blodtillblandning.

)
2)

3)

4

Blodutstryk (kapillirt eller venost prov): minst tre stycken (lufttorkas).

Benmargsutstryk eller imprintspreparat: minst sex stycken (lufttorkas); vid
leukemimisstanke minst atta stycken.

Material f6r histologisk undersokning (helst grovnalsbiopsi eftersom koagel
ofta ir inadekvat for diagnostik) fixeras 1 neutral, buffrad formalinlsning
10 % (4 % formaldehyd). Grovnalsbiopsi bor ej understiga 2 cm i lingd.
Grovnalsbiopsi kan goras fore eller efter benmirgsaspiraten for
utstryksdiagnostik.

(Obs! Tillse att formalin inte licker ut fran kirlet med
benmairgskula/grovnélsbiopsi - formalininga forstor utstryksglasen.)

For adekvat diagnostik rekommenderas grovnalsbiopsi (cristabiopst),

sarskilt
vid misstanke pa aplastisk anemi (bilaterala biopsier)
vid misstanke pa myelodysplastiskt syndrom
vid misstanke pa myeloproliferativ neoplasi
vid lymfomdiagnostik, myelomdiagnostik och metastaserande
tumorsjukdom
1 fall dir tidigare punktion har misslyckats (vid myelofibros, harcellsleukemi,

metastaser, remissions- resp. recidivbedomning etc.)

Vid extramedullirt engagemang kan provtagning fran lymfkortel eller
infiltrat 1 annan vavnad bli aktuell. For detta andamal insidndes provet
ofixerat i sterilt provtagningskirl med fysiologisk koksaltlosning.
Provmaterial av detta slag foérvaras och transporteras helst vid
kylskapstemperatur. Provmaterialet far inte frysas. Sindningen bor na
laboratoriet si snart som méjligt, helst samma dag och senast morgonen
efter provtagningen.

Vid provtagning f6r immunologisk diagnostik med flodescytometri sprutas
2 — 3 ml benmiirgsaspirat i heparinrér (gron kork) eller EDTA-r6r (lila
kork). Innan benmairgsaspiratet nedsprutas i roren tillsitts cirka 2 ml
tysiologisk koksaltlosning eller odlingsmedium t ex RPMI . Vid prov for
MRD analys bor den forsta portionen av aspiratet anvandas till
flodescytometrisk analys for att undvika blodtillblandning. I de fall dd man
tvingas avsta frin benmargsaspiration insindes enbart blod.

Réren insidndes snarast och maste na laboratoriet senast morgonen efter
provtagningen for att kunna analyseras inom 24 timmar. Kontakta girna
mottagande laboratorium enligt lokala rekommendationer innan prov

insindes.
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Om benmirgen inte kan aspireras ("dry tap”) kan en benmargsbiopsi pa 2
cm ldggas 1 odlingsmedium t ex RPMI i ett sterilt rér. Kvaliteten pa sidana
undersokningar blir dock simre pga stérre miangd celldebris och déda
celler. Provréren maste forpackas pa sadant satt att nedfrysning inte sker

under transporten.
Andra undersokningar

e Provtagning for cytogenetisk analys bor samlas enligt lokala
rekommendationer, helst 1 sterila r6r med odlingsmedium t ex RPMI
med 10 % fetalt kalvserum f6r god viabilitet. Om benmargen inte kan
aspireras liggs en benmirgsbiopsi pa 2 cm i odlingsmedium med 10 %
fetalt kalvserum.

e Provtagning for molekylira undersékning saisom PCR eller RT-PCR
bor ocksa samlas enligt lokala rekommendationer, ofta i EDTA r6r. [2]

e Prov f6r mikrobiologiska undersékningar bor samlas i sterila r6r eller
inokuleras i speciellt odligsmedium enligt det lokala mikrobilogiska
laboratoriets rekommendationer. 3]

Det dr KVAST-gruppens uppfattning att det samlade provmaterialet — f6r

en optimal beddmning — bor insidndas till en och samma mottagare.

Referenser

Lee SH, Erber WN, Porwit A, Tomonaga M, Peterson LC. ICSH
guidelines for the standardization of bone marrow specimens and
reports. Int ] Lab Hematol. 2008;30(5):349-64.

Heuser M, Freeman SD, Ossenkoppele GJ, Buccisano I, Hourigan CS,
Ngai LL, et al. 2021 Update on MRD in acute myeloid leukemia: a
consensus document from the European LeukemiaNet MRD Working
Party. Blood. 2021;138(26):2753-67.

Gratwohl A. The EBMT risk score. Bone marrow transplantation.
2012;47(6):749-56.
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BILAGA 3

Klassifikation av AML
enligt WHO 2022

Subtyper av akut myeloisk leukemi enligt WHO 5" ed (2022) [1]

Acute myeloid leukaemia with defining genetic abnormalities

Acute promyelocytic leukaemia with PML::RARA fusion'
Acute myeloid leukaemia with RUNX7::RUNX1T1 fusion’
Acute myeloid leukaemia with CBFB::MYH11 fusion’
Acute myeloid leukaemia with DEK::NUP214 fusion'’
Acute myeloid leukaemia with RBM15::MRTFA fusion'
Acute myeloid leukaemia with BCR::ABL1 fusion?
Acute myeloid leukaemia with KMT2A rearrangement’
Acute myeloid leukaemia with MECOM rearrangement’
Acute myeloid leukaemia with NUP98 rearrangement’
Acute myeloid leukaemia with NPM1 mutation’

Acute myeloid leukaemia with CEBPA mutation?

Acute myeloid leukaemia, myelodysplasia-related2"

Acute myeloid leukaemia with other defined genetic alterations’-°

Acute myeloid leukaemia, defined by differentiation

Acute myeloid leukaemia with minimal differentiation?
Acute myeloid leukaemia without maturation?

Acute myeloid leukaemia with maturation?

Acute basophilic leukaemia?

Acute myelomonocytic leukaemia?

Acute monocytic leukaemia?

Acute erythroid leukaemia

Acute megakaryoblastic leukaemia?

Myeloid sarcoma

Myeloid sarcoma
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Myeloid neoplasms and proliferations associated with antecedent or
predisposing conditions

Myeloid neoplasm post cytotoxic therapy
Myeloid neoplasms associated with germline predispositiond

Myeloid proliferations associated with Down syndrome

T AML oavsett blastandel
2 AML vid = 20 % blaster

aDefining cytogenetic abnormalities: Complex karyotype (= 3 abnormalities), 5q deletion or
loss of 5q due to unbalanced translocation, Monosomy 7, 7q deletion, or loss of 7q due to
unbalanced translocation, 11q deletion, 12p deletion or loss of 12p due to unbalanced
translocation, Monosomy 13 or 13q deletion, 17p deletion or loss of 17p due to unbalanced
translocation, Isochromosome 17q, idic(X)(q13)

b Defining somatic mutations: ASXL1, BCOR, EZH2, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1,
ZRSR2
¢ AML with RUNX1T3(CBFA2T3)::GLIS2, AML with KAT6A::CREBBP, AML with FUS::ERG,

AML with MNX1::ETV6, AML with NPM1::MLF1

d Myeloid neoplasms with germline predisposition without a pre-existing platelet disorder or
organ dysfunction: Germline CEBPA P/LP variant (CEBPA-associated familial AML),
Germline DDX41 P/LP variant, Germline TP53 P/LP variant (Li-Fraumeni syndrome);
Myeloid neoplasms with germline predisposition and pre-existing platelet disorder: Germline
RUNX1 P/LP variant (familial platelet disorder with associated myeloid malignancy, FPD-
MM), Germline ANKRD26 P/LP variant, Germline ETV6 P/LP variant; Myeloid neoplasms
with germline predisposition and potential organ dysfunction: Germline GATA2 P/LP variant
(GATA2-deficiency), Bone marrow failure syndromes (Severe congenital neutropenia,
Shwachman-Diamond syndrome, Fanconi anaemia), Telomere biology disorders,
RASopathies (Neurofibromatosis type 1, CBL syndrome, Noonan syndrome or Noonan
syndrome-like disorders), Down syndrome, Germline SAMD9 P/LP variant (MIRAGE
Syndrome), Germline SAMDIL P/LP variant (SAMD9L-related Ataxia Pancytopenia
Syndrome), Bi-allelic germline BLM P/LP variant (Bloom syndrome).P = pathogenic, LP =
likely pathogenic

Diagnostic criteria [2]

Type Diagnostic criteria*
AML with * Blasts are negative (<3%) for MPO and SBB by
minimal cytochemistry

differentiation : : : :
» Expression of two or more myeloid-associated antigens,

such as CD13, CD33, and CD117

AML without * 23% blasts positive for MPO (by immunophenotyping or
maturation cytochemistry) or SBB and negative for NSE by
cytochemistry

» Maturing cells of the granulocytic lineage constitute <10 %
of the nucleated bone marrow cells
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» Expression of two or more myeloid-associated antigens,
such as MPO, CD13, CD33, and CD117

AML with
maturation

» 23% blasts positive for MPO (by immunophenotyping or
cytochemistry) or SBB by cytochemistry

» Maturing cells of the granulocytic lineage constitute 210 %
of the nucleated bone marrow cells

» Monocyte lineage cells constitute < 20% of bone marrow
cells

» Expression of two or more myeloid-associated antigens,
such as MPO, CD13, CD33, and CD117

Acute basophilic

* Blasts & immature/mature basophils with metachromasia

leukemia on toluidine blue staining
* Blasts are negative for cytochemical MPO, SBB, and NSE
* No expression of strong CD117 equivalent (to exclude
mast cell leukemia)

Acute » 220% monocytes and their precursors

myelomonocytic : -

leukaemia * 220% maturing granulocytic cells

» 23% of blasts positive for MPO (by immunophenotyping or
cytochemistry)

Acute monocytic
leukaemia

» 280% monocytes and/or their precursors (monoblasts
and/or promonocytes)

» <20% maturing granulocytic cells

* Blasts and promonocytes expressing at least two
monocytic markers including CD11c, CD14, CD36 and
CD64, or NSE positivity on cytochemistry

Acute erythroid

* 230% immature erythroid cells (proerythroblasts)

leukaemia
» Bone marrow with erythroid predominance, usually 280%
of cellularity
Acute * Blasts express at least one or more of the platelet
megakaryoblastic | glycoproteins: CD41 (glycoprotein lib), CD61 (glycoprotein
leukaemia Illa), or CD42b (glycoprotein Ib)

*Shared diagnostic criteria include:

- 220% blasts in bone marrow and/or blood (except for acute erythroid leukaemia).

- Criteria for AML types with defined genetic alterations are not met.

- Criteria for mixed-phenotype acute leukaemia are not met (relevant for AML with
minimal differentiation).

- Not fulfilling diagnostic criteria for myeloid neoplasm post cytotoxic therapy.

- No prior history of myeloproliferative neoplasm.

BM bone marrow, MPO myeloperoxidase, NSE nonspecific esterase, PB peripheral blood,
SBB Sudan Black B
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Referenser

Cree IA. The WHO Classification of Haematolymphoid Tumours.
Leukemia. 2022;36(7):1701-2.

