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SAMMANFATTNING

Detta vardprogram syftar till att ge nationella riktlinjer f6r diagnostik, utredning,
behandling och uppféljning av vuxna personer (18 ar och ildre) med kronisk
myeloisk leukemi (KML). I Sverige insjuknar varje ar cirka 90 vuxna i denna
blodsjukdom. KML indelas i 3 sjukdomsfaser: kronisk fas, accelererad fas och
blastfas (blastkris). Vid diagnos dr cirka 93 procent i den kroniska fasen och resten
1 nagon av de mer avancerade och svarbehandlade formerna av sjukdomen.

Vid KML finns alltid en specifik genetisk forindring i de blodbildande
stamcellerna i benmirgen. Det ror sig om ett utbyte av material mellan
kromosomerna 9 och 22 som ger upphov till den sa kallade
Philadelphiakromosomen. Vid diagnos finner man ofta kraftigt f6rhojda vita
blodkroppar och férstorad myjilte, men en stor grupp patienter dr ocksa utan
symtom nir sjukdomen uppticks.

Den kroniska fasen av sjukdomen kan i de flesta fall framgangsrikt behandlas med
likemedel i tablettform, sa kallade tyrosinkinashammare. Milet med behandlingen
ar att eliminera sjukdomssymtomen och férhindra att sjukdomen Gvergar i
accelererad fas eller blastkris. Vi rekommenderar att behandling med
tyrosinkinashaimmare 6vervags for alla patienter med KML 1 kronisk fas. I dag
finns fem olika tyrosinkinashammare registrerade i Sverige. Tva av dessa kan
torskrivas vid nydiagnostiserad KML i kronisk fas. Ndgon av de andra tre kan
anvindas vid svikt pa eller intolerans mot den initiala behandlingen.

I accelererad fas och blastfas maste man 1 de flesta fall aven ta till en annan
behandling dn tyrosinkinashdmmare, sisom intensiv cytostatikabehandling och
stamcellstransplantation.

Oavsett sjukdomsfas och behandlingsform bor alla patienter f6ljas upp noga pa
en sjukvardsenhet med tillracklig erfarenhet av sjukdomen och dess behandling.



1.

INLEDNING

I Sverige insjuknar varje ar cirka 90 vuxna personer (18 dr och aldre) i kronisk
myeloisk leukemi (IKML). Dessa patienter utreds och behandlas vid cirka 50 olika
kliniker i landet. Detta vardprogram syftar till att ge nationella riktlinjer f6r
diagnostik, utredning, behandling och uppfdljning av vuxna patienter med KML
oavsett alder. Vardprogrammet inkluderar ocksa principer f6r handldggning av de
mer avancerade, men sillsynta formerna av sjukdomen. Vi avstar dock fran att
ndrmare diskutera rent experimentella behandlingar.

Malgruppen f6r vardprogrammet ér i forsta hand de likare (hematologer och
internmedicinare) som har hand om KMIL-patienter i olika skeden av sjukdomen.
I andra hand vinder det sig till kliniska genetiker och hematopatologer som ér
involverade i diagnostiken av KML, samt sjukskoterskor och paramedicinare som
medverkar i varden av dessa patienter. Den inledande sammanfattningen dr dock
skriven pa ett sadant sitt att den latt ska kunna forstds av saval intresserade
patienter som av beslutsfattare inom den hematologiska cancervirden.

Vira rekommendationer bygger frimst pa kunskaper och erfarenheter fran
kliniska studier, tidigare svenska KML-riktlinjer framtagna via Svensk forening for
hematologi samt data fran det svenska KML-registret (1). Vi har efterstravat
samstaimmighet med ledande internationella riktlinjer i synnerhet nar det galler
diagnostik och riskgruppering samt uppfoljning. Det giller inte minst de
rekommendationer som utarbetats av Ewuropean LenkemiaNet (ELN) (2).

Introduktionen av tyrosinkinashimmare (TKI) i den kliniska behandlingen av
KML i bérjan av 2000-talet har dramatiskt forbattrat 6verlevnaden och
livskvaliteten f6r KML-patienter. Risken for att sjukdomens kroniska fas Gvergar
till den fortsatt bekymmersamma blastfasen har kunnat minskas patagligt, men
utgor fortfarande ett reellt hot. For patienter med mycket gott behandlingssvar
har man under strikt kontrollerade former borjat férsoka avbryta den
kontinuerliga TKI-behandlingen. Vardprogramgruppen vill podngtera vikten av
att patienterna i méjligaste man erbjuds att delta 1 kontrollerade nationella eller
internationella kliniska KIMI-studier (bland annat tillsammans med den nordiska
KML-studiegruppen, NCMLSG) for att ytterligare forbattra varden och
behandlingsresultaten vid KML.

1.1 Vardprogrammets giltighetsomrade

Vardprogrammet galler for alla patienter med KML som 4r 18 ar och aldre.

Vardprogrammet omfattar inte atypisk KML eller andra myeloproliferativa
tillstand dadr man inte kunnat pavisa Philadelphiakromosomen (Ph) eller BCR-
ABL1-fusionen. For detaljer se avsnittet om diagnostik.

Det forsta svenska nationella vardprogrammet f6r KML publicerades 1984 och
uppdaterades senast 2013-12-30 och innan dess 2010-05-01 (med appendix 2012).



1.2 Forandringar jamfort med tidigare version

Nytt i denna version jamfort med den forra (2013-12-30) 4r bland annat foljande:

e Det tidigare begreppet “riktlinjer” har ersatts med “vardprogram”,
enligt definition frin Regionala cancercentrum (RCC). Det aktuella
vardprogrammet dr, med nagra mindre modifikationer, skrivet enligt
den mall och struktur som RCC anvisar.

e [Evidensgradering enligt GRADE anvinds.

e Kvalitetsindikatorer och malnivaer har definierats tydligare.

e Principer for nivastrukturering ges, men den praktiska tillimpningen
bor 6verenskommas pa regional niva.

e Nyskrivna kapitel finns om egenvard, psykosocialt omhindertagande
och rehabilitering, understédjande vard och nagra speciella kliniska
situationer (graviditet och stopp f6r TKI-behandling).

e Innchallsmassigt betonas vikten av att bedéma kardiovaskuldr
sjuklighet eller riskfaktor for sidan vid val av TKI-behandling och vid
fortsatt monitorering av KML i kronisk fas.

1.3 Vardprogrammets forankring

Virdprogrammet har utarbetats pa uppdrag av RCC:s samverkansnimnd, som
utsett Johan Richter till vairdprogramgruppens ordférande. Arbetet har bedrivits
som ett RCC-projekt dar syftet aven har varit att anpassa RCC:s mall for
vardprogram till KML-diagnosen.

Riktlinjerna uppfyller de krav pa struktur och process som sammanfattas av
Svensk Forening f6r Hematologis (SFH:s) policydokument ”Regelverk for
diagnosgruppernas arbete med kvalitetsfragor inom hematologi”.

I en forsta remissrunda har nedanstiende organisationer limnat synpunkter pa
vardprogrammets innehall:

e En anvindarkommission, bestiende av tre kliniskt erfarna
hematologer som inte ér knutna till KML-gruppen

e Hematologisjukskéterskornas organisation (HEMSIS)

e Nitverksgruppen for Cancerrehabilitering

e Regionala kontaktpersoner pa respektive RCC

e Svenska KML-gruppen (KML-intresserade kollegor som inte ér
knutna till KML-vardprogramgruppen)

e Svenska Benmirgstransplantationsgruppen (SBMTG)

e Svensk Forening f6r Hematologis styrelse

e Svensk Férening f6r Medicinsk Genetik (SFMG)

e Svensk Forening f6r Palliativ Medicin (SFPM)

e Svensk Forening f6r Patologis hematopatologisektion.

e Nordiska KML-gruppen

Patientforeningen Blodcancerférbundet har gett synpunkter genom att vara
direktrepresenterade i KML-vardprogramgruppen.



Efter att vi stillt samman synpunkterna och reviderat vardprogrammet som foljd
av den forsta remissrundan, har vi skickat vardprogrammet pa ytterligare en
remissrunda. Denna har gatt till landstingens linjeorganisationer f6r kommentarer
kring organisatoriska och ekonomiska konsekvenser av vardprogrammet. Efter
den andra remissrundan har vardprogrammet bearbetats och godkints av KML-
vardprogramgruppen, faststillts av RCC:s samverkansnimnd och publicerats pa
RCC:s respektive SFH:s webbplatser.

1.4 VAardprogramgruppens sammansattning

De regionala likarrepresentanterna i virdprogramgruppen, som samtliga dven ar
medlemmar i Svenska KML-gruppen (http://www.sthem.se/kml-gruppen), ir
kliniskt erfarna specialister i hematologi utsedda av respektive sjukvardsregioner. I
gruppen finns dven en specialist 1 klinisk genetik. Utover detta har en erfaren
hematologisjukskoterska samt en representant for patientfGreningen
Blodcancerforbundet deltagit i vardprogramgruppens arbete.

1.41 Vardprogramgruppen

Johan Richter, professor, 6verlakare, ordf. vardprogramgruppen
VO Hematologi och kirl, Skianes universitetssjukhus, Lund

Carina Bergvall, sjukskéterska
Hematologisektionen, Akademiska Sjukhuset, Uppsala

Arta Dreimane*, 6verlikare
Hematologiska kliniken, Universitetssjukhuset i Link6ping

Hans Ehrencrona, docent, 6vetlikare
VO Klinisk genetik och biobank, Labmedicin, Medicinsk service, Lund

Marja Ekblom*, professor, 6verlikare
VO Hematologi och kirl, Skianes universitetssjukhus, Lund

Martin H6glund, docent, 6verldkare
Hematologisektionen, Akademiska Sjukhuset, Uppsala

Peter Johansson, 6verlikare
Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Sektionen for hematologi och koagulation,
Goteborg (fran och med augusti 2015)

Per Ljungman, professor, 6verlikare
Karolinska Universitetssjukhuset, Huddinge

Kristina Myhr-Eriksson*, 6verlikare
Hematologisektionen, Medicinkliniken, Sunderby sjukhus, Lulea
(tom april 2015)

Lotta Ohm, 6verlikare
Karolinska Universitetssjukhuset, Solna

Ulla Olsson-Strémberg*, 6verldkare
Hematologisektionen, Akademiska Sjukhuset, Uppsala

Annica Onsj6, Stockholm, patientrepresentant
Blodcancerforbundet
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Anders Sjilander*, docent, 6verlakare
Institutionen for folkhilsa och klinisk medicin, Umea universitet, Sundsvall
(fran och med april 2015)

Leif Stenke*, docent, 6verlikare
Karolinska Universitetssjukhuset, Solna

Hans Wadenvik*, professor, 6verlikare
Sektionen f6r hematologi och koagulation, Sahlgrenska Universitetssjukhuset,
Goteborg (tom maj 2015)

* = huvudansvarig fran respektive sjukvardsregion i arbetet med
vardprogrammet

Johan Richter har koordinerat arbetet med vardprogrammet. Sprakkonsult
Karolin Olsson har redigerat spraket. Sekreterare Mona Bjorklund, RCC
Uppsala Orebro, har forbittrat layout och referenshantering,
Utvecklingssjukskoterska/virdprogramkoordinator Karin Olsson, RCC
Uppsala/Orebro, har organiserat remissrundorna. Vardprogramgruppens
arbete med det nationella virdprogrammet f6r KML har bedrivits med st6d
av RCC dir Helena Briandstrém, SKL, varit projektledare.

1.4.2  Jav och andra bindningar

Samtliga medlemmar i vardprogramgruppen har limnat in jivsdeklaration-
er. Dessa har granskats och godkints av RCC. Kontakta RCC om du vill ldsa
deklarationerna

1.5 Evidensgradering

De viktigaste rekommendationerna i detta dokument har evidensgraderats. Detta
giller aven i en del fall dir det vetenskapliga underlaget dr svagt, men dir det
samtidigt dr viktigt att komma med en rekommendation.

Ett flertal klassifikationer f6r evidensgradering anvinds i1 dag for att utvirdera in-
satser 1 varden. Vi har i detta dokument valt att anvinda Statens beredning f6r
medicinsk utvarderings (SBU:s) modifierade version av GRADE-systemet (3) som
kan laddas ner hir:

http:/ /www.sbu.se/upload/ebm/metodbok/SBUsHandbok_Kapitel10.pdf eller i
forkortad version http://www.sbu.se/sv/Evidensbaserad-vard/Faktaruta-1-
Studiekvalitet-och-evidensstyrka.

Styrkan i rekommendationerna graderas i detta system enligt foljande:
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e Starkt vetenskapligt underlag (@ODD). Bygger pa studier med hog
eller medelh6g kvalitet utan férsvagande faktorer vid en samlad
bedémning.

e Mattligt starkt vetenskapligt underlag (BDD). Bygger pa studier med
hég eller medelh6g kvalitet med enstaka forsvagande faktorer vid en
samlad bedo6mning.

e Begrinsat vetenskapligt underlag (©®). Bygger pa studier med hog
eller medelh6g kvalitet med forsvagande faktorer vid en samlad
bed6mning.

e Otillrickligt vetenskapligt underlag (D).

Nir vetenskapligt underlag saknas, tillgingliga studier har lag kvalitet, eller dar
studier av likartad kvalitet 4r motsigande, anges det vetenskapliga underlaget som
otillrickligt.

Vissa rekommendationer maste dock goras utan direkt vetenskapligt underlag da

det saknas studier som direkt tar upp fragestallningen. Vi har da utgatt fran
indirekta resultat i publicerade studier och fran var samlade erfarenhet.
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2. MAL MED VARDPROGRAMMET

Vart mal ar att vardprogrammet ska bidra till en internationellt sett hogklassig och
nationellt likvirdig handlidggning av patienter med KML. Vidare syftar det till att
inforliva nya rutiner och behandlingar i varden av KML-patienter och ddrmed
successivt forbittra behandlingsresultaten inklusive 6verlevnad och livskvalitet.

Det nationella KML-registret ger oss en maojlighet att utvirdera savil
behandlingsresultat som féljsamhet till detta vardprogram. Fér mer information se
kapitel 16 Svenska KMI-registret, men dven kapitel 17 Kvalitetsindikatorer och
malnivéer.
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3. BAKGRUND OCH ORSAKER

3.1 Incidens

Tack vare svenska KML-registret och de regionala tumorregistren
(Cancerregistret) har vi i Sverige en sikrare uppfattning om férekomsten av KML
jamfort med manga andra linder (4). Incidensen av KML i Sverige dr 0,9-1 per
100 000 invanare och ar, vilket motsvarar cirka 90 nya fall drligen. KML 4r nagot
vanligare hos min dn kvinnor med férhallandet 1,4:1 och koénsskillnaden blir
tydligare 1 hogre dldersgrupper. Incidensen KML 6kar ocksa med stigande alder,
atminstone upp till 75-80 ar (figur 1). Medianaldern vid insjuknande ér i Sverige
00 ar (1).

Det finns inga sikra beldgg for att incidensen skulle ha férindrats 6ver tiden.
Jamfoérelser med Cancerregisterdata fére mitten av 80-talet dr dock vanskliga,
frimst beroende pa de forbittringar i diagnostik som introducerades under 1980-
talet, speciellt kravet pa cytogenetisk analys (kromosomanalys) for att stalla
diagnosen KML.

3.2 Prevalens och prognos

Prevalensen KML har uppskattats till 10-12/100 000, men det finns fortfarande
inga sakra publicerade berikningar (5, 6). Pigaende arbete inom den svenska
KMIL-registergruppen indikerar att prevalensen av KML i Sverige ar 2015 ar
ungefir 1300 fall, och att vi kan férvinta oss en férdubbling till cirka ar 2060
(Gunnarsson, Sandin, Sjilander et al. manuskript under férberedelse). Det beror
frimst pa den kraftigt férbattrade 6verlevnaden vid KML efter introduktionen av
TKI, men dven pa den 6kade medellivslingden i normalpopulationen.

Figur 1. Alderspecifik incidens av KML. i Sverige. Data frin svenska Cancerregistret.

Kalla: Cancerregistret, diagnosar 2002-2012
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Patienter med KML idr ofta symtomfria under lang tid. Utan behandling
utvecklas sa smaningom trétthet, avmagring, svettningar, skelettsmartor eller
bukbesvir pa grund av splenomegali (mjiltférstoring). Dessa symtom kan
vanligen hanteras vil med symtomatisk behandling, vilken dock innebir en
stor risk for sjukdomsprogress till svarbehandlad accelererad fas (AP) eller
blastkris (BC). Baserat pa resultat frin studier utférda innan imatinib
introducerades var den arliga risken for att sjukdomen skulle 6verga i AP eller
BC cirka 25 % (7). Median6verlevnaden vid KML var si sent som pa 1980-
talet endast fyra ar, och benmirgstransplantation da den enda botande
behandlingen (8).

Sedan introduktionen av TKI i borjan av 2000-talet har prognosen férbattrats
radikalt. Patienter som vid diagnos ar under 70 ar och 1 kronisk fas (CP) har i
dag en 6verlevnad som, enligt extrapolerade data, ndstan motsvarar den for
normalbefolkningen. Patienter 6ver 70 ar har dock fortfarande en simre
overlevnad, mojligen pa grund av simre implementering av TKI-behandling i
denna aldersgrupp (1, 8, 9).