Khoury JD, Solary E, Abla O, Akkari Y, Alaggio R, Appetrley JT, et al.
The 5th edition of the World Health Organization Classification of
Haematolymphoid Tumours: Myeloid and

Histiocytic/Dendritic Neoplasms. Leukemia. 2022;36(7):1703-19.
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BILAGA 4

Klassifikation av AML
enligt ICC 2022

Hierarchical classification of the International Consensus
Classification of AML [1]

bBlasis or blast in ks Bong oo o

Complex karyotype andior
—dabi Mutated ASXLT, dell5glit5qlfadd({Sql,
AMLCOMING. _ No | Mutated TPS3 _ Mo BCOR, EZH2 RUNXT, Mo ~7/deliTa), +8, delliZp)l Mo AMLnot otherwise
R e T VAR 210% SFIBI, SRSFZ, STAGZ, T s{i2pacd{iZp), i(i7q), spocified
UZAFY, andfor ZRSRZ =17 Fadd{1 Tplidal(17p),
dol(Z0q], or idiclNg13)
T-19% | =80% T0-19% | =80% T0-19% | =200%
blasts | blasts blasts | blasts blasts | blasts
: M5/ AML with MDS/AML with
R E iy myelodysplasia-related | myshodysplasia-related
reutated TP53 gann mutation cytogenetic abnarmality
L 4
. AML with
AML with - AML with "
; AML with . mriyeledysplasia.
recument genaotic myslodysplasia-related "
abinarmalitg® imatated TP53 g Fruatation related cytagenatic

Diagrostic qualifiers appended to any of the above diagnoses”

Price MDS ar Garmling
Therspy-ralated MDS/MPN predispositiont

Déhner H, Wei AH, Appelbaum FR, Craddock C, DiNardo CD,
Dombret H, et al. Diagnosis and management of AML in adults: 2022
recommendations from an international expert panel on behalf of the
ELN. Blood. 2022;140(12):1345-77.
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AML and related neoplasms and acute leukemias of ambiguous lineage [1]

AML and related neoplams

AML with recurrent genetic abnormalities (requiring 210% blasts in BM or PB)*
» APL with £(15;17)(924.1;921.2)/PML::RARAt
* AML with 1(8;21)(922;922.1)/RUNX1::RUNX1T1

AML with inv(16)(p13.1922) or {(16;16)(p13.1;922)/CBFB::MYH11

AML with t(9;11)(p21.3;923.3)/MLLT3::KMT2A%

AML with 1(6;9)(p22.3;934.1)/DEK::NUP214

AML with inv(3)(g21.3926.2) or £(3;3)(q21.3;926.2)/GATA2, MECOM(EVI1)§

AML with other rare recurring translocationsli

AML with mutated NPM1

AML with in-frame bZIP mutated CEBPA(|

» AML with t(9;22)(q34.1;q11.2)/BCR::ABL1*

Myeloid sarcoma

Acute leukemia of ambiguous lineage
 Acute undifferentiated leukemia

MPAL with £(9;22)(g34.1;911.2)/BCR::ABL1

MPAL with t(v;11923.3)/KMT2A-rearranged

MPAL, B/myeloid, not otherwise specified

MPAL, T/myeloid, not otherwise specified

Categories designated AML (if 220% blasts in BM or PB) or MDS/AML (if 10-19%
blasts in BM or PB)

* AML with mutated TP53#

« AML with myelodysplasia-related gene mutations

Defined by mutations in ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1,

and/or ZRSR2

+ AML with myelodysplasia-related cytogenetic abnormalities**

* AML not otherwise specified

Myeloid proliferations related to Down
syndrome

+ Transient abnormal myelopoiesis associated
with Down syndrome

» Myeloid leukemia associated with Down
syndrome

Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm

Diagnostic qualifierstt
Therapy-relatedff
» Prior chemotherapy, radiotherapy, immune interventions
Progressed from MDS
* MDS should be confirmed by standard diagnostics and >3 mo prior to AML diagnosis
Progressed from MDS/MPN (specify type)
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* MDS/MPN should be confirmed by standard diagnostics and >3 mo prior to AML diagnosis
Germline predisposition (specify type)

Classification adopted from reference 2. BM, bone marrow; MPAL, mixed phenotype acute leukemia.

* Bone marrow or peripheral blood blast count of 2 10% required, except for AML with t(9;22)(q34.1;q11.2)/BCR::ABL1 which requires bone marrow or peripheral
blood blast count of 2 20% due to its overlap with progression of chronic myeloid leukemia, BCR::ABL 1-positive.

T Other recurring translocations involving RARA should be reported accordingly: eg, APL with t(1;17)(q42.3;921.2)/IRF2BP2::RARA; APL with
t(5;17)(935.1;921.2)/INPM1::RARA; APL with t(11;17)(923.2;921.2)/ZBTB16::RARA; APL with cryptic inv(17) or del(17)(q21.2921.2)/STAT5B::RARA; STAT3::RARA;
other genes rarely rearranged with RARA: TBL1XR1 (3926.3); FIP1L1 (4q12); BCOR (Xp11.4).

¥ Other recurring translocations involving KMT2A should be reported accordingly: eg, AML with t(4;11)(q21.3;923.3)/AFF1::KMT2A; AML with
t(6;11)(927;923.3)/AFDN::KMT2A; AML with t(10;11)(p12.3;923.3)/MLLT10::KMT2A; AML with 1(10;11)(q21.3;923.3)/TET1::KMT2A; AML with
t(11;19)(q23.3;p13.1)/ KMT2A::ELL; AML with 1(11;19)(q23.3;p13.3)/KMT2A::MLLT1.

§ Other recurring translocations involving MECOM should be reported accordingly: eg, AML with t(2;3)(p11~23;926.2)/MECOM::?; AML with
t(3;8)(926.2;924.2)/MYC, MECOM; AML with t(3;12)(q26.2;p13.2)/ETV6::MECOM; AML with t(3;21)(q26.2;q22.1)/MECOM::RUNX1.

Il Other rare recurring translocations: AML with t(1;3)(p36.3;921.3)/PRDM16::RPN1; AML (megakaryoblastic) with t(1;22)(p13.3;913.1)/RBM15::MRTFA; AML with
t(3;5)(925.3;9435.1)/NPM1::MLF1; AML with t(5;11)(935.2;p15.4)/NUP98::NSD1; AML with t(7;12)(q36.3;p13.2)/ETV6::MNX1; AML with
t(8;16)(p11.2;p13.3)/KAT6A:: CREBBP; AML with t(10;11)(p12.3;q14.2)/PICALM::MLLT 10; AML with t(11;12)(p15.4;p13.3)/NUP98::KMD5A; AML with NUP98 and
other partners; AML with t(16;21)(p11.2;922.2)/FUS::ERG; AML with t(16;21)(q24.3;922.1)/RUNX1::CBFA2T3; AML with inv(16)(p13.39q24.3)/CBFA2T3::GLIS2.

9 AML with in-frame mutation in the bZIP domain of the CEBPA gene, either monoallelic or biallelic.

# The presence of a pathogenic somatic TP53 mutation (at a variant allele fraction of at least 10%, with or without loss of the wild-type TP53 allele) defines the entity
AML with mutated TP53.
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** Cytogenetic abnormalities sufficient for the diagnosis of AML with MDS-related cytogenetic abnormalities and the absence of other AML-defining disease
categories. Complex karyotype: =3 unrelated chromosome abnormalities in the absence of other class-defining recurring genetic abnormalities; excludes hyperdiploid
karyotypes with three or more trisomies (or polysomies) without structural abnormalities. Unbalanced clonal abnormalities: del(5q)/t(5q)/add(5q); —7/del(7q); +8;
del(12p)/t(12p)/(add)(12p); i(17q), —17/add(17p) or del(17p); del(20q); and/or idic(X)(q13).

11 Examples: AML with myelodysplasia-related cytogenetic abnormality, therapy-related; AML with myelodysplasia-related gene mutation, prior myelodysplastic
syndrome; AML with myelodysplasia-related gene mutation, germline RUNX1 mutation.

1t Prior therapy for nonmyeloid neoplasms.
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BILAGA 5
Genetiska avvikelser vid

AML

Figur Genetiska avvikelser vid AML [1]
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BILAGAG6

AML-specifik behandling
— de viktigaste
lakemedlen

For rekommenderade doser, se dven avsnitt 12.2.1 Induktions- och

konsolideringsbehandling och 12.2.3 Sviktbehandlingar.

Observera att i nedanstdende Gversikt ingar dven likemedel som dnnu (juni
2022) inte dr godkinda av EMA f6r behandling av AML: quizartenib,
ensidenib, ivosidenib. Dirtill finns flera likemedel som dr godkinda av EMA
men dnnu (juni 2022) inte har virderats av TLV eller NT-ridet med avseende
pa kostnadseffektivitet: decitabin, vyxeos, glasdegib, CC-486 (Onureg) och
tagraxofusp. Ett specialfall ir underhallsbehandling med sorafenib efter allo-
hSCT hos patienter med FL.T3pos AML 1 syfte att férebygga aterfall. Sorafenib
ar 1 Sverige inte registrerat pa indikationen AML. NT radet staller sig dock

bakom anvindningen av sorafenib f6r denna begrinsade patientgrupp.

Antracykliner

Val av antracyklinpreparat och dosering

Daunorubicin har linge ingatt i svensk standardbehandling av AML, och ett
flertal studier indikerar att vir etablerade dosniva 60 mg/m® dagligen i 3 dagar
ar optimal [1-3].

Kumulativ kardiotoxicitet

Ho6g kumulativ dos av antracykliner okar risken for hjirttoxicitet. Risken 6kar
med stigande alder. Med doseringen daunorubicin 60 mg/m” i induktion och
konsolidering kommer vi nira den maximalt accepterade kumulativa dosen
(enligt FASS 550 mg/m?), vilket innebir att marginalerna vid ett eventuellt
framtida leukemiaterfall dr begransade. I en Cochrane-metaanalys konkluderas

att langtidsinfusion (6 timmar eller lingre) av antracykliner reducerar risken f6r
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klinisk hjirtsvikt och subklinisk hjirtskada utan att ge simre behandlingseffekt
[4].

Atgarder vid extravasering av antracyklinpreparat

Antracykliner 4ar mycket vavnadstoxiska och extravasal administration kan
darfor medféra omfattande vivnadsnekros. Av denna anledning bor
antracykliner ges via en central infart. Dexrazoxan (Savene) ges som antidot vid
extravasering av antracykliner och kan férhindra vivnadsnekros med atfoljande
behov av kirurgisk excision av den drabbade vivnaden [5, 6]. Savene har en
egen cytotoxisk effekt och biverkningarna dr dirmed desamma som kan ses 1
samband med cytostatikabehandling, t.ex. illamdende, krikningar, neutropeni

och trombocytopeni. Fér dosering och 6vriga biverkningar, se FASS.

Cytarabin

Dosering och administrationsform

Cytarabin i dosen 100—200 mg/m?*/dygn som kontinuerlig infusion i 7—10
dagar dr internationellt alltjimt standardbehandling vid AML-induktion, med
hégdos cytarabin 3 g/m? i konsolidering. Hogdoscytarabin i
induktionsbehandlingen visades i en metaanalys ge bittre 4-arséverlevnad men
inte battre remissionsfrekvens eller medianéverlevnad [7]. Vi har 1 Sverige lang
erfarenhet av intermediirdoscytarabin (1 g/m? i induktionen, med snabbt
insittande remission utan 6kad toxicitet [8], och vara langtidsresultat har inte

gett stod for att byta ut denna dosregim.