3.3 Etiologi

KML-sjukdomens etiologi ar annu visentligen okind. En 6kad KML-
incidens har noterats hos 6verlevande efter atombomberna i Japan 1945 (10),
medan ligre doser av joniserande stralning inte har kunnat kopplas till 6kad
risk att insjukna i KML. I en svensk studie baserad pa Cancerregistret och
Flergenerationsregistret fann man ingen familjir anhopning av KML-fall (11).
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4. SYMTOM, KLINISKA FYND OCH
DIAGNOSTIK

4.1 Symtom och kliniska fynd

KML misstinks utifran avvikande blodvirden (leukocytos, trombocytos,
anemi), férekomst av eller symtom fran forstorad mjalte, eller allminsymtom
sasom trotthet, avmagring och svettningar (12). Cirka hilften av patienterna
ar utan symtom vid diagnos (Cancercentrum 2013).

Flertalet patienter med nyupptickt, obehandlad KML har en uttalad
leukocytos. I svenska KML-registret dr medianvirdet f6r LPK vid diagnos
76 x 10°/1 (5-602), och cirka en fjirdedel har LPK > 160 x 10°/1. Trots detta
ses svara leukostassymtom (saisom lungbesvir, neurologiska bortfallssymtom,
ogonbottenblédningar med synnedsattning, perifer cirkulationsstérning,
priapism) endast hos en mycket liten andel av de patienter dér sjukdomen
uppticks i kronisk fas. Det gar inte att ange nagon klar LPK-niva 6ver vilken
risken for svira leukostassymtom Okar, men risken ér storre vid hég andel
promyelocyter/blaster (som vid accelererad fas eller blastkris) (13). Cirka

93 % av alla KML-patienter ar vid diagnos fortfarande 1 kronisk fas. Vid
riskgruppering enligt Sokal score hamnar cirka hilften av patienterna i
intermedidr riskgrupp, och cirka en fjirdedel i vardera hog respektive lag

riskgrupp (1).

4.2 Diagnostik och fortsatt utredning

Diagnosen KML stills genom morfologisk bedémning av blod- och
benmargsutstryk, samt pavisande av BCR-ABL.7-fusionen i celler fran
benmirg eller blod.

4.2.1 Morfologisk bild

Typisk blodbild vid kronisk fas dr kraftig leukocytos med inslag av mer
omogna myeloiska cellformer (stavkarniga granulocyter, metamyelocyter,
myelocyter, blaster) samt basofili och viss eosinofili. Den karaktiristiska
benmirgsbilden dr den av hypercellulir mirg med dominerande myelopoes,
som dr vinsterforskjuten men med utmognad, samt med férekomst av sma,
hypoloberade megakaryocyter (14). Vid KML paminner saledes
differentialrikningen av perifert blod om den f6r benmirg,
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4.2.2 Hur pavisas BCR-ABLI?

For att stalla diaghosen KML krivs pavisande av Ph-kromosomen, det vill
siaga der(22)t(9;22)(q34;q11) eller BCR-ABL7-fusionen pa annat satt. For att
helt sikert utesluta férekomst av en BCR-ABL7-fusion boér minst tva
oberoende tekniker utnyttjas.

Tabell 4:1. Rekommenderad genetisk férstahandsutredning vid klinisk
misstanke om KML.

Metod Provmaterial Provtagningsanvisning

Cytogenetisk analys Benmirg Heparinror (alt. sarskild
odlingsflaska)

RT-qPCR (kvantitativ | Perifert blod EDTA-16r (alt. sarskilt

realtids-RT-PCR) provror med RNA-

BCR-ABL1T p210 stabiliserande 16sning)

Av skil som framgar nedan sa rekommenderas att bigge dessa analyser
utfors samtidigt vid diagnostillfillet. Vid behov av snabbt analyssvar
foreslas kontakt med respektive laboratorium f6r diskussion om FISH eller
kvalitativ RT-PCR av BCR-ABL7 bor utforas. Aven i vissa andra

situationer kan det vara befogat att anvinda dessa tekniker, se nedan.

BCR-ABL I-fusionen kan pavisas med tre olika metoder:

1. Cytogenetisk analys (kromosomanalys) dr en screeningmetod dar
samtliga kromosomer bedéms 1 metafasceller. Det dr den enda
rutinmetod som utover t(9;22) dven kan pavisa andra, samtidigt
torekommande, cytogenetiska avvikelser som kan vara prognostiskt
relevanta (2). Laboratoriet bor efterstriva att utfora analysen pa minst
20 metafaser. Eftersom relativt fa metafaser studeras blir metodens
kanslighet lag (till exempel 3 % vid positiv detektion i 1 av 30
metafaser). Den prognostiska betydelsen av cytogenetiskt svar dr dock
kopplad till sedvanlig kromosomanalys. Observera att det i cirka 5 %
av fallen kan finnas kryptiska fusioner mellan BCR- och .ABL7-
generna som inte ses med cytogenetisk analys, och i dessa fall
rekommenderas kompletterande analys med FISH eller RT-PCR.
Detta fynd paverkar inte prognosen, men innebir att patientens
behandlingssvar inte kan f6ljas med cytogenetisk analys (15). Fynd av
varianttranslokation som involverar en eller tva kromosomer till
torutom 9 och 22 gbrs ocksa i cirka 5 % av fallen, men inte heller
detta har nagon prognostisk betydelse (16). Daremot innebir fynd av
vissa andra kromosomférindringar sisom extra
Philadelphiakromosom, trisomi 8, trisomi 19 eller isokromosom 17q
samre behandlingssvar med 6kad risk for transformation och
forsimrad G6verlevnad (17).
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2. FISH (fluorescent in situ-hybridisering) dr en riktad analys som
pavisar fusionen mellan BCR- och ABIL.7-generna, inte bara den
klassiska varianten p210 utan dven variantfusioner. FISH kan utforas
pa utstryk fran benmairg eller blod (interfas-FISH pa interfasceller),
alternativt pa odlade celler som blir 6ver efter cytogenetisk analys
(metafas-FISH pa metafasceller). Sirskilt interfas-FISH har f6rdelen
att man kan fa svar redan inom ett par dagar. Vid uppfoljning sa kan
FISH endast anvindas fOr att ge svar pa om komplett cytogenetisk
respons (CCyR) foreligger, och kan inte ersitta cytogenetisk analys for
att ange grad av cytogenetisk respons vid kvarvarande Ph-positiva
celler; se bilaga 2 f6r narmare definition. Om FISH anvinds vid
uppfoljning av en patient sa bor det ocksa finnas FISH-resultat fran
diagnos, sa att laboratoriet vet vilket moénster man letar efter.
Kinsligheten dr hogre (< 1 %) an vid cytogenetisk analys, forutsatt att
patienten uppvisar ett typiskt fusionsmonster vid dual color dual
fusion-FISH f6r BCR-ABL1. Vid interfas-FISH bor minst 200 celler

analyseras.

3. RT-PCR (reverstranskriptas polymeraskedjereaktionen) ér en riktad
analys som kan utféras pa celler fran blod eller benmairg. Vid
uppféljning bor blod utnyttjas, och det dr viktigt att utga fran samma
vivnad om man Onskar jimfora resultat 6ver tid. Vid bestallning av
kvalitativ RT-PCR underséks om p210/major BCR-ABL.7-fusionen
(b2a2 och b3a2) forekommer. Beroende pa laboratoriets rutiner sa
kan p190/minot- (e1a2) och p230-varianten ocksi undersokas, men
maste eventuellt sarskilt efterfragas. Drygt 95 % av patienterna med
KML uttrycker b3a2 och/eller b2a2, medan resten uttrycker andra
varianter (ibland en kombination av flera transkript).

BCR-ABL7 mRNA f6r de vanliga transkripten b3a2 och b2a2, det vill
saga p210-fusionen, gar att kvantifiera med RT-qPCR (kvantitativ
realtids-RT-PCR). Metodens hoga kinslighet (for detaljer se bilaga 2)
gor att RT-qPCR bor utnyttjas vid fortsatt monitorering av minimal
kvarvarande sjukdom (MRD) vid KML (18, 19). Resultaten uttrycks
som kvoten BCR-ABL1/referensgen (oftast ABL17 eller GUSB) i
procent. Denna analys bor regelmissigt utforas vid laboratorium som
genomgitt standardiseringsarbete fOr att kunna tillhandahalla
resultaten pa den internationella skalan (IS) f6r BCR-ABL7-
monitorering, BCR-ABL" (20-22). Fér definitioner av molekylir
respons, se bilaga 2. Samtliga svenska laboratorier (se bilaga 1) bor
ocksa delta i1 det kontinuerliga kvalitetsarbetet inom den nordiska
molekylirhematologiska gruppen samt folja gillande europeiska
rekommendationer (23).

Om man Onskar bedéma hastigheten i patientens initiala respons pa
insatt behandling (s.k. ”slope” eller ”’BCR-ABL7 halving time”) sa dr
det nédvandigt att ha ett RT-qPCR-virde vid diagnos for jamforelse.
I det sammanhanget ar det viktigt att utnyttja en oberoende
referensgen som GUSB vid analysen, da diagnosvirden baserade pa
ABLT av tekniska skal ger falskt laga virden; se dven kapitel 6 om
3-manadersutvirdering (24, 25).
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4.2.3 Ovriga utredningar

Benmirgsundersokning (utstryk, eventuellt snittkula) f6r morfologisk
bedémning krivs for att stilla diagnosen KML. Benmargsbiopsi gérs om
utbytet vid benmargsaspiration ar otillrickligt. I 6vriga fall 4r biopsi inte
nédvindig for att stilla diagnosen KML, men kan ibland ge virdefulla
tillaggsupplysningar, till exempel férekomst och grad av fibros,
megakaryocyttopografi samt eventuell hirdformig férekomst av blaster.