Cerebellar toxicitet och dosering till aldre samt dosering vid
nedsatt njurfunktion

Hog dlder, kumulativ dos, tidigare CNS-sjukdom och — framfér allt — nedsatt
njurfunktion dr oberoende riskfaktorer f6r CNS-toxicitet, speciellt
cerebellopati, vid behandling med hégre doser cytarabin [9]. For patienter med
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) rekommenderas darfor
standarddos cytarabin 200 mg/m* dag 1-7 (kontinuetlig intravends infusion) i
stillet for 1 g/m?* x 2 [10]. Farmakokinetiska skil motiverar lingtidsinfusion

alternativt subkutan injektion 1 stéllet f6r intravends injektion.

Hos patienter som utvecklar cerebellopati ska cytarabin i pagaende kur
avbrytas. Patienten ska inte aterexponeras for hog- eller

intermediardoscytarabin i kommande behandlingar.
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Till dldre patienter som uppnatt CR med fulldoserad induktion, men som haft
betydande toxicitet och inte aterhdmtat sig fran denna, kan man ge
konsolidering med cytarabin i ligre dos, exempelvis 200 mg x 2 i fem dagar

subkutant.

Amsakrin

Amsakrins verkningsmekanism liknar den f6r antracyklinerna, men likemedlet
har inte nagon kumulativ kardiotoxisk effekt. Speciellt vid hypokalemi kan
dock amsakrin orsaka allvarlig ventrikuldr arytmi. Hypokalemi maste darfoér
undvikas, vilket kraver daglig kontroll av S-kalium och profylaktisk
kaliumsubstitution. Kaliumvirdet bor ligga inom normalintervallet med god
marginal. Arytmiovervakning under infusion kan overvigas. Ingen
randomiserad studie har gjorts som jimfér amsakrinbaserade regimer med
kombinationen antracyklin och cytarabin, men de sammanstillningar som

gjorts visar likvirdiga behandlingsresultat [11].

Etoposid

Tillagg av etoposid till en kur som innehaller antracyklin har utvirderats i flera
stora AML-studier och resultaten visar ingen férbattrad effekt pa 6verlevnad
men Okad extrahematologisk toxicitet [12], frimst mukosit [13]. Etoposid

rekommenderas darfor endast vid sviktbehandling.

Purinanaloger

Fludarabin har anvints tillsammans med savil cytarabin som andra likemedel i
sviktbehandling av AML [14] utan nagon 6vertygande forbittring. Kladribin,
men inte fludarabin, som tilligg i induktionen gav hogre remissionsfrekvens
och forbittrade 3-arséverlevnad i en stor fas I1I-studie. Skillnaden var tydligast
for patienter 6ver 50 ar och hos de med hogriskeytogenetik [15].

Klofarabin ir registrerat for tredje linjens behandling av ALL hos barn, men
har ocksa effekt vid refraktar och recidiverande AML [16]. Nagot mervirde 1

primirbehandling har inte pavisats.

Azacitidin

Hypometylerande behandling med azacitidin ar 1 f6rsta hand ett alternativ for
patienter som inte dr aktuella for traditionell induktionsbehandling med

intensiv kombinationskemoterapi. Det giller sarskilt dldre patienter med
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hogriskgenetik eller hog samsjuklighet, for vilka konventionell behandling har
begrinsad effekt och tolereras simre. Det giller dven dldre patienter med
sekundar AML. Azacitidin med tilligg av venetoklax har givit battre
svarsfrekvens och forlingd 6verlevnad, och diskuteras i detalj i avsnitt

Venetoklax.

Azacitidin som singelbehandling kan dven 6vervigas till patienter som efter
inledande intensiv kemoterapi inte bedéms téla ytterligare mer intensiv

behandling.

I en 6ppen randomiserad fas I1I-studie (n = 358) vid avancerad MDS,
inkluderande fall med 20-30 % blaster (d.v.s. definitionsmassigt AML),
jimfordes azacitidin 75 mg/m® x 1 x 7 dagar s.c. givet var fjirde vecka (median
9 cykler) med “conventional care”-regimen (CCR) enligt klinikerns val (endast
understédjande behandling, lagdoscytarabin eller DA) [17]. For
studiepopulationen som helhet sdgs en signifikant béttre medianéverlevnad 1
azacitidingruppen jamfort med kontrollarmen (CCR f6r hela
patientpopulationen). Av de 113 AML-patienterna ingick dock endast 16 1
intensivbehandlingsgruppen. Denna studie ger saledes ingen information om
jamforelsen mellan azacitidin (n = 5) och konventionell intensivbehandling

(n = 11) hos den majoritet av AML-patienterna i aldern 60—75 ar som bed6éms

tolerera remissionssyftande behandling.

Pa motsvarande sitt studerades 488 nydiagnostiserade AML-patienter (>30 %
blaster, LPK < 15 x 10°/L och > 65 4r) som randomiserades mellan azacitidin
och en forvald konventionell behandling (induktionsbehandling,
ligdoscytarabin eller understédjande behandling) [18]. Patienter med
lagriskcytogenetik var exkluderade. Man sdg ingen signifikant forbattrad total
overlevnad vid behandling med azacitidin. Subgruppsanalyser talar for att
azacitidin dr béttre 4n “best supportive care”, ger bittre Gverlevnad hos
patienter med hogriskeytogenetik och ger battre 6verlevnad i de fall man inte

uppnar komplett remission.

Resultat frin HOVONY7, en fas I1I-studie dar 117 patienter 6ver 60 ar med
AML eller MDS-RAEB som uppnitt CR eller CRi efter minst tva
induktionskurer randomiserades till ingen behandling eller ligdos azacitidin
(50 mg/m* i 5 dagar var 4:e vecka) tills de uppnatt progress eller fitt max

12 kurer. Azacitidinarmen visade signifikant forbattrad sjukdomsfri 6verlevnad
(p = 0,03), men ingen siker skillnad i total Gverlevnad [19].

Maximal respons av azacitidin uppnas oftast efter tre kurer men ibland kan sex

kurer beh6vas. Vissa patienter kan ha klinisk nytta av behandlingen genom en
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torbittring av perifera blodvirden, minskat transfusionsbehov och férbattrad

livskvalitet utan att uppna komplett remission.

Om azacitidin i dosen 75 mg/m” s.c. dag 1-7 ir praktiskt svért att genomféra
kan man i stillet ge 100 mg/m?” s.c. dag 1-5. Betydande erfarenhet av denna
dos finns framfor allt fran patienter med MDS, se dven Nordiska MDS-
gruppens riktlinjer (www.nmds.org).

Decitabin

Decitabin har inte virderats med avseende pa kostnadseffektivitet av
TLV/NT-radet. Decitabin idr ett hypometylerande likemedel som vad giller
verkningsmekanism liknar azacitidin. Indirekta jimforelser talar for att
preparaten dr effektmassigt vasentligen likvardiga vid AML [20]. Decitabin har
ibland anvints 1 den relativt sillsynta situationen dir patienten inte tolererar
azacitidin pga. icke-hematologisk toxicitet. Eftersom decitabin dnnu inte har
virderats av N'T-radet kan vi dock inte, inom ramen for detta vardprogram, ge

nagra rekommendationer rorande likemedlets anvindning vid AML.

Decitabin registrerades utifran en stor fas I1I-studie med liknande upplagg i
vilken 485 AML-patienter 6ver 65 ar, som inte var aktuella f6r
remissionsinducerande cytostatikabehandling, randomiserades mellan decitabin
20 mg/m’/dygn som intravends infusion i upprepade 5-dagarscykler eller till
fri standardbehandling, oftast lagdoscytarabin [21]. En liten men signifikant
ovetlevnadsvinst (7,7 jamfort med 5 manader) sdags i en urtima analys, liksom
en hogre andel CR (17,8 mot 7,8 %). I vissa studier har man givit intensifierad
decitabinbehandling med tio dagars dosering, inklusive 1 olika kombinationer

med andra lakemedel.

Gemtuzumab ozogamicin (GO)

Rekommendation

Patienter med de novo-AML av typ CBF-AML som ska genomga
remissionsinducerande cytostatikaterapi bor behandlas med Mylotarg

3 mg/m? dag 1 (till vuxen ges som regel fast dos 5 mg) i induktionskur 1
(++++). Detta forutsitter ett mycket snabbt svar pa FISH alt. RT-PCR-
analys avseende t(8;21) och inv(16)/t(16;16) samt kinnedom om LPK (ska
vara <30 x 10°/L). Det finns ingen evidensbas for att ge GO négot eller
nagra dagar senare dn dag 1, men detta medfor sannolikt inte mer toxicitet

in da man ger likemedlet dag 1.
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Gemtuzumab Ozagomicin (GO; Mylotarg) ir ett immunokonjugat mellan en
CD33-antikropp och ett cytostatikum, calicheamicin, vilket internaliseras vid
bindning till cellytan. Mylotarg har godkénts av EMA (april 2018) som tilligg
till daunorubicin och cytarabin (DA) for remissionsinducerande behandling av
patienter (15 ar och dldre) med de novo-AML (non-APL). NT-radet godkéinde
mars 2019 Mylotarg som tilligg till induktionsbehandling med cytostatika (DA)
vid obehandlad de novo-AML (non-APL) hos patienter (15 ar eller dldre) med
fordelaktig eller intermediir cytogenetisk riskprofil. Kunskapsliget har

sammanfattats i flera 6versiktsartiklar, exv av Godwin et al fran 2017 [22].

GO har i kliniska likemedelsstudier givits som tilligg till konventionell
induktionsbehandling, vanligen daunorubicin och cytarabin (DA 3+7), i vissa
studier dven i konsolideringen. Rekommenderad dos ir numera 3 mg/m?,
vilket 4r en ldgre och med all sannolikhet mer tolererbar dos dn den som
anviants i flera édldre studier, exv SWOG-studien som fick avbrytas pga.
toxicitet [23].

I flera fas I1I-studier har tilligget av GO visats ge forbittrad 6verlevnad [24].

I den f6r EMA-ans6kan pivotala franska ALFA 0701-studien [25]
randomiserades 280 patienter 50—70 ar till att, férutom DA3+7, fa tilligg av
GO 3 mg/m? (maximal dos 5 mg) dag 1, 4, and 7 under kur 1 och yttetligare
en dos i kur 2 eller 3 férutsatt CR. Studien visade savil forbattrad hiandelsefri
overlevnad (EFS) som total 6verlevnad (OS). Effekten sdgs hos patienter med
lag- och intermedidrriskcytogenetik men inte vid hogriskeytogenetik. Det fanns
dock endast fa lagriskpatienter 1 studien. Vad giller toxicitet sags 1 GO-armen
forlingd trombocytopeni och tva fall av dodlig venoocclusive disease (VOD).
I en nyligen publicerad uppdatering av ALFA 0701 kvarstod effekten gillande
EFS medan skillnaden 1 OS inte lingre var signifikant [26]. I denna studie
noterades sex fall av VOD i GO-armen och tvi fall i kontrollarmen, de
sistnamnda patienterna utvecklade tillstandet efter att ha fatt GO i senare skede

av behandlingen inom ramen for ett compassionate-use program.