Immunfenotypning av celler frain benmirg eller blod ska goras vid
misstanke om eller sakerstilld blastkris.

Vid pavisad eller misstinkt extramedullir blastinfiltration ska man utfora
histologisk eller cytologisk samt immunfenotypisk analys av denna. CNS-
engagemang kan férekomma framfor allt vid lymfatisk blastkris (26), och vid
misstanke pa detta bor analys av cerebrospinalvitska utforas (cellhalt, cytologi
och flédescytometri).

Mutationsanalys av BCR-ABL 1 ska goras redan vid diagnos 1 accelererad
fas eller blastkris, se dven bilaga 1.

Klinisk kemi inklusive blodsocker och lipider. Blodprov for analys av
kreatinin, natrium, kalium, urat, kalcium, fosfat, albumin, leverstatus (ALAT,
ASAT, ALP, bilirubin), blodsocker samt lipider (kolesterol, HDL, LDL,
triglycerider) tas alltid for att ha som utgangsvirde med tanke pa eventuella
biverkningar av TKI-behandlingen (se kapitel 6 och 7).

HILA-typning och CMV-serologi gors hos patient dir snar allo-SCT kan bli
aktuell.

EKG utfores inklusive bestimning av QTc-intervall.

Lungréntgen bor goras vid indikation och framfér allt i de fall dir
behandling med dasatinib snart kan bli aktuell.

Ultraljud eller datortomografi buk ir indicerat i utvalda fall f6r att nirmare
virdera myjiltstorlek.

Ogonbottenundersékning f6r bedémning av eventuella tromboemboliska
forindringar, bor utféras vid synpaverkan da sidan kan utgéra del av
leukostasfenomen (se 4.1 och 6.2).

4.2.4 Ovriga atgirder vid nypptickt KML

Anmil patienten till KML-registret (http://www.cancercentrum.se/inca). Se
kapitel 16.

Overvig om patienten kan erbjudas att delta i en aktuell klinisk studie — se
Svenska KML-gruppens webbplats (http://www.sthem.se/kml-gruppen)
eller kontakta regionalt KMIL-ansvariga kollegor.

Overvig om patienten ir aktuell f6r ndgon laborativ studie. En sidan kan
innebdra transport alternativt infrysning lokalt av celler fran blod eller
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benmargsaspirat, samt 1 vissa fall &ven serum eller plasma enligt speciella
instruktioner fére behandlingsstart.

Vi rekommenderar att benmargs- och/eller blodprov, dir s ir mojligt, sparas
1 biobank.
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5. KATEGORISERING | SJUKDOMSFASER
SAMT RISKGRUPPERING

5.1 Kategorisering i sjukdomsfaser

KML indelas i 3 sjukdomsfaser: kronisk fas (CP), accelererad fas (AP) och
blastfas (blastkris, BC). Tva klassificeringssystem for denna indelning visas
nedan. WHO-systemet dr det som anvinds mest i Sverige och det
harmoniserar ocksa med klassificeringssystemen for akut leukemi. I de flesta
storre TKI-studier har dock ELN-systemet tillimpats. Vid diagnos ér enligt
svenska populationsbaserade data 93 % 1 CP, 5 % 1 AP och 2 % i BC, enligt

WHO-systemet (1).

Tabell 5:1 Indelning i sjukdomsfaser enligt WHO- och ELN-systemen

WHO

European LeukemiaNet (ELN)

Kronisk fas (CP, chronic phase)

Blaster 1 benmarg < 10 %.

Inga av nedanstaende kriterier for
AP/BC.

Blaster 1 benmarg < 15 %.

Inga av nedanstaende kriterier for
AP/BC.

Accelererad fas (AP, accelerated phas

5)

Blaster i1 blod eller benmarg 10-19 %.
Basofila i blod = 20 %.

Persisterande trombocytopeni (< 100)
ej relaterad till behandling;
Nytillkomna cytogenetiska avvikelser
under behandling,

Trombocytos (> 1 000) som inte svarar
pa behandling;

Okad mjiltstorlek och stigande vita

blodkroppar som inte svarar pa
behandling;

Blaster 1 blod eller benmarg 15-29 %.
Basofila i blod = 20 %.

Persisterande trombocytopeni

(< 100) ¢j relaterad till behandling.
Nytillkomna cytogenetiska avvikelser,
major route, under behandling,
Blaster plus promyelocyter i blod
eller benmarg > 30 %, med blaster

< 30 %.

Blastkris (BC, blast crisis)

Blaster 1 blod eller benmirg = 20 %.
Extramedulldr blastproliferation
(férutom 1 mjalte).

Stora foci eller kluster av blaster 1
margen.

Blaster 1 blod eller benmirg = 30 %.
Extramedulldr blastproliferation
(férutom 1 mjalte).

21




5.2 Riskgruppering i kronisk fas

Det finns tre olika stratifieringssystem for att dela in patienterna i kronisk fas
1 olika riskgrupper; for detaljer se nedan. Dessa system skiljer sig genom att
de tar hinsyn till olika variabler vid diagnos (tabell 5:2). Vi rekommenderar i
forsta hand att Sokal score anvinds. Kalkylatorer f6r att berdkna
nedanstiaende olika score finns pa European LeukemiaNets webbplats:
www.leukemia-net.org/content/leukemias/cml/, samt pa
http://bloodref.com/myeloid%20/cml/sokal-hasford.

Tabell 5:2 Variabler som anvinds i de olika riskstratifieringssystemen

Sokal Hasford EUTOS
(EURO)
Alder X X
Mjilte (cm under arcus) X X X
Trombocyter X X
Blaster i blod (%) X X
Basofila i blod (%) X X
Eosinofila i blod (%) X
Riskgrupper HR, IR, LR HR, IR, LR HR, LR

5.2.1 Sokal score

Sokal score delar upp patienterna i tre prognosgrupper (lag (LR) Sokal score
< 0,8, intermediar (IR) 0,8—1,2 respektive hog risk (HR) > 1,2) med avseende
pa overlevnaden vid behandling av nyupptickt KML med
cytostatikabehandling eller interferon-alfa (IFN)(27). Data finns som talar f6r
att Sokal score dven forutsidger chansen till CCyR respektive risken for
progress till AP eller BC hos patienter som behandlas med imatinib (19, 28).
Notera dock att patienter med HR-KML som uppnar CCyR inom 1 ar med
imatinib inte tycks ha hégre risk f6r AP eller BC jamfort med patienter med
LR- eller IR-KML (28).

Vid riskgruppering enligt Sokal score hamnar cirka hilften av patienterna i
intermedidr, och en fjirdedel i vardera hog respektive lag riskgrupp. I svenska
KML-registret ér cirka 30 % hogrisk (1). Sokal score ar trots att det dr det
aldsta systemet fortfarande det som ar vanligast forekommande. Vi
rekommenderar anvindning av detta i fOrsta hand.

5.2.2 Hasford (EURO) score

Hasford score, som idr en vidareutveckling av Sokal score, forutsiger
ovetlevnaden for grupper av KML-patienter som behandlas med interferon
(29). Det grundar sig pa data fran 1 303 patienter som behandlats med
interferon inom ramen f6r tolv olika studier. Hasford score har ocksa
tillimpats pad patienter i vissa kliniska studier med TKI-behandling (30).

Vid diagnos ir andelen patienter med LR (= 780), IR (> 780 men = 1 480)
respektive HR (> 1 480) enligt Hasford score 41, 45 respektive 14 %.
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5.2.3 EUTOS score

EUTOS (European Treatment and Outcome Study) score dr det senast
tillkomna riskstratifieringssystemet. Det bygger pa data frin 2 060 patienter
behandlade med imatinib, och forutsiger sannolikheten att uppna CCyR vid
18 manader samt progressionsfri 6verlevnad efter 5 ar (31). Till skillnad fran
Sokal och Hasford delas patienterna i detta system bara in i tva riskgrupper:
HR som omfattar cirka 11 % av patienterna och LR som omfattar resterande
89 %. Nir EUTOS score applicerades pa det svenska KIML-registrets
populationsbaserade patientmaterial hade det dock inget sakert prediktivt
varde och dess roll ir fortfarande omdiskuterad (1).
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6. KRONISK FAS — FORSTA LINJENS
BEHANDLING INKLUSIVE UPPFOLJNING

Nedanstiaende rekommendationer ansluter sig till stor del till de
rekommendationer som ir publicerade av European LeukemiaNet (ELN) (2),
men med vissa dndringar och tilligg. Var grundinstillning ar att sd manga
patienter som mojligt bor erbjudas TKI-baserad primérbehandling inom
ramen for en klinisk studie. Vad giller patienter som behandlas utanfor
studier, det vill saga i klinisk rutin, har Likemedelsverket godkint imatinib,
nilotinib och dasatinib pa denna indikation, medan Tandvards- och
likemedelsférmansverket (TLV) hittills endast godkant de tva forsta.
Dasatinib ingar saledes inte 1 den svenska likemedelsférmanen pa
indikationen forsta linjens behandling av KML i kronisk fas.

Sammanfattande rekommendationer

e Till patienter med misstinkt, men dnnu inte bekriftad, KML-
diagnos och hogt antal leukocyter (LPK hogre an cirka 70—

100 x 10°/1) rekommenderas en inledande behandling med
hydroxyurea tillsammans med allopurinol. Nir KMIL-diagnosen ér
bekriftad paboérjas behandling med TKI varvid hydroxyurea kan
sattas ut.

e Vid hyperleukocytos med tydliga leukostassymtom (huvudvirk,
dimsyn, 6gonbottenblodning, lunginfiltrat, priapism etc.) dr akut
behandling med leukaferes indicerad.

e Kontinuerlig behandling med nagot av TKI-preparaten (TKI)
imatinib eller nilotinib rekommenderas som férsta linjens
behandling vid KML i kronisk fas i Sverige. (++++).

e Valet av TKI-preparat bor utga fran en vardering av den
individuella risken f6r sjukdomsprogression (baserad pa bland
annat Sokal score), samt patientens komorbiditet, speciellt
forekomst av eller riskfaktorer for kardiovaskuldr sjukdom, se
avsnitt 0:4 nedan inklusive tabell 6:1 (+++).

e Behandling med hydroxyurea, i stallet f6r TKI, efter faststélld
diagnos kan utgora ett palliativt alternativ endast for enstaka
patienter med exempelvis mycket svar komorbiditet och mycket
kort forvintad livslingd oberoende av KML-sjukdomen.

e Det ar viktigt att behandlingssvaret pa TKI utvirderas
kontinuerligt, och att behandlingen 1 férekommande fall
modifieras, i enlighet med internationellt 6verenskomna
rekommendationer (f6r detaljer se tabell 6:2 och 6:3).
Uppfoljningen inkluderar bland annat kliniskt svar samt

utveckling av blodstatus, cytogenetisk analys pa benmirg och RT-
qPCR av BCR-ABL1 i perifert blod.
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e En viktig kontrolltidpunkt édr efter 3 manaders behandling.
Patienter som d4 uppvisar BCR-ABL" < 10 % eller < 35 % Ph-
positiva celler vid cytogenetisk analys anses ha ett gott
behandlingssvar (“optimalt” enligt ELN:s definition), vilket
motiverar fortsatt oférandrad behandling. Hos patienter med
samre svar, i synnerhet de som inte uppvisar nagon eller endast en
mycket blygsam minskning av BCR-ABLT jamfért med vid
diagnos, bor man starkt Overviga att justera eller byta behandling.

e Tolerabilitet och biverkningar bor utvirderas 16pande och
innefatta klinisk bedomning samt analyser av frimst blod-,
elektrolyt- och levervirden. For patienter med kind
kardiovaskuldr sjukdom, eller med riskfaktorer f6r sadan, f6ljs
dven variabler relevanta for sadana tillstand (till exempel
blodfetter, blodsocker inkl. HbAlc och blodtryck).

6.1 Bakgrund och o6vergripande behandlingsmal

Det primira behandlingsmalet vid KML 1 kronisk fas ar att forhindra att
sjukdomen 6vergar i accelererad fas eller blastfas/blastkris. Vid det senare
sjukdomsstadiet dr prognosen fortsatt mycket allvarlig (se kapitel 12). For
patienter som nar ett gott primart behandlingssvar med TKI, definierat som
komplett cytogenetisk respons, CCyR, eller MMR (se tabell 6:3), har den
arliga risken f6r sjukdomsprogress reducerats till enstaka procent eller ligre.
TKI-behandling bér dock fortga kontinuerligt tills vidare”, under ett flertal
ar, aven om reduktionen av sjukdomsmarkoren BCR-ABLT ir betydande.
Kontrollerad utsittning av TKI efter mangarig behandling hos patienter med
mycket gott terapisvar har nyligen utférts inom ramen for enstaka kliniska
studier (for detaljer se kapitel 11). Det dr dock fortfarande oklart om TKI
verkligen kan ge ’bot” vid KML, di uppfoljningen av dessa studier dnnu ar
kort. Var rekommendation ar darfor att f6rsok till seponering av TKI hos
patienter med bra svar tills vidare endast bor Gvervigas inom ramen for
kontrollerade kliniska studier.

6.2 Inledande behandling

Till patienter med misstankt, men dnnu inte bekraftad, KML-diagnos och
hogt antal leukocyter (LPK hogre 4n cirka 70100 x 10°/1) och/eller
trombocyter rekommenderas en inledande behandling med hydroxyurea
(citka 30 mg/kg kroppsvikt), i syfte att snabbt reducera LPK. Vid hogt
leukocytantal rekommenderas dven samtidig behandling med allopurinol {6«
att minska risken for tumérlyssyndrom (se dven kapitel 10). Nar KML-
diagnosen ar bekriftad paborjas behandling med TKI och darefter kan
hydroxyurea sittas ut.

Vid hyperleukocytos med tydliga leukostassymtom (huvudvirk, dimsyn,
lunginfiltrat, priapism) dr akut behandling med leukaferes indicerad och
kontakt bor i sidan situation tas med KML-ansvatig och/eller blodcentral pa
regionklinik. Dessutom bor hydroxyurea ges for att ytterligare reducera LPK
och undvika att leukocytos tilltar igen efter aferesproceduren.
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6.3 Tyrosinkinashammare for forsta linjens
behandling av KML i kronisk fas

6.3.1 Imatinib (Glivec®, Novartis)

Imatinib registrerades i Sverige ar 2001 f6r behandling av KML vid svikt pa
interferonbehandling, och 2003 f6r forsta linjens behandling vid KML i
kronisk fas. Liksom de Ovriga tyrosinkinashdmmarna blockerar imatinib
fusionsproteinet BCR-ABL1 som uppstir som en konsekvens av
translokation t(9:22), Phildelphiakromosomen. Imatinib himmar férutom
BCR-ABLL1 ett flertal andra tyrosinkinaser, sisom KIT, PDGFRA och
PDGFRB.

Dosering: Vid forsta linjens behandling av KML i kronisk fas 400 mg 1 x 1
som bor tas 1 samband med maltid f6r att minimera risken for gastro-
intestinala biverkningar. I en del studier har hogre doser sisom 600 mg eller
800 mg dagligen givits, se nedan. Vid biverkningar kan dosen behéva
reduceras. Ligre daglig dos 4n 300 mg bor dock inte ges mer dn tillfalligt.

6.3.2 Nilotinib (Tasigna®, Novartis)

Nilotinib himmar BCR-ABL1, KIT, ABL2, PDGFRA, PDGFRB men inte
SRC. In vitro ar nilotinib 30-50 ganger mer potent dn imatinib, men binder
bara till den inaktiva konformationen av BCR-ABLI1. In vitro himmar ocksa
nilotinib de flesta testade BCR-ABL.7-mutationer utom T3151. (32, 33).
Nilotinib registrerades 2007 pa indikationen KML med resistens eller
intolerans mot imatinib vid behandling av KML i kronisk fas. Sedan 2010 ér

nilotinib dven registrerat for forsta linjens behandling vid nydiagnostiserad
KML i kronisk fas.

Dosering: Vid forsta linjens behandling 150 mg 2 x 2 med fasta 2 timmar
fére och 1 timme efter tablettintag. Vid biverkningar kan dosen reduceras till
150 mg x 2 med acceptabel behandlingseffekt i de flesta fall.

6.4 Val av forsta linjens TKI-behandling

I valet mellan imatinib och nilotinib som forstalinjepreparat vid KML 1
kronisk fas kan noteras att bida medlen uppvisar god effekt med en hog,
visentligen likartad lingtids6verlevnad, samt god tolerabilitet (34, 35).
Nilotinib ger jamf6rt med imatinib en snabbare och djupare reduktion av
BCR-ABL1 under de forsta behandlingsaren, vilket verkar medféra en nagot
minskad risk f6r allvarlig sjukdomsprogression (34, 35). Ett djupare
molekylart svar kan eventuellt ocksa innebira att framtida mojligheter att helt
avsluta, alternativt géra uppehall i behandlingen 6kar (se kapitel 11). Mot
detta bor vigas att erfarenheterna av langtidseffekter och lingtidssikerhet
annu ar storst f6r imatinib. Ett observandum ér att nilotinibbehandling
medfor en 6kad risk for diabetes, hyperkolesterolemi samt kardiovaskuldr
sjukdom, sasom perifer arteriell ocklusiv sjukdom (PAOD), hjirtinfarkt och
stroke (se nedan under biverkningar) (35-40). Detta bor vigas in i risk—nytta-
bedémningen (se aven nedan). Infor valet av TKI-preparat bér man darfor
nogegrant virdera komorbiditet, speciellt férekomst eller riskfaktorer for
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kardiovaskulir sjukdom samt risken for progression av KML-sjukdomen
(Sokal score).