I den brittiska MRC AML15-studien [27] randomiserades 1113 patienter yngre
an 60 ar till en av flera olika induktionskurer (FLAG-Ida, ADE, DA3+10) med
eller utan tillige av GO 3 mg/m? dag 1 och hilften till yttetligare 3 mg/m? i
kur 3. Vid LPK > 30 x 10”/L. férbehandlades patienterna med hydroxyurea
eller fordréjdes GO till dag 4, for att komma ned i LPK < 30 x 10”°/1.. T hela
kohorten sags ingen skillnad i CR, RES eller OS. I en fordefinierad
subgruppsanalys siags dock en signifikant férbattrad 5-arséverlevnad hos
patienter med lagriskcytogenetik samt en icke signifikant trend for

intermedidrriskpatienter, men diaremot ingen fordel f6r GO vid hogriskgenetik.
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Ingen skillnad i toxicitet mellan GO- och kontrollarmen noterades och inga fall

av VOD forekom. Ingen tillaggseffekt sags av GO 1 kur 3.

NCRI-AML16-studien med samma dosregim som MRC15 visade férbittrad
overlevnad (25 vs 20 % vid tre ar), oberoende av riskgrupp, hos dldre som
erholl induktionsbehandling med tilligg av GO [28].

En ytterligare studie, GOLEAMS AML 20006, [29] inkluderade enbart patienter
med intermedidrriskcytogenetik, n = 254, 18—60 ar. Patienterna
randomiserades mellan GO 6 mg/m? dag 4 eller inget GO-tilldgg. I denna
studie sags mer toxicitet och VOD 1 GO-armen. Studien visade en forbittring
av EFS men inte av OS.

Skillnaden i dosering mellan ALFA-, MRC15- och NCRI16-studierna verkar,
enligt metanalys av Hills et al, inte ge ndgon uppenbar fordel for det ena eller
andra doseringsschemat [14]. I en randomiserad studie av
remissionsinducerande behandling av AML (AML18) fran MRC sags ingen
skillnad 1 effekt nir GO, kombinerat med DA 3+7, gavs fraktionerat (dag 1
och 4) jamfort med vid ett enda dostillfalle (dag 1) [30].

Vir sammanvigda beddmning av dessa studier dr att GO ger en tilliggseffekt
hos patienter med lagriskcytogenetik exklusive APL, d.v.s. CBF-AML*.
Patienter med hogriskeytogenetik har ddremot ingen nytta av GO-tilligg. For
patienter med intermediarriskcytogenetik anser vi 1 nuldget att bevislaget ér
alltfor oklart for att ge grund for en generell rekommendation. Detta inte minst
da vardprogrammet rekommenderar induktionsbehandling med DA 345 som
inte ar direkt jamforbar med de kurer som givits inom ramen for de pivotala

studierna, vilket ger en osikerhet vad giller toxicitet av GO-tilligg.

* CBF-AML: AML med t(8;21)(q22;q22) [RUNX7:RUNX7T1] eller inv(16)(p13q22)/t(16;16)
(p13q22) [CBFB:MYH71].

Kinasinhibitorer

For AML ar frimst tyrosinkinasinhibitorer (TKI) med aktivitet mot
aktiverande FI.T3-mutationer av intresse, nagra har blivit registrerade
likemedel och fler ingar i pagaende fas III-studier. Dessa TKI kan indelas efter
specificitet och aktivitet. Typ I (midostaurin, gilteritinib, crenolanib) binder
aktiv form av FI.T3, medan Typ II (sorafenib, quizartinib) binder inaktiv form
(se figur nedan).
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Av de breda, mer ospecifika, FI.T3-himmarna dr midostaurin (Rydapt)
registrerat for anvindning tillsammans med intensiv kemoterapi i
primirbehandling av AML med FLLT3-ITD eller FL.T3-TKD (D835/1836-
mutation) men inte vid refraktir sjukdom. Midostaurin dr dven godkint av
TLV vid primirbehandling av FL.T3-muterad AML. Se dven avsnitt

12.3.2 Generellt om val av cytostatika i primarbehandlingen.

Sorafenib (Nexavar), som ir registrerat for andra cancersjukdomar, har i
studier av AML visat effekt bade som monoterapi for att férebygga aterfall av
FLT3pos AML efter allo-hSCT, i kombinationer med cytostatika vid refraktir
sjukdom [31]. Angaende sorafenib efter allo-hSCT — se avsnitt 16.6.2.
Sorafenib dr dock inte godkint pa indikationen AML.

Tva mer potenta och specifika FI.T3-hdmmare har genomgitt fas I1I-studier,
nimligen gilteritinib (Admiral-studien) och quizartinib (Quantum-R-studien),
dir likemedlen givits som monoterapi vid refraktir/recidiverande AML med
FLT3-mutation, med 2:1-randomiserad jamforelse mot forvald standardterapi,
intensiv kombinationsterapi, lagdos cytarabin, eller (for gilteritinib) azacitidin
[32, 33]. I Quantum-R-studien krivdes recidiv inom 6 manader fran forsta
kompletta remission, och inkluderade saledes patienter med simre prognos in
Admiral-studien. Ettarsoverlevnad med quizartinib var 27 % mot 20 % 1
kontrollarmen (Hazard ratio 0,76; CI 0,58-0,98; ensidigt p = 0.0177).
Medianéverlevnaden foérlingdes med 1,5 manader. EMA avslog i oktober 2019

ans6kan om godkidnnande f6r quizartinib.

Differential Selectivity and Potency of FLT3 Inhibitors
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Gilteritinib

Gilteritinib (Xospata) godkandes av FDA 1 november 2018 och av EMA 1
oktober 2019 som monoterapi vid refraktir och recidiverande AML med
FLT3-mutation. TLV godkinde i februari 2021 gilteritinib som monoterapi f6r
behandling av vuxna patienter som har recidiverande eller refraktir AML med
FILT3-mutation. Preparatet ingar siledes, pa denna begrinsade indikation, i

lakemedelsformanen.

I ADMIRAL-studien [33] erholls komplett remission med eller utan
normaliserat blodstatus i 34 % med gilteritinib peroral monoterapi (n = 247)
mot 15 % med standardterapi (intensiv kombinationskemoterapi, azacitidin
eller lagdos cytarabin, n = 124). Ettarséverlevnaden med gilteritinib var 37 %
mot 17 % 1 kontrollarmen (HR 0,637; CI 0,49-0,83; p = 0,0007).
Medianéverlevnaden foérlingdes 3,7 manader (9,3 vs 5,6 manader), men

ovetlevnaden konvergerade vid tva ar.

Gilteritinib ges per-oralt en gang dagligen i standardos 120 mg x 1 (tre 40 mg-
tabletter). Behandlingen ges sa linge god effekt med acceptabel toxicitet och
fram till ev. allo-hSCT. Vanligaste biverkningar ir cytopeni, men dven
differentieringssyndrom (initialt) och férlingd QTec-tid férekommer. Fér mer
utforligt om biverkningar, risk for likemedelsinteraktioner, exv med CYP3A-

himmare, och mojligheten att dos6ka vid uteblivet svar, v.g.s. FASS.

Det pagar ett flertal studier med gilteritinib i olika sjukdomsfaser, som
monoterapi i underhallsbehandling i komplett remission eller efter allo-hSCT, 1
primirbehandling 1 kombination med intensivbehandling f6r yngre eller med

hypometylerande behandling hos dldre.
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Overall Survival (ITT Population: N=371)
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Vyxeos

Vyxeos ir en liposomal beredning av cytarabin och daunorubicin med en
molar ratio 5:1, vilken bedémts laimplig for att fa en maximalt synergistisk anti-
leukemisk effekt av dessa tva substanser. Vyxeos har godkints av EMA for
primirbehandling av sekundir och terapirelaterad AML. NT-radet avser f.n.
inte att vardera likemedlet.

Vyxeos medfor en forenklad administrering (kortare infusionstid) jamfért med
den etablerade svenska DA-regimen. Den registreringsgrundande studiens
svaga kontrollarm, den laga andelen patienter som fullféljde behandlingen och
ett utfall pa samma niva som svenska populationsbaserade data, gér dock att vi
inte har underlag for en direkt rekommendation av Vyxeos. Vid
remissionsinducerande behandling av sekundir AML rekommenderar vi dirfér

aven fortsittningsvis nuvarande vardprograms cytostatikaregim (DA).

Den registeringsgrundande randomiserade fas I1I-studien [34] inkluderade

309 patienter 60—75 ar (medeldlder 67,8 ar) med MDS- eller KMML-relaterad
AML (diremot inte MPN-relaterad AML) och terapiinducerad AML (t-AML).
Vyxeos gavs som 90-minutersinfusion dag 1, 3 och 5 i cykel 1 samt dag 1 och 3
1 cykel 2 och 3. Kontrollgruppen gavs DA 3+7, d.v.s. daunorubicin (D)

60 mg/m” injektion dag 1-3 och cytarabin (ARA-C; A) 100 mg/m*/dag i
kontinuerlig infusion dag 1-7 1 cykel 1 samt dag 1-2 och A dag 1-5 i cykel

2 och 3. I studiearmen uppnadde 73/153 (48 %) komplett remission med eller
utan normalisering av blodstatus (CR/CRi), jamfort med 52/156 (33 %) i
kontrollarmen. Behandlingens tre cykler fullféljdes endast av 14 % 1

200



REGIONALA CANCERCENTRUM

studiearmen och 6 % i kontrollarmen. Vyxeosbehandlade patienter uppvisade
en veckas lingre duration av cytopeni (36 dagar) under induktionsfasen jamfort
med dem 1 kontrollarmen; i Gvrigt var biverkningsspektrum likartat.
Total6verlevnaden var signifikant lingre i studiearmen for saval patienter 60—
69 ar (HR 0,68; CI 0,49-0,95) som 70-74 ar (HR 0,55; CI 0,36-0,84).
Subgruppsanalys indikerade battre 6verlevnad med Vyxeos vid t-AML och
MDS/AML som inte tidigate behandlats med hypometylerande behandling.

Studien rapporterar en uppfoljningstid av som mest 33 manader.

Svenska registerdata har bekriftat betydelsen av allo-hSCT f6r att uppna
lingtidsoverlevnad vid sekundiar AML. I Lancets studie [34] genomfordes allo-
hSCT hos 52 (34 %) i experimentarmen och 39 (25 %) i kontrollarmen, varav
37 (24 %) och 21 (13 %) efter firre in tva konsolideringar. Overlevnad pa mer
an ett ar sdgs framfor allt hos patienter som genomgatt allo-hSCT. Patienter
som behandlats med Vyxeos och sedan genomgitt allo-hSCT hade en

tvaarsoverlevnad pa 60 %o.

En jamforelse med svenska AMIL-registerdata har gjorts. Svenska patienter har
fitt en betydligt intensivare behandling, cytarabin i dosen 1000 mg/m*x 2 x 5
och daunorubicin i langtidsinfusion, medan patienterna 1 Vyxeosstudien inte
erhillit cytarabin i doser 6ver 100 mg/m®/d. Svenska AMI-patienter
motsvarande studiepopulationen (alder 60—75 ar, AML sekundar till MDS, t-
AML eller AML med multlineir dysplasi, WHO/ECOG funktionsstatus 0-11,
intensiv behandling, diagnos frin 2013 och senare) hade hogre CR/CRi-
frekvens jamfort med savil Vyxeospatienter (60—69 ar: 53 % vs 48 %o; 70—

74 ar: 47 % vs 44 %) som studiens kontrollpopulation (36 % vid 60-69 ar och
28 % vid 70-74 ar). Svenska patienters totaloverlevnad var jimférbar med

studiepopulationens, dven 1 dldersgruppen 70—74 ar.

Venetoklax

Rekommendation

e Azacitidin-venetoklax bor 6vervigas vid primérbehandling av patienter
som inte ar limpliga for induktionsbehandling med intensiv kemoterapi
(++4)

e Azacitidin-venetoklax kan utanfér indikation 6vervagas
1) vid refraktir sjukdom med hogriskgenetik,

2) vid hog toxicitet pa forsta induktion, samt
3) som alternativ vid relapserad AML, i synnerhet med positiva
prediktiva faktorer enligt ovan
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Med tanke pa stor risk f6r hematologisk toxicitet bor dosering och
behandlingsuppligg utformas i samrad med regional expertis, i synnerhet

vid relapserad/refraktir sjukdom.

Venetoklax ér en sd kallad BH3-mimetic som himmar det antiapoptotiska
proteinet BCL2. Cancerceller som dr beroende av BCL2 {6r sin 6verlevnad kan
ga i snabb apoptos, vilket dr forklaringen att vissa patienter drabbas av akut
tumorlys vil i klass med vad som ibland ses vid intensiv kemoterapi. Nir en
tumorcell utsitts for stress till £6ljd av cytostatika sa verkar venetoklax

synergistiskt och forstirker avdédandet av de maligna cellerna.

Som singelbehandling vid AML ir effekten av venetoklax modest men i
kombination med hypometylerare ses en synergistisk effekt; studier pagar med
en rad kombinationer med olika typer av cytostatika. Tva randomiserade Fas
3-studier har utforts pa patienter med nyupptaickt AML som inte var lampliga
for intensiv kemoterapi: VIALE-A med azacitidin +/- venetoklax (ref 228) dir
en signifikant 6verlevnadsfordel sags i venetoklaxarmen (14,7 vs 9,6 manader,
med CR/CRIi 66 vs 28 %) och VIALE-C med ligdos cytarabin +/- venetoklax
dir ingen signifikant 6verlevnadsfordel sags [35]. I bada studierna sags
signifikanta cytopenier och hég risk for neutropena infektioner; f6rdréjning av
kur 2 var vanligt for att tillata regeneration. Benmirgstoxiciteten ar visentligt
hégre dn for azacitidin eller decitabin ensamt, och dr mest pataglig innan
uppnadd remission. Som regel uppnas respons redan efter en kur, vilket utgor
ytterligare en skillnad mot hypometylerare dir remission oftast ses forst efter
2-3 kurer.

Vid relapserad/refraktir sjukdom finns data frin fas 1-2 studier som visar god
respons med tilligeg av venetoklax till pagiende hypometylerande behandling
alternativt som tilldgg till eskalerad behandling sa som decitabin 10 dagar eller
induktionsbehandling [36, 37]. Svarsfrekvensen ér lagre dn vid
primirbehandling.

Genetiska markorer som genomgaende indikerar battre respons med tillagg av
venetoklax, jamfért med azacitidin givet som singelbehandling, 4r mutation av
NPMT eller IDHT/2 samt hogriskeytogenetik [38] Data talar for att férekomst
av kinasmutationer sa som FLLT3-ITD, NRAS/KRAS, PTPN11 ir associerade
med kortare svar, och mutationer tillkommer ibland i samband med
sjukdomsprogress under pagiaende behandling. Dock svarar dven patienter med
kinasmutationer battre pa kombinationen med venetoklax an med

singelbehandling med azacitidin.
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Amerikanska NCCN guidelines (mars 2022) rekommenderar venetoklax +
azacitidin/decitabin/lagdos cytarabin som primarbehandling for icke-
induktionskandidater samt for tinkbara induktionskandidater med
hogriskeytogenetik och som alternativ vid relapserad/refraktir AML. EMA
godkinde i maj 2021 venetoklax i kombination med azacitidin eller decitabin
till patienter med nydiagnostiserad AML som inte ar lampliga for intensiv
kemoterapi. TLV beslutade 1 december 2021 att inkludera venetoklax, givet 1
kombination med ett hypometylerande likemedel, 1 lakemedelsférmanen vid
behandling av vuxna patienter med nydiagnostiserad AML som inte ér limpliga
for intensiv kemoterapi. Formellt godkidnnande finns inte for venetoklax till

AML-patienter med refraktir/relapserad sjukdom.

Azacitidin-venetoklax OBS —se nedan angaende individanpassning / toxicitet

Likemedel | Dos Administrering | Dag
Azacitidin 100 mg/m? x1 s.c. injektion 1-5
Venetoklax | Kur 1: ramp-up 100-200-400 mg | p.o. 1-21
x1 dag 1-3
(noggrann observans pa OBS tas med
tumorlyssyndrom) maltid
Efterféljande kurer 400 mg x1

Rekommenderat kurintervall 5 veckor. For patienter med snabb regeneration
kan nastféljande kur redan startas efter 4 veckor.

Margutvardering bor gbras redan efter kur 1. Behandlingssvar ses som regel
efter forsta kuren. Om inget svar uppnatts efter kur 2 sa bor behandlingen
avslutas.

Underhallsbehandling ges som regel fram till progress.

Rekommenderad doseting enligt EMA ir azacitidin 75 mg/m? sc D1-7 dagar
(god erfarenhet frin Sverige finns ocksi av 100 mg/m?* D1-5) alt decitabin

20 mg/m” iv D1-5, i kombination med venetoklax 400 mg kontinuerligt D1-28
(god erfarenhet finns fran Sverige med avkortad behandling D1-21 eller dven
D1-14) . Dag 1-3 ges eskalerande dos venetoklax 100-200-400 mg dagligen
som sedan fortgar. Noggrann observans pa tumorlyssyndrom, som i vissa fall
kan vara fulminant, varfor forsta kuren bor startas upp inneliggande under
noggrann observation. Kurintervallet dr 4-6 veckor, beroende pa graden av
hematologisk toxicitet. Vanligtvis ges behandling till progress men i utvalda fall
kan behandlingsupphall 6vervigas, frimst for patienter med mutation in
NPMT7 och/eller IDH2 som ir MRD-negativa efter minst 12 manaders
behandling [39].

Infektionsprofylax i synnerhet mot svamp bor 6vervigas vid djup, langvarig

neutropeni, men beakta att CYP3A-himmare sasom azoler kraftigt interagerar
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med venetoklax; vid samtidig posakonazol-behandling bér venetoklaxdosen
reduceras till 100 mg eller ligre. Som regel dr neutropenin mest uttalad tills

remission uppnatts och vid efterféljande kurer ses ofta endast kortare penier.

Toleransen for azacitidin och venetoklax varierar stort. Darfor kan dos,
behandlingslingd och kurintervall justeras bade f6r azacitidin och venetoklax
beroende pi grad av toxicitet och behandlingssvar. Hos skora patienter bor
dosreduktion 6vervigas redan vid kur 1. Hos patienter med lang och djup
neutropeni alternativt allvarliga infektiésa komplikationer bor dosreduktion
overvigas under kommande kurer. Fa patienter klarar att halla kurintervall fyra

veckor, flertalet kriaver fem eller ibland dven sex veckor for god regeneration.

Samrad girna med (sjukvards)regional expertis, 1 synnerhet vid behandling

utanfor indikation vid relapserad/refraktir sjukdom.

IDH-hammare

Ingen av nedanstaende tva IDH-hdimmarna dr godkinda av EMA och ir
dirmed inte aktuella f6r bedémning i processen for ordnat inférande av nya
likemedel. Vid AML férekommer mutationer i generna IDHT och IDHZ2 i
6—10 % respektive 12—15 % av fallen. Mutationerna ger via abnorma IDH-
enzymer upphov till epigenetiska férandringar och blockering av
celldifferentiering. IDH-himmarna ivosidenib (IDH1) och enasidenib IDH2)
himmar respektive muterade enzymer vilket leder till differentiering av den
muterade klonen [40, 41].

Ivosidenib godkindes av FDA i juli 2018 f6r patienter med refraktir eller AML
recidiverande (RR-AML) med IDH7-mutation, samt i maj 2019 f6r patienter
med nydiagnosticerad AML och pavisad IDH7-mutation, dir godkidnnandet
begrinsas till patienter >75 ar respektive patienter som inte bedéms tala
induktionsbehandling. Godkinnandena baseras pa en Fas I-studie dar

125 patienter med RR AML behandlades med ivosidenib 500 mg x 1 p o [42].
Respons i form av CR och CR med inkomplett hematologisk aterhimtning
(CRh) sags hos 30 % av patienterna (CR 22 %) och medianéverlevnaden var
8,8 manader. Mediantiden for respons (CR eller CRh) var tre manader. I
samma studie behandlades 34 patienter med nydiagnosticerad AML med
samma regim [43]. CR + CRh sags hos 42 % av patienterna (CR 30 %) och
medianoverlevnaden var 12,6 manader. De viktigaste lakemedelsspecifika
biverkningarna var s.k. IDH-differentieringssyndrom, QTc-f6rlingning samt
leukocytos. Fas III-studien AGILE, dar azacitidin + ivosidenib jamférdes med
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azacitidin vid nydiagnosticerad AML avbréts i fortid (augusti 2021) p g a
signifikant foérbattrad EFS och OS 1 experimentarmen [44].

Enasidenib godkindes av FDA 1 augusti 2017 {6r patienter med RR-AML och
IDH2-mutation. Godkinnandet baseras pa en fas I/Il-studie, ddr 176 patienter
med RR AML behandlades med enasidenib 100 mg x 1 p o [45]. Tjugosju
procent uppniadde CR + CRh (CR 20 %) och medianéverlevnaden var

9,3 manader. Mediantid fér att uppna CR var 3,7 manader. Aven hir sigs
IDH-differentieringssyndrom medan QTc-f6rlingning inte observerades.

Fas III-studien IDHENTIFY, som inkluderade patienter med RR AML som
erhallit 2-3 tidigare behandlingslinjer och dir enasidenib i monoterapi
jimfordes med “conventional care regimens” (azacitidin, lag- och
intermediardos cytarabin eller enbart supportive care), kunde dock inte visa

torbattrad OS i experimentarmen (data 4nnu ej publicerade).

Studier med ivosidenib respektive enasidenib, bl a i kombination med
induktionsbehandling, azacitidin respektive venetoklax, samt som underhall

inklusive efter allo-hSCT, pagar.

Glasdegib

Glasdegib godkindes av EMA i juni 2020. I vintan pa ytterligare resultat fran
de pagiende studierna samt virdering av kostnadseffektivitet i TLV kan vi inte

ge nagra rekommendationer rérande likemedlets anvindning vid AML.