Mot bakgrund av ovanstiende ger vi f6ljande behandlingsrekommendationer,
vilka dven sammanfattas i tabell 6:1: Till patienter med visentlig
kardiovaskular sjukdom, eller med riskfaktorer f6r sadan, rekommenderas 1
forsta hand initial behandling med imatinib. Detta giller aven vid Sokal
hégrisk, men for dessa patienter kan man eventuellt 6verviga en hogre
imatinibdos (600-800 mg/dag), dtminstone initialt (41, 42). Till patienter med
Sokal hogrisk, men utan visentlig kardiovaskulir sjukdom eller riskfaktorer
for sadan, rekommenderas nilotinib (300 mg x 2). Till patienter med major
route kromosomforindringar (CCA) férutom Philadelphiakromosomen (se
4.2.2.1 eller tabell 6.3) rekommenderar vi samma behandling som vid Sokal
hogrisk (se tabell 6:1), da dessa forindringar medfor simre prognos (17). Till
patienter med Sokal intermedidr- eller lagrisk rekommenderas 1 forsta hand
imatinibbehandling.

Nir patienten uppnitt gott behandlingssvar (MMR eller bittre), och risken
tor allvarlig sjukdomsprogression dirmed kraftigt reducerats, bor ett nytt
stallningstagande goras vad giller fortsatt TKI-terapi. En individuell
sammanvigning bor da utféras som innefattar aktuellt behandlingssvar,
tolerabilitet, risk for tinkbara langtidsbiverkningar (frimst kardiovaskulira
dito) samt fortsatt langsiktigt behandlingsmal.

Tabell 6:1. Rekommendationer f6r forsta linjens TKI-behandling av
KML i kronisk fas

Utan kardiovaskuldr | Visentlig kardiovaskulir
sjukdom eller sjukdom eller visentlig
visentlig riskfaktor riskfaktor for sadan
for sadan
Hogrisk Sokal Nilotinib 300 mg x 2 Imatinib, hégre dos an 400
scote och/eller mg x 1 kan 6vervigas,
major route CCA atminstone initialt, se ovan.
Intermedidrrisk | Imatinib 400 mg x 1 Imatinib 400 mg x 1
Sokal score
Lagrisk Sokal Imatinib 400 mg x 1 Imatinib 400 mg x 1
score

6.4.1 Biverkningar vid TKI-behandling — generella
synpunkter

TKI-biverkningar kan delas in i tre kategorier. Den férsta kategorin avser de
biverkningar som ofta intriffar i samband med att man initierar behandling
efter diagnos. Dessa biverkningar kan vara allvarliga (grad 3 eller 4 enligt
CTCAE), men ir ofta 6vergiaende. Frimst r6r det sig om hematologisk
toxicitet med perifera cytopenier. Biverkningarna kan kriva temporira
dosminskningar eller behandlingsavbrott (se instruktioner f6r respektive
preparat nedan och i FASS). Ofta kan man sedan ater sitta in TKI, men
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ibland maste man byta behandling. Risken f6r 6vergaende cytopenier 1
inledningsskedet ar storre hos patienter med en avancerad sjukdom vid
diagnos, samtidigt som det i dessa fall 4r mer angeldget att om mojligt
undvika dosminskning eller behandlingsavbrott.

Den andra kategorin TKI-biverkningar kan karaktiriseras som vanligen
mildare (grad 1-2, enligt CTCAE), icke-hematologiska manifestationer. Dessa
kan kvarsta under ling tid (ibland 4ratal), som regel dock med viss forbittring
efter de forsta behandlingsmanaderna till f6rsta behandlingsaret (43).

Den tredje kategorin inkluderar sena, sa kallade ”off-target”-effekter, som
ibland kan bli allvarliga. Effekterna kan bland annat involvera hjart-
kirlsystemet, andningsorganen, levern, bukspottkérteln, immunférsvaret
samt glukos- och fettmetabolism.

Alla TKI kan anses vara potentiellt hjirttoxiska med effekter pa bland annat
QTec-tid, och diarmed pa arytmirisk, vilket aven motiverar regelbunden
kontroll av elektrolyter f6r att undvika hypokalemi eller hypomagnesemi.
Samtidig anvindning av andra likemedel som pa grund av likemedels-
interaktioner kan forlanga QTc, med risk att dirmed utlésa “torsades de
pointes”, ska undvikas (se nedan).

6.4.2 Biverkningar — imatinib och nilotinib

Nedan anges en del vanliga respektive allvarliga biverkningar av behandling
med imatinib respektive nilotinib. F6r en fullstindig biverkningsprofil
hanvisar vi till FASS.

Imatinib — vanliga biverkningar: Perifera eller periorbitala 6dem,
illamdende, diarré, buksmirtor, led- och muskelvirk, muskelkramper, generell
trotthet (fatigue) samt hudutslag upptrider hos 10-40% av de behandlade
patienterna (44).

Imatinib — allvarliga biverkningar: Aven om frekvensen av ovanstiende
oftast ofarliga biverkningar ir relativt hég sa har férekomsten av allvarliga
biverkningar varit enbart sporadisk trots snart 15 ars klinisk anvindning av
preparatet (44).

Nilotinib — vanliga biverkningar: Hudutslag, huvudvirk, hypertoni,
torhojda bilirubin- och transaminasvirden, hyperkolesterolemi, hyperglykemi
och lipasf6rhéjning.

Nilotinib — allvarliga biverkningar: Pankreatit (2-3 %). Kardiovaskulara
hindelser sisom stroke, ischemisk hjirtsjukdom och PAOD. I
6-arsuppfoljningen av ENESTnd-studien (nilotinib vs imatinib som forsta
linjens behandling av KML 1 kronisk fas) var frekvensen av dessa 10 % vid
behandling med nilotinib 300 mg x 2. Det kan jimféras med 2,5 % for
imatinibbehandlade patienter i samma studie (35).

6.4.3 Interaktion mellan TKI och andra likemedel

TKI-preparat metaboliseras av cytokrom P450, frimst CYP3A4. Vad giller
interaktionsrisker bor man darfor notera att samtidigt intag av andra
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likemedel (inklusive naturmedel) som inducerar eller himmar fraimst
CYP3A4 kan paverka serumkoncentrationerna, och dirmed effekten och
biverkningarna, av bade TKI och andra likemedel. En uppdaterad lista 6ver
vilka likemedel som metaboliseras via cytokrom P450 finns pa
http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/main-table/. I en 6versiktsartikel
av Haouala och medarbetare fran 2011 diskuteras risken for olika
likemedelsinteraktioner vid behandling med imatinib, nilotinib och dasatinib
(45). Potentiella interaktioner kan ocksa sékas pa
www.drugs.com/drug_interactions.html. I manga journalsystem pa svenska
sjukhus ges ocksa automatiskt varningar f6r potentiella
likemedelsinteraktioner som bér uppmirksammas.

Mot bakgrund av risken for interaktioner bér man dirfér noga ga igenom
Ovrig medicinering nir man satter in TKI-preparat. Patienten bor ocksa
uppmanas att hora av sig till den KMIL-behandlande likaren om patienten far
ny medicin forskriven av en annan vardgivare under TKI-behandlingen.

6.5 Uppf6ljning av forsta linjens behandling

6.5.1 Monitorering av kliniska, hematologiska och
biokemiska parametrar under TKI-behandling

Blodstatus: Efter insittning av TKI-behandling till patienter med
nydiagnostiserad KML rekommenderas kontroll av fullstindigt blodstatus
(och neutrofila om normala eller laga LPK-virden) varje vecka férsta
minaden, varannan vecka andra manaden och sedan efter 3 manaders
behandling. Fortsatta monitoreringsintervall direfter far bedomas efter
kliniskt behov. Ofta sjunker perifera blodvirden under de forsta manadernas
behandling nir den Ph-positiva hematopoesen elimineras och innan den
normala blodbildningen tagit 6ver.

Vid neutrofila < 1,0 x 10°/1 eller trombocyter < 50 x 10”/1 bér TKI-
behandlingen tillfalligt avbrytas. For detaljer kring dterinsittning och eventuell
dosreduktion, se respektive preparat 1 FASS. Understédjande behandling med
transfusioner eller hematopoetiska tillvixtfaktorer kan ibland bli aktuellt (se
kapitel 10).

Leverprover, lipas och amylas: Bide imatinib och nilotinib kan ge upphov
till hepatotoxicitet och dirfér bor leverprover foljas varannan vecka forsta
manaden och sedan manatligen till manad 3. Vid nilotinibbehandling bor
aven s-lipas och s-amylas foljas med samma intervall. Fortsatta
monitoreringsintervall direfter far bedomas efter kliniskt behov.

Vid t6rhojda bilirubinvirden (> 3 ganger 6vre normalvirdesgrinsen) eller
levertransaminaser (> 5 ganger 6vre normalvirdesgrinsen) ska behandlingen
avbrytas tillfilligt. For nilotinib galler detta dven vid lipas- eller amylasvirden
> 2 ganger Ovre normalvirdesgrinsen. For detaljer kring dterinsittning och
eventuell dosreduktion, se respektive preparat i FASS.

Lipider och B-glukos: Nilotinib kan ge upphov till hyperkolesterolemi och
hos diabetiker ett forsimrat blodsockerlidge samt 6kad risk for kardiovaskular
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sjukdom enligt ovan. Vi rekommenderar dirfér att man vid all TKI-
behandling analyserar lipidstatus samt B-glukos fére behandlingsstart och
darefter cirka édrligen. Vid eventuell hyperlipidemi bér man, framfér allt hos
nilotinibbehandlade patienter, initiera behandling enligt sedvanliga riktlinjer
(46). Om man sitter in statin bor man 6verviga pravastatin (eller
rosuvastatin), da dessa preparat tycks uppvisa lag grad av interaktion med
TKI-preparat.

Kardiovaskulir status inklusive blodtryck: Med hinsyn till nilotinibs
kardiovaskuldra biverkningar bor framfor allt patienter pa behandling med
detta preparat 6vervakas noga vad giller tecken pa kardiovaskulir sjukdom
och TKI-behandling justeras vid tecken pa sadan. Blodtryck bor monitoreras
regelbundet och hypertoni behandlas enligt sedvanliga riktlinjer.

6.5.2 Cytogenetisk och molekylirgenetisk monitorering av
férsta linjens TKI-behandling

Behandlingssvaret pa TKI bor utvarderas 16pande 1 enlighet med
internationellt 6verenskomna rekommendationer (tabell 6:2 och 6:3 nedan).

Optimalt svar innebir att behandlingen kan fortga med samma TKI och att
en ny vardering bor goras vid nasta tidpunkt enligt tabell 6:2 och 6:3.

Varning innebir att forutsittningarna for bra behandlingsrespons framéver
ar simre och kriver dirfor en titare monitorering av behandlingssvaret. Byte
till annan tyrosinkinashdmmare kan overvigas.

Svikt innebir att man bor byta behandling f6r att undvika risken att
sjukdomen o6vergir till AP eller BC, se kapitel 7 Andra linjens behandling och
senare vid KML i kronisk fas.

Tabell 6:2. Rekommendationer f6r morfologisk, cytogenetisk och
molekyldr monitorering

Under Morfologisk och cytogenetisk analys pa benmirg vid 3, 6
behandling och 12 manader eller tills CCyR uppnatts. RT-qPCR for
att bestimma nivan av BCR-ABL7 pa den internationella
skalan i perifert blod. Utfors var tredje manad till dess att
BCR-ABL" < 0,1 % (MMR, major molecular response,
MR™) har uppnitts, direfter var tredje till sjitte manad.

Vid svikt eller | RT-qPCR och mutationsanalys av BCR-ABL7 i perifert

progression blod samt morfologisk och cytogenetisk analys av
benmirg. Immunfenotypning vid blastkris.
Varning Molekyldr monitorering och eventuell cytogenetisk analys

utférs med tatare intervall. Cytogenetisk analys
rekommenderas vid myelodysplasi eller
kromosomavvikelser som involverar kromosom 7 1 Ph-
negativa celler (i forsta hand -7 alternativt del(7q)).

Mutationsanalys av BCR-ABL7 rekommenderas vid progression, svikt
eller varning. Vid svikt, varning eller misstinkt utveckling av myelo-
dysplasi (ovintad leukopeni, trombocytopeni eller anemi) rekommenderas
benmargsmorfologi samt cytogenetisk analys av benmirg.
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Tabell 6:3. Behandlingsmal vid f6rsta linjens TKI-behandling av KML i
kronisk fas. Modifierade fran ELN 2013.

Tidpunkt | Optimalt svar Varning Behandlingssvikt
Vid Ej applicerbart Hog risk Sokal Ej applicerbart
diagnos eller CCA/Ph+,
major route
3 man BCR-ABL"® <10 % | BCR-ABL® > 10 % | Ej komplett
och/eller och/eller hematologisk
Ph+ < 35 % Ph+ 36-95 % respons
(nonCHR)
och/eller
Ph+ > 95 %
6 man BCR-ABL® <1% | BCR-ABL® 1-10 % | BCR-ABL"
och/eller och/eller > 10 % och/eller
Ph+ 0 % (CCyR) Ph+ 1-35 % Ph+ > 35 %
12 man BCR-ABL® BCR-ABL® > 0,1— BCR-ABL® > 1%
<0,1% 1% och/eller
Ph+ > 0 %
Senare vid | BCR-ABL" CCA/Ph- (-7 eller Forlust av CHR
vilken =0,1% 7q-) Forlust av CCyR
tidpunkt Konfirmerad
som helst forlust av MMR”
Mutationer i BCR-
ABL1
CCA/Ph+
(innebir AP)

och 12.

MMR).

CCA/Ph+ = klonala kromosomavvikelser (clonal chromosomal abnormalities)
1 Ph-positiva celler (utéver Ph), innebar 6vergang i accelererad fas, se kapitel 5

CCA/Ph- = klonala kromosomavvikelser i Ph-negativa celler.

Major route = vanliga sekundira kromosomavvikelser vid KML, specifikt: +8,
+der(22)t(9;22)(q34;q11), 1(17)(q10) och +19.
*) Vid 2 pa varandra foljande analyser, didr minst ett virde uppvisar en niva av
BCR-ABL® > 1 %. (Notera dock att benmirgsundersokning med cytogenetisk
analys samt BCR-ABIL 7-mutationsanalys forordas redan vid konfirmerad
6kning av BCR-ABL® med en logaritm frin ligre nivd som innebir forlust av

6.5.3 Uppfoljning av svar efter 3 manaders behandling

Komplett hematologisk respons (CHR). Efter 3 manaders behandling bor
CHR (normaliserat blodstatus och diff samt palpatorisk normal mjaltstorlek)
toreligga annars bedéms detta som behandlingssvikt, se tabell 6:3.
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Tidig molekylir respons. Utvirdering av tidig molekylir respons (eatly
molecular response, EMR) med RT-qPCR {0r att bestimma nivan av BCR-
ABLT har pa senare ar kommit alltmer i fokus. BCR-ABL" > 10 % efter

3 manader har rapporterats vara forenat med simre prognos i ett stort antal
studier (47-56). Cirka 1/3 av imatinibbehandlade patienter ligger > 10 % vid
3 manader medan detsamma giller firre dn 10 % av de nilotinibbehandlade

(34, 48).

Det dr for nirvarande kontroversiellt att byta behandling pa ett enda RT-
gPCR-virde BCR-ABL" > 10 % vid 3 manader, framfor allt om virdet ligger
nira 10-procentsgrinsen (57, 58). Detta avspeglas i det faktum att de
amerikanska NCCN-riktlinjerna férordar byte till annan TKI i denna
situation, men att ELN betraktar detta som ”varning” som kriver
intensifierad monitorering men inte behandlingsbyte (ref NCCN 2015, (2).
Det bor ocksa noteras att RT-qPCR-virdet vid 3 manader och tolkningen av
detta dr i hog grad beroende av att provet verkligen tas vid 3 manader och
inte exempelvis 2,5 eller 3,5 manader efter behandlingsstart (24).

Man bo6r vidare uppmarksamma att 10-procentsgrinsen har etablerats i
studier dir ABL7 utgjort kontrollgen i RT-qPCR-analysen. Den tyska
gruppen har visat att om man i stillet anvinder GUSB dr motsvarande niva
nagot ldgre, i deras fall 6 % (25). Samma grupp visade nyligen att 1 stillet f6r
att anvinda en specifik niva vid 3 manader kan graden av reduktion av BCR-
ABLT fran diagnos till 3 manader bittre identifiera patienter med simre
prognos. I denna studie befanns imatinibbehandlade patienter med < 0,5
logaritmers reduktion av BCR-ABL7 vid 3 manader jamfort med diagnos
(16 % av patienterna) ha en 5-arsoverlevnad pa 83 % jamfort med 98 % for
de som uppvisade en storre reduktion av BCR-ABLT (relativ risk 6,3) (25).
Denna form av analys forutsitter dock att GUSB och inte ABL.7 anvints som
kontrollgen 1 RT-qPCR-analysen. En nyligen publicerad australiensisk studie
stodjer konceptet att reduktion av sjukdomsbérdan fran diagnos till 3
manader, 1 deras fall matt som halveringstid for BCR-ABLT, ir en battre
prognosmarkoér dn analys enbart av 3-manadersvirdet (24).