Glasdegib ir en sa kallad hedgehoginhibitor som bl.a undersokts i en
randomiserad fas II-studie av 132 patienter med AML eller hégrisk MDS som
ej var aktuella f6r intensivbehandling: 2:1 randomisering till lagdos cytarabin
+/- glasdegib (20 mg sc AraC x 2 dag 1-10, Glasdegib 100 mg dagligen dag 1
28). Det pavisades en 6kning av medianéverlevnaden fran 4,9 till 8,8 manader
och CR uppnaddes i 2,3 % resp 17 %. Biverkningsfrekvensen var lig, med f.f.a.
hogre frekvens fatigue (14 % >grad 3) 1 glasdegibarmen. Denna studie ledde till
ett FDA-godkidnnande f6r kombinationen. Resultat av en fas I1I-studie av dldre
AMIL-patienter ej limpliga for intensiv kemoterapi har nyligen presenterats. I
denna jaimfordes lagdos cytararabin + glasdegib med ligdos cytarabin enbart,
varvid en férbittrad overlevnad 8,3 vs 4,3 manader sags i experimentarmen

[46].

Studier av virdet av glasdegib i tilldgg till induktionsbehandling pagar [47].
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CC-486 (peroral hypometylerare)

QUAZAR AML-001 ir ar en fas I1I-studie dar underhallsbehandling med CC-
486 jamfordes med placebo [48]. Patienterna var =55 ar med AML i forsta
remission efter induktions-behandling. 91 % hade de novo AML och 86 % och
14 % hade intermedidrrisk- respektive hogriskcytogenetik. 80 % av patienterna
hade fatt konsolideringsbehandling innan underhallsbehandling. CC-486 300
mg gavs en gang dagligen dag 1-14 i 28-dagarscykler. Om stigande blastandel
(5-15 %) under behandlingen kunde det ges 1 21-dagarscykler.

472 patienter med en medianalder pa 68 ar (55-86) randomiserades. Median
OS i CC-386-armen var signifikant lingre 24,7 manader jmf med 14,8 manader
i placeboarmen. Aven RFS var bittre i CC-486-armen 10,2 manader jmf med
4,8 manader i placeboarmen. Biverkningarna liknade mycket det man ser vid
injektionsbehandling med azacitidin dvs de vanligaste var grad 3—4 neutropenti,
trombocytopeni och anemi. Det var fa SAE:er och da frimst i form av
infektioner. CC-486 ar godkant av EMA och siljs under namnet Onureg. Den
tilltinkta indikationen 4r AML dir man med induktion, med eller utan
konsolidering, uppnitt CR eller CRi och dir patienten inte ar aktuell f6r allo-
hSCT. Likemedlet har dnnu inte virderats med avseende pa
kostnadseffektivitet av TLV.

Tagraxofusp

Tagraxofusp dr ett CD123 (IL-3 receptor subunit alpha)-inriktat cytotoxin dar
IL.-3 fusionerats med ett trunkerat difteritoxin (11). I en icke-randomiserad fas
1/2-prévning fick en grupp pé 15 tidigare behandlade och 32 tidigare
obehandlade patienter med BPDCN tagraxofusp som monoterapi (11). I den
tidigare obehandlade gruppen fick 90 % fick ett behandlingssvar och 45 % gick
vidare till konsoliderande auto-/allotransplantation (11). I den tidigare
behandlade gruppen var svarsfrekvensen 67 % men duration pa responserna
korta (11). Lakemedlet dr godkint bade av FDA och av EMA pa indikationen
BPDCN. Kostnaden for likemedlet 4r dock mycket hog, cirka 1 miljon kr per
kur som ges var fjarde vecka. Mot bakgrund av kostnad, goda alternativa
behandlingar upfront och endast kortvariga responser vid aterfall, kan

likemedlet i nuldget inte rekommenderas.

206



10.

11.

12.

REGIONALA CANCERCENTRUM

Referenser

Burnett AK, Russell NH, Hills RK, Kell J, Cavenagh J, Kjeldsen L, et al.
A randomized comparison of daunorubicin 90 mg/m?2 vs 60 mg/m?2 in
AML induction: results from the UK NCRI AML17 trial in 1206
patients. Blood. 2015;125(25):3878-85.

Teuffel O, Leibundgut K, Lehrnbecher T, Alonzo TA, Beyene J, Sung L.
Anthracyclines during induction therapy in acute myeloid leukaemia: a
systematic review and meta-analysis. British journal of haematology.
2013;161(2):192-203.

Wang ], Yang YG, Zhou M, Xu JY, Zhang QG, Zhou RF, et al. Meta-
analysis of randomised clinical trials comparing idarubicin + cytarabine
with daunorubicin + cytarabine as the induction chemotherapy in
patients with newly diagnosed acute myeloid leukaemia. PloS one.
2013;8(4):60699.

van Dalen EC, van der Pal HJ, Kremer LC. Different dosage schedules
for reducing cardiotoxicity in people with cancer receiving anthracycline
chemotherapy. The Cochrane database of systematic reviews.
2016;3:Cd005008.

Kane RC, McGuinn WD, Jr., Dagher R, Justice R, Pazdur R.
Dexrazoxane (Totect): FDA review and approval for the treatment of
accidental extravasation following intravenous anthracycline
chemotherapy. The oncologist. 2008;13(4):445-50.

Mouridsen HT, Langer SW, Buter J, Eidtmann H, Rosti G, de Wit M, et
al. Treatment of anthracycline extravasation with Savene (dexrazoxane):
results from two prospective clinical multicentre studies. Annals of
oncology : official journal of the European Society for Medical Oncology
/ ESMO. 2007;18(3):546-50.

Kern W, Estey EH. High-dose cytosine arabinoside in the treatment of
acute myeloid leukemia: Review of three randomized trials. Cancer.
20006;107(1):116-24.

Juliusson G, Hoglund M, Karlsson K, Lofgren C, Mollgard L, Paul C, et
al. Increased remissions from one course for intermediate-dose cytosine
arabinoside and idarubicin in elderly acute myeloid leukaemia when
combined with cladribine. A randomized population-based phase 11
study. British journal of haematology. 2003;123(5):810-8.

Smith GA, Damon LE, Rugo HS, Ries CA, Linker CA. High-dose
cytarabine dose modification reduces the incidence of neurotoxicity in
patients with renal insufficiency. Journal of clinical oncology : official
journal of the American Society of Clinical Oncology. 1997;15(2):833-9.
Kintzel PE, Dorr RT. Anticancer drug renal toxicity and elimination:
dosing guidelines for altered renal function. Cancer treatment reviews.
1995;21(1):33-64.

Wahlin A. Amsacrine, cytarabine and etoposide in the treatment of bad
prognosis acute myeloid leukemia. Medical oncology and tumor
pharmacotherapy. 1989;6(3):199-205.

Farag SS, Ruppert AS, Mrozek K, Mayer R], Stone RM, Carroll AJ, et al.
Outcome of induction and postremission therapy in younger adults with

207



REGIONALA CANCERCENTRUM

acute myeloid leukemia with normal karyotype: a cancer and leukemia
group B study. Journal of clinical oncology : official journal of the
American Society of Clinical Oncology. 2005;23(3):482-93.

13. Russo D, Malagola M, Martinelli G, Damiani D, Isidori A, De Vivo A, et
al. Efficacy and Toxicity of FLAI vs ICE for Induction Treatment of
Newly Diagnosed AML Patients, Younger Than 60 Years. Blood.
2004;104(11 supp 1):250a; abstract #878.

14. Robak T. Purine nucleoside analogues in the treatment of myleoid
leukemias. Leuk Lymphoma. 2003;44(3):391-409.
15. Holowiecki ], Grosicki S, Giebel S, Robak T, Kyrcz-Krzemien §,

Kuliczkowski K et al. Cladribine, but not fludarabine, added to
daunorubicin and cytarabine during induction prolongs survival of
patients with acute myeloid leukemia: a multicenter, randomized phase
III study. Journal of clinical oncology : official journal of the American
Society of Clinical Oncology. 2012;30(20):2441-8.

16. Fadetl S, Gandhi V, O'Brien S, Bonate P, Cortes |, Estey E, et al. Results
of a phase 1-2 study of clofarabine in combination with cytarabine (ara-
C) in relapsed and refractory acute leukemias. Blood. 2005;105(3):940-7.

17. Fenaux P, Mufti GJ, Hellstrom-Lindberg E, Santini V, Gattermann N,
Germing U, et al. Azacitidine prolongs overall survival compared with
conventional care regimens in elderly patients with low bone marrow
blast count acute myeloid leukemia. Journal of clinical oncology : official
journal of the American Society of Clinical Oncology. 2010;28(4):562-9.

18. Dombret H, Seymour JF, Butrym A, Wierzbowska A, Selleslag D, Jang
JH, et al. International phase 3 study of azacitidine vs conventional care
regimens in older patients with newly diagnosed AML with >30% blasts.
Blood. 2015;126(3):291-9.

19. Huls G, Chitu DA, Havelange V, Jongen-Lavrencic M, van de
Loosdrecht AA, Biemond BJ, et al. Azacitidine maintenance after
intensive chemotherapy improves DFS in older AML patients. Blood.
2019;133(13):1457-64.

20. European Hematology Association. Comparative Results of Azacitidine
(AZA) and Decitabine (DEC)from a Large Prospective Phase 3 Study in
Treatment Naive (TN)AML Not Eligible for Intensive Chemotherapy
2020 [Cited 2020-10-19]. Available from: https://astx.com/wp-
content/uploads/2020/06/2020 SGI-110 Oral EHA-virtual abst-
S142 Zeidan-final.pdf.

21. Kantarjian HM, Thomas XG, Dmoszynska A, Wierzbowska A, Mazur
G, Mayer J, et al. Multicenter, randomized, open-label, phase 111 trial of
decitabine versus patient choice, with physician advice, of either
supportive care or low-dose cytarabine for the treatment of older
patients with newly diagnosed acute myeloid leukemia. Journal of clinical
oncology : official journal of the American Society of Clinical Oncology.

2012;30(21):2670-7.

22. Godwin CD, Gale RP, Walter RB. Gemtuzumab ozogamicin in acute
myeloid leukemia. Leukemia. 2017;31(9):1855-68.
23. Hills RK, Castaigne S, Appelbaum FR, Delaunay J, Petersdorf S, Othus

M, et al. Addition of gemtuzumab ozogamicin to induction

208


https://astx.com/wp-content/uploads/2020/06/2020_SGI-110_Oral_EHA-virtual_abst-S142_Zeidan-final.pdf
https://astx.com/wp-content/uploads/2020/06/2020_SGI-110_Oral_EHA-virtual_abst-S142_Zeidan-final.pdf
https://astx.com/wp-content/uploads/2020/06/2020_SGI-110_Oral_EHA-virtual_abst-S142_Zeidan-final.pdf

24.

25.

20.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

REGIONALA CANCERCENTRUM

chemotherapy in adult patients with acute myeloid leukaemia: a meta-
analysis of individual patient data from randomised controlled trials. The
lancet oncology. 2014;15(9):986-96.

Petersdorf SH, Kopecky KJ, Slovak M, Willman C, Nevill T, Brandwein
J, et al. A phase 3 study of gemtuzumab ozogamicin during induction
and postconsolidation therapy in younger patients with acute myeloid
leukemia. Blood. 2013;121(24):4854-60.

Castaigne S, Pautas C, Terré C, Raffoux E, Bordessoule D, Bastie J-N, et
al. Effect of gemtuzumab ozogamicin on survival of adult patients with
de-novo acute myeloid leukaemia (ALFA-0701): a randomised, open-
label, phase 3 study. The Lancet. 2012;379(9825):1508-16.

Lambert J, Pautas C, Terré C, Raffoux E, Turlure P, Caillot D, et al.
Gemtuzumab ozogamicin for de novo acute myeloid leukemia: final
efficacy and safety updates from the open-label, phase III ALFA-0701
trial. Haematologica. 2019;104(1):113-9.

Burnett AK, Russell NH, Hills RK, Hunter AE, Kjeldsen L, Yin J, et al.
Optimization of chemotherapy for younger patients with acute myeloid
leukemia: results of the medical research council AML15 trial. Journal of
clinical oncology : official journal of the American Society of Clinical
Oncology. 2013;31(27):3360-8.

Burnett AK, Russell NH, Hills RK, Kell J, Freeman S, Kjeldsen L, et al.
Addition of gemtuzumab ozogamicin to induction chemotherapy
improves survival in older patients with acute myeloid leukemia. Journal
of clinical oncology : official journal of the American Society of Clinical
Oncology. 2012;30(32):3924-31.

Delaunay J, Pigneux A, Witz F, Vey N, Blanchet O, Lefebvre P, et al.
Addition of Gemtuzumab Ozogamycin to Chemotherapy Improves
Event-Free Survival but Not Overall Survival of AML Patients with
Intermediate Cytogenetics Not Eligible for Allogeneic Transplantation.
Results of the GOELAMS AML 2006 IR Study. Abstract 79. Blood
2011;118(21):37-8.

HemaSphere A SINGLE VERSUS FRACTIONATED SCHEDULE
OF GEMTUZUMAB OZOGAMICIN IN COMBINATION WITH
DAUNORUBICIN / ARA-C AS INDUCTION THERAPY IN
OLDER PATIENTS WITH AML: RESULTS FROM THE UK NCRI
AML18 TRIAL: HemaSphere 2020 [

Levis MJ, Chen YB, Hamadani M, Horowitz MM, Jones RJ. FLT3
Inhibitor Maintenance After Allogeneic Transplantation: Is a Placebo-
Controlled, Randomized Trial Ethical? Journal of clinical oncology :
official journal of the American Society of Clinical Oncology.
2019;37(19):1604-7.

Cortes JE, Khaled S, Martinelli G, Perl AE, Ganguly S, Russell N, et al.
Quizartinib versus salvage chemotherapy in relapsed or refractory FLT3-
ITD acute myeloid leukaemia (QuANTUM-R): a multicentre,
randomised, controlled, open-label, phase 3 trial. The lancet oncology.
2019;20(7):984-97.

Perl AE, Martinelli G, Cortes JE, Neubauer A, Berman E, Paolini S, et
al. Gilteritinib or Chemotherapy for Relapsed or Refractory FL'T3-

209



REGIONALA CANCERCENTRUM

Mutated AML. The New England journal of medicine.
2019;381(18):1728-40.

34. Lancet JE, Uy GL, Cortes JE, Newell LF, Lin TL, Ritchie EK| et al.
CPX-351 (cytarabine and daunorubicin) Liposome for Injection Versus
Conventional Cytarabine Plus Daunorubicin in Older Patients With
Newly Diagnosed Secondary Acute Myeloid Leukemia. Journal of
clinical oncology : official journal of the American Society of Clinical
Oncology. 2018;36(26):2684-92.

35. Wei AH, Montesinos P, Ivanov V, DiNardo CD, Novak J, Laribi K, et
al. Venetoclax plus LDAC for newly diagnosed AML ineligible for
intensive chemotherapy: a phase 3 randomized placebo-controlled trial.
Blood. 2020;135(24):2137-45.

36. DiNardo CD, Lachowiez CA, Takahashi K, Loghavi S, Xiao L, Kadia T,
et al. Venetoclax Combined With FLAG-IDA Induction and
Consolidation in Newly Diagnosed and Relapsed or Refractory Acute
Myeloid Leukemia. Journal of clinical oncology : official journal of the
American Society of Clinical Oncology. 2021;39(25):2768-78.

37. DiNardo CD, Rausch CR, Benton C, Kadia T, Jain N, Pemmaraju N, et
al. Clinical experience with the BCL2-inhibitor venetoclax in
combination therapy for relapsed and refractory acute myeloid leukemia
and related myeloid malignancies. Am ] Hematol. 2018;93(3):401-7.

38. DiNardo CD, Tiong IS, Quaglieri A, MacRaild S, Loghavi S, Brown FC,
et al. Molecular patterns of response and treatment failure after frontline
venetoclax combinations in older patients with AML. Blood.
2020;135(11):791-803.

39. Chua CC, Hammond D, Kent A, Tiong IS, Konopleva MY, Pollyea DA
et al. Treatment-free remission after ceasing venetoclax-based therapy in
patients with acute myeloid leukemia. Blood Adv. 2022.

bl

40. Dhillon S. Ivosidenib: First Global Approval. Drugs. 2018;78(14):1509-
16.
41. Reed DR, Elsarrag RZ, Morris AL, Keng MK. Enasidenib in acute

myeloid leukemia: clinical development and perspectives on treatment.
Cancer management and research. 2019;11:8073-80.

42. DiNardo CD, Stein EM, de Botton S, Roboz GJ, Altman JK, Mims AS,
et al. Durable Remissions with Ivosidenib in IDH1-Mutated Relapsed or
Refractory AML. New England Journal of Medicine. 2018;378(25):2386-
98.

43, Roboz GJ, DiNardo CD, Stein EM, de Botton S, Mims AS, Prince GT,
et al. Ivosidenib induces deep durable remissions in patients with newly
diagnosed IDH1-mutant acute myeloid leukemia. Blood.
2020;135(7):463-71.

44, Montesinos P, Recher C, Vives S, Zarzycka E, Wang J, Bertani G, et al.
Ivosidenib and Azacitidine in IDH1-Mutated Acute Myeloid Leukemia.
The New England journal of medicine. 2022;386(16):1519-31.

45, Stein EM, DiNardo CD, Pollyea DA, Fathi AT, Roboz GJ, Altman JK,
et al. Enasidenib in mutant IDH2 relapsed or refractory acute myeloid
leukemia. Blood. 2017;130(6):722-31.

210



46.

47.

48.

REGIONALA CANCERCENTRUM

Heuser M, Robak T, Montesinos P, Leber B, Fiedler WM, Pollyea DA,
et al. Glasdegib (GLAS) plus low-dose cytarabine (LDAC) in AML or
MDS: BRIGHT AML 1003 final report and four-year overall survival
(OS) follow-up. Journal of Clinical Oncology. 2020;38(15_suppl):7509-.
Cortes JE, Heidel FH, Hellmann A, Fiedler W, Smith BD, Robak T, et
al. Randomized comparison of low dose cytarabine with or without
glasdegib in patients with newly diagnosed acute myeloid leukemia or
high-risk myelodysplastic syndrome. Leukemia. 2019;33(2):379-89.
Wei AH, Dohner H, Pocock C, Montesinos P, Afanasyev B, Dombret
H, et al. Oral Azacitidine Maintenance Therapy for Acute Myeloid
Leukemia in First Remission. The New England journal of medicine.
2020;383(26):2526-37.

211



REGIONALA CANCERCENTRUM

BILAGA 7
Hereditara myeloiska

maligniteter

Nedanstaende tabeller anpassade frin Nordiska guidelines [1].

Link till nordiska guidelines:

https://www.nmds.org/index.php/guidelines/118-summary-pages-of-nordic-

uidelines-germline-predisposition-to-mveloid-neoplasms-recommendations-

for-genetic-diagnosis-clinical-management-and-follow-up-version-1-0-may-

20th-2019

Gen/
gener

Typ av
avvikelse

Genfun
ktion

Syndrom

Sjukdomsbild

Nedarvnings
monster

RUNX1

CNV,
mutation

TF

FPD/AML

ALL, AML,
bifenotypisk
leukemi,
blédningar
(som vid von
Willebrands
sjukdom),
MDS,
trombocytopeni

AD

CEBPA

Mutation

TF

N/A

AML

AD

ANKRD
26

Mutation

Okéand

N/A

AML, MDS,
trombocytopeni
-2,

AD

GATA2

CNV,
mutation

TF

Emberger

i\/lonoMA
C

AML,
Emberger
(GATA2
deficiency
syndromes),
MDS,
MonoMAC,

AD

DDX41

Mutation

DNA
helicase

N/A

AML. MDS

AD

ETV6

Mutation

TF

N/A

ALL,
trombocytopeni
-5

AD
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PAX5 Mutation | TF B-cell ALL AD
developm
ent
SH2B3 Mutation | JAK- N/A Al, ALL AR
STAT
WAS Mutation Cytoske | Wiskott— ALL, lymfom X-bunden
letal Aldrich
signalle
ring
Gen/ Typ av Genfunkt | Syndrom | Sjukdomsbild | Nedarvning
gener avvikelse | ion smonster
TP53 CNV, Cellcykel | Li- ALL, AML, Li- | AD
mutation Fraumeni | Fraumeni-
relaterade
tumorer, MDS
EPCAM, | Mutation DNA Constituti | ALL (B- och AD
MLH1, mismatch | onal T-cell), AML,
MSH?2, - mismatch | Lynchs
MSHS6, reparation | repair syndrom-
PMS2 deficiency | relaterade
tumorer, MDS,
NHL (B- och
T-cell)
ATG2B, | CNV Okand N/A MPN AD
GSKIP
RBBP6 | Mutation Degraderi | N/A MPN AD
ng av
TP53
ELANE | Mutation Neutrofil Severe AML, MDS, AD
elastase congenital | svar medfédd
/cyclic neutropeni
neutropen
ia
GATA1 | Mutation Erytroid DBA AML, anemi, X-bunden
differentie
ring
RPLS, CNV, Ribosoma | DBA Anemi, MDS, AD, X-
RPL11, | mutation | syntes AML, BMF, bunden
RPL15, DBA (=
RPL23, kortvaxthet,
RPL26, arm-, hjart-,
RPL27, kraniofacial-,
RPL31, och uro-
RPL35A genitalmiss-
, bildningar
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RPL36,
RPS1,
RPS?7,
RPS10,
RPS15,
RPS17
BRCA1, | CNV, FA- FA FA-fenotyp: AD, AR, X-
BRCA2, | mutation komplem BMF, hyper- bunden
BRIP1, ent- eller
ERCCH4, erande hypopigmenter
FANCA, grupper, ing,
FANCB, DNA- kortvaxthet,
FANCC, reparation urogenital-,
FANCD hjart-, CNS-
2, och
FANCE, skelettdysplasi
FANCEF, er
FANCG,
FANCI,
FANCL,
FANCM,
PALB?2,
RAD51,
RADS51
C, SLX4
Gen/ Typ av Genfunkt | Syndrom Sjukdomsbil | Nedarvnin
gener avvikelse | ion d gsmonster
SBDS Mutation Mognad Shwachman | AML, BMF, AR
av -Diamond bukspottkortel
ribosomer -svikt,
immunbrist,
kortvaxthet,
MDS,
metaphyseal
dysplasia
DNAJC | Mutation Ribosoma | N/A AML, BMF AR
21 | biogenes
PTPN11 | Mutation RAS Noonan ALL, AML, AD
pathway, bred nacke,
fosfatas hjarntumorer,
hjartfel,
JMML,
koagulopati
.kortvaxthet,
neuroblastom,
rhabdomyosar
kom, speciellt
utseende
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NF1 CNV, RAS Neurofibrom | AML, café au | AD
mutation pathway atos lait-flackar,
JMML, karl-
och
skelettdysplas
ier, Lisch
noduli
(pigmentknuto
r pa ytan av
regnbagshinn
an),
neurofibrom,
Okad
fraknighet i
armhalor och
ljumskar

SAMD9 | Mutation Hamning | MIRAGE AML, BMF, AD

av endokrinopati
celltillvaxt er, MDS
SAMDS9 | Mutation Hamning | Ataxi- AML, ataxi- AD
L av pancytopeni | pancytopeni,
celltillvaxt BMF, MDS
CTC1, CNV, Underhall | DC, AA, AML, AD, AR, X-
DKC1, mutation av telomer- BMF, DC, bunden
NAF1, telomerer | forlust HHS, IPF,
NOP10, MDS
NHP2,
PARN,
POT1,
RTELT1,
TERC,
TERT,
TINF2,
WRAPS5
3

AA, aplastisk anemi; AD, autosomalt dominant; Al, autoimmun sjukdom; ALL, akut lymfatisk
leukemi; AML, akut myeloisk leukemi; AR, autosomalt recessivt; BMF, bone marrow failure;
CNV, copy number variant; DBA, Diamond—Blackfan anemi; DC, dyskeratosis congenita;
FA, Fanconi anemi; FPD/AML, familial platelet disorder with predisposition to AML; HHS,
Hoyeraal-Hreidarssons syndrome; JMML, juvenil myelomonocytleukemi; IPF, interstitiell
lungfibros; MDS; myelodysplastiskt syndrom; MIRAGE, myelodysplasia, infection, restriction
of growth, adrenal hypoplasia, genital phenotypes, and enteropathy; MonoMAC;
monocytopenia and mycobacterial infection; MPN, myeloproliferativ neoplasi; N/A, not
applicable; NHL, non-Hodgkin lymfom; TF, transkriptionsfaktor
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BILAGA 8
Patientinformation om

medverkan i
kvalitetsregister

Patientinformation angiende registrering av personuppgifter i nationellt
kvalitetsregister Blodcancerregistret hittas har:

https://cancercentrum.se/globalassets/cancerdiagnoser/blod-lymfom-

myelom/information-fran-vardgivare-registrering-i-kvalitetsreg-

blodcancer.docx
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BILAGA9
Summary in English

Summary of the Swedish national care program for
adult patients with acute myeloid leukemia

Acute myeloid leukemia (AML) is a disease with diverse genetic features of the
leukemic cells and with variable outcome. In Sweden, 350 new adult patients
are diagnosed per year — there are slightly more males than females and the
ages range from 18 years of age to nonagenarians. The incidence increases with
age and the median age at diagnosis is 71 years. Most patients have de novo
AML, but one fourth have a previous hematologic disease, with AML evolving
from myelodysplastic syndromes (MDS) or myeloproliferative neoplasia
(MPN) or AML induced by cytotoxic treatment for other malignant diseases
(therapy-related AML; t-AML).

The care program

The Swedish AML group (for participants, see www.svenskaamlgruppen.se)
has published national care programs since 2005, including basic background
and recommendations for diagnosis, treatment and supportive care. The
present document is an updated version produced in collaboration with the
Swedish Regional Cancer Centres (www.cancercentrum.se). The content of the
care program is based on published AML data, on the clinical experience of
Swedish hematologists with special interest in AML, and on the Swedish AML
registry, which has been collecting data on all Swedish AML-patients since
1997. Evidence is classified according to the GRADE Working Group [1]

when appropriate.

Initial management

Most patients up to the age of approximately 75 years should be considered for
intensive combination chemotherapy with the aim to induce complete
remission. Elderly patients with secondary AML, high-risk genetics or
significant co-morbidites should rather receive treatment with hypomethylating
agents such as azacitidine, with or without venetoclax. Those with severe

comorbidities may prefer primary palliative treatment, with or without
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cytoreductive medications. In all patients that might become considered for
intensive treatment, the AML diagnosis should be based on morphologic and
immunophenotypic features of bone marrow aspirates as well as on genetic
characteristics of the leukemic blasts. The latter should be based on
chromosome banding analysis as well as on molecular genetic analyses, such as
“next-generation sequencing” of relevant genes supplemented with
fluorescence in situ hybridization and/or teverse transctiption polymerase
chain reactions analyses when needed. Storage of bone marrow or blood

leukemic cells in biobanks is strongly recommended.

The initial clinical evaluation includes ascertainment/documentation of
comorbidity, performance status, organ functions, and heredity. A central
venous line should be placed if intensive treatment is scheduled. Most patients
will start AML-specific treatment before the genetic risk classification is
complete; the median delay from diagnosis to start of intensive treatment in
Sweden is 3 days. However, the aim of treatment may be dependent on the
genetic risk and comorbidity, and some patients may need supportive care for

infection before being eligible for treatment decision.

Intensive treatment

A clinical trial is always the first choice if feasible and if there is a relevant one
open for inclusion. The recommended initial intensive treatment for AML
outside a clinical study is DA, i.e., daunorubicin, i.v. infusion 60 mg/m*/8h
daily for 3 days in combination with cytarabine, i.v. infusion 1 g/m’/2h b.i.d
daily for 5 days. The long infusion of daunorubicin is used to minimize the risk
for cardiac toxicity. In patients with FI.T3- mutated AML, addition of
midostaurin should be considered. Supportive care includes transfusions with
erythrocytes and platelets as needed, antiemetics, fluids, and allopurinol.
Infection prophylaxis includes fluconazole (or posaconazole if increased risk
for aspergillus), acyclovir and ciprofloxacin. Second-line treatment, such as
ACE or FA-Ida might be considered if needed.

Patients with acute promyelocytic leukemia (APL) are treated according to a
separate protocol (included in the care program) based on all-trans retinoic
acid (ATRA) and arsenic trioxide (ATO).

Bone marrow aspiration is performed after hematopoietic recovery, or day 28
at the latest. For most patients, a second identical course should be given as
consolidation. The protocol recommends a maximum of 4 courses, with the
3rd slightly attenuated, and the 4th optional and with cytarabin only. Elderly
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patients with intermediate- or high-risk genetics receive a maximum of 2

consolidations.

Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation

Allo-hSCT is estimated to reduce the risk of leukemia relapse to half, but with
significant risk for treatment-related complications. The decision to attempt
allo-hSCT is thus dependent on individual risk for relapse with and without
allo-hSCT, and on individual estimates of transplant-related mortality and
morbidity. Thus, continuing evaluation of the status of the patient and of the
AML disease, as well as donor availability and patient/donor match, is required
before final decision. For patients without limiting severe comorbidity (Sorror
score <3), including advanced age, a donor search should be initiated early, and
preferentially when the tolerance of and outcome after the primary induction
can be evaluated, and the genetic risk classification has been determined.
Patients with low-risk genetics are usually not eligible for allo-hSCT in first
complete remission but may be so if measurable residual disease (MRD) is
present, either using flow cytometry or targeted genetic analyses. If there are
healthy siblings these should be typed first in order to proceed timely with
donor registry search if needed. Haploidentical donors may be utilized in

selected cases.

Patients with proper indication and wish for allo-hSCT, and with acceptable
donor available, should be planned for allo-hSCT soon after consolidation,
although full AML treatment may be given before allo-hSCT is performed due
to logistic reasons. Conditioning regimen (standard myeloablative or reduced
intensity protocol), stem cell source (blood or bone marrow), and type of
immunosuppression are chosen among established protocols according to the

individual situation, including EBMT-score.

Measurable residual disease (MRD) determination

MRD assessment by 8/10-color flow cytometry of bone marrow aspirates is
recommended at remission evaluation following the second cycle of
chemotherapy as well as at end of treatment for patients with a possibility to
undergo allo-hSCT. Low risk patients with MRD-negativity will usually not
undergo allo-hSCT. In addition, MRD assessment prior to allo-hSCT should
be used to guide withdrawal of immunosuppression and the use of donor
lymphocyte infusions following allo-hSCT. Some genetic abnormalities, mainly
core-binding factor (CBF) AML gene fusions and NPM7 mutations, can be
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assessed with high-sensitivity analyses, which will supplement the basis for

decision-making.
Other treatments

Maintenance treatment with histamine and low-dose intetleukin 2 for selected
patients in first complete remission is referred to in the protocol. Second-line
treatments, strategies for intensive relapse treatment, and the use of additional
chemotherapeutics are also discussed. Primary and subsequent palliation with

or without cytoreduction is summarized.

More focus is now put on newer therapies, including kinase inhibitors, such as
midostaurin for FI.T3-mutated AML, gemtuzumab ozogamicin in CBF AML
and the widening indications for hypomethylating agents.

Special problems

Many AML-related aspects and problems are addressed, such as fertility
preservation, tumor lysis prevention, treatment of CNS leukemia and
myelosarcoma, and dosing in patients with renal failure. Psychosocial issues,
social security, rehabilitation, and nursing aspects on nutrition and care of

central lines are covered.

Health care requirements

The requirements for health care providers dealing with intensive AML
treatment are listed, such as continuous availability of experienced staff,
possibilities for giving chemotherapy and transfusions during weekends,
immediate management of complications such as neutropenic fever,
established collaboration with other specialist units, e.g., infectious diseases,

lung diseases, dentist, intensive care and diagnostic laboratories.

Quality indicators

A few quality indicators, with preliminary targets aimed for regular evaluation
per hospital and region, have been defined in collaboration with the Swedish
Society of Haematology. These include the proportion of patients reported to
the AML registry within 3 months and 12 months from diagnosis (targets

> 70 % and > 95 %, respectively), the proportion of patients up to 80 years
with genetic evaluation (target > 80 %), and thirty-day overall survival (target

> 80 %). In addition, time intervals including days from complete remission to
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allo-hSCT, overall survival at 1 and 3 years, cells sampled in biobanks and

patients included in clinical studies will be reported.

AML Registry

All newly diagnosed AML patients, except those opting out (i.e., actively
deciding not to be included) are reported in the web-based system INCA

(https://cancercentrum.se/samverkan /cancerdiagnoser/blod-lymfom-

myelom/akut-myveloisk-leukemi-aml-inklusive-akut-oklassificerad-leukemi-

aul/kvalitetsregister/) porting to the compulsory national cancer registry

(https://www.socialstyrelsen.se/en/statistics-and-data/registers/national-

cancer-register/).

At diagnosis, patient history, comorbidity and performance status, and base
line blood and marrow findings including genetics, and treatment intention are
reported. For patients eligible for intensive treatment the details and treatment
outcome are also registered. Transplantations are reported in a separate form.
Follow-up data include remission duration, therapeutic aims, and outcome
after relapse. Survival is regularly checked from the national tax registration.
Missing reports are actively requested from the clinicians. Several reports of

data have been published in Swedish (see www.sthem.se) and English [2].
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