Sammanfattningsvis rekommenderar vi att for patienter som vid 3-
minaderskontrollen har BCR-ABL® éver 10 % och inte uppvisar nigon eller
endast en mycket blygsam minskning av BCR-ABL7 jimfért med vid
diagnos, bor man starkt verviga att andra behandlingen. Detta kan innebira
byte till andra generationens TKI alternativt, atminstone tillfillig, 6kning av
imatinibdosen till 600 mg. Samtidigt utférd cytogenetisk analys kan ge stod
t6r behandlingsbeslutet, se tabell 6:3. Oavsett om man byter behandling eller
inte bor den fortsatta monitoreringen av behandlingen intensifieras,
exempelvis genom en ny RT-qPCR-analys inom 4—6 veckor. Ar man tveksam
bor man konsultera expert pa KML.

6.5.4 Féljsamhet till behandlingen

Vid bristfalligt behandlingssvar enligt ovanstiende rekommendationer i tabell
0:3 ska man efterforska patientens foljsamhet till behandlingen. Ett antal
studier har visat att nedsatt foljsamhet till den ordinerade TKI-behandlingen
medfoér bade simre behandlingssvar och prognos for patienten, se dven
kapitel 9 (59-61).

32



6.6 Behandling med andra lakemedel an TKI

Behandling med hydroxyurea, i stillet for TKI, efter faststalld diagnos kan
utgora ett palliativt alternativ hos enstaka patienter med till exempel mycket
svar komorbiditet eller i 6vrigt mycket kort férvintad livslingd. I denna
situation kan ibland, om hydroxyurebehandling ger upphov till biverkningar
eller ir otillricklig, Busulfan (Myleran®) ges ensamt eller som komplement
till hydroxyurea. Konsultera i dessa fall expert pa KML.

Singelbehandling med IFN dr endast aktuell i vissa fall vid KML under
graviditet (se kapitel 11). Kombinationsbehandling med TKI och IFN har i
vissa studier visat lovande resultat, men bor endast ges inom ramen for
kontrollerade kliniska studier.

6.7 Halsoekonomiska dvervaganden

Tyrosinkinashimmaren imatinib f6r KML var ett av de forsta ’malstyrda”
likemedel som lanserades for cancer och ar fortsatt ett av de i sirklass mest
framgangsrika, bade vad giller forbittrad patientéverlevnad och livskvalitet.

Likemedelskostnaden f6r den kontinuerliga primirbehandlingen dr dock hog:
cirka 284 000 kronor per patient och ar (tablett Glivec® 400 mg, 1 tablett
dagligen). Motsvarande drskostnad for nilotinib dr cirka 9 % hogre (tablett
Tasigna® 150 mg, 2 tabletter 2 ganger dagligen). Bigge prisuppgifterna enligt
FASS 2015.

Trots dessa hoga likemedelskostnader i sig finns kostnads—effekt-analyser
som talar for att anvindningen av TKI vid KML ér forsvarbar dven ur ett
hilsoekonomiskt perspektiv. I en svensk sammanstillning noterades nyligen
att imatinib, jamfort med tidigare anvind primarbehandling vid KML,
uppvisade en kvot mellan effekt och kostnad (sd kallad incremental cost
effectiveness ratio, ICER, per kvalitetsjusterat levnadsar, QALY) som lag vil
inom de grinser som vanligen godkinns av TLV och andra motsvarande
europeiska myndigheter (6).

Nir patenttiden f6r imatinib/Glivec® 16per ut i Sverige (preliminirt under
slutet av 20106) forvintas ocksa likemedelskostnaden f6r imatinib minska
patagligt, vilket dven torde paverka den hilsoekonomiska basen for vara
nationella rekommendationer.
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7. KRONISK FAS — ANDRA LINJENS
BEHANDLING OCH SENARE INKLUSIVE
UPPFOLJNING

Liksom vid forsta linjens behandling beskriven i kapitel 6 ansluter sig
nedanstaende rekommendationer till stor del till de som dr publicerade av
European LeukemiaNet (ELN) (2). Dock har vi gjort vissa dndringar och
tilligg som utgar fran svenska forhallanden.

Sammanfattande rekommendationer

e Vid behandlingssvikt pa férsta linjens TKI-behandling enligt
tabell 6:3 och fore byte till andra linjens behandling, ska man
analysera eventuella mutationer i BCR-ABL7T (++++).

e Valet av andra linjens behandling bor styras av eventuella
mutationer i BCR-ABL7, de olika preparatens biverkningsprofil
och patientens Ovriga sjukdomar (+-+++).

e Behandlingssvaret pa andra linjens behandling bor f6ljas var 3:e
manad till uppnadd MMR enligt rekommendationerna 1 tabell 7:1.

e Vid behandlingssvikt pa andra linjens behandling bor en ny BCR-
ABIL7-mutationsanalys utféras och behandlingen bytas i samrad
med expert pa KML.

e Behandling med allo-SCT bor 6vervigas om patienten ar i
transplanterbar alder.

e Vid pavisad T315I-mutation dr Iclusig® (ponatinib) det enda
TKI-preparat som kan anviandas, och allo-SCT bor starkt
Overvigas for patienter i transplanterbar alder (++++).

7.1 Bakgrund

Byte till andra linjens TKI-behandling kan beh6va goras antingen pa grund av
svikt pa eller intolerans mot forsta linjens behandling. Dessa tva olika
situationer leder till olika 6verviganden och handliggning; fr detaljer se
nedan.

7.2 Behandlingssvikt och forekomst av
mutationer i BCR-ABL1

Vid svikt pa forsta linjens behandling kan man i cirka en tredjedel av fallen
detektera mutationer i BCR-ABLT (62). Ett knappt hundratal olika
mutationer som leder till resistens mot imatinib har pavisats (62). Ett mindre
antal av dessa medfor ocksa resistens mot andra generationens TKI-preparat
(for detaljer se 7.4). En specifik mutation, den sé kallade “gate keeper”-
mutationen T3151 medfér resistens mot alla registrerade TKI-preparat utom
ponatinib, och detta motiverar sirskild handliggning (se 7.9).

Mutationsanalys av BCR-ABL 1. Analysera eventuella mutationer i BCR-
ABLT vid svikt pa tidigare behandling, da detta kan styra valet av fortsatt
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behandling. I bilaga 1 listas svenska laboratorier som utfér mutationsanalys av
BCR-ABLT och aven vilken metodik de anvander. Analysen utfors pa perifert
blod.

7.3 Tyrosinkinashammare vid andra linjens
behandling

7.3.1 Dasatinib (Sprycel®, Bristol-Myers Squibb)

Dasatinib registrerades 2006 pa indikationen KML (CP, AP eller BC) med
resistens eller intolerans mot imatinib samt Ph-positiv ALL vid resistens eller
intolerans mot tidigare behandling. Dasatinib himmar BCR-ABL1 samt ett
flertal andra tyrosinkinaser bland annat SRC, KIT och PDGFRB. 11 vitro ir
dasatinib 325 gianger mer potent dn imatinib. Till skillnad frin imatinib kan
dasatinib ocksa binda till BCR-ABLI i dess aktiva konformation. Dasatinib
himmar effektivt de flesta testade BCR-ABL.7-mutationer utom T3151 77 vitro
(32, 33).

Dosering: Kronisk fas, 100 mg x 1. Overvig ligre dos for patienter i kronisk
fas som svarar bra men har biverkningar pa den rekommenderade dosen.
Aven reducerad och/eller intermittent dosering 4—5 dagar per vecka har
anvants framgangsrikt vid besvirliga biverkningar (63). Notera att vid
accelererad fas eller blastfas dr den rekommenderade startdosen 140 mg x 1.

Biverkningar: Vid dasatinibbehandling har noterats pleural utgjutning hos
cirka en fjirdedel (framfér allt hos patienter med hjart-lungsjukdom och
autoimmuna sjukdomar), trétthet och diarré hos en tredjedel, samt grad 3—4,
oftast 6vergiende, neutropeni/trombocytopeni hos drygt hilften av
patienterna. Pulmonell hypertension har ocksa rapporterats hos en knapp
procent av patienterna, och vid misstanke pa denna biverkan bér UKG
utforas.

7.3.2 Nilotinib (Tasigna®, Novartis)

Nilotinib registrerades i Europa 2007 pa indikationen KML 1 CP och AP.
Nilotinib himmar liksom dasatinib BCR-ABL1, KIT, ABL2, PDGFRA,
PDGFRB men inte SRC. In vitro ar nilotinib 30-50 ganger mer potent dn
imatinib, men binder bara till den inaktiva konformationen av BCR-ABL1. In
vitro himmar nilotinib liksom dasatinib de flesta testade BCR-ABL7-
mutationer utom T3151 (32, 33). Nilotinib registrerades 2007 pa indikationen
KML med resistens eller intolerans mot imatinib vid behandling av KML i
kronisk fas.

Dosering: Andra linjens behandling 200 mg 2 x 2 med fasta 2 timmar fore
och 1 timme efter tablettintag. Vid ett gott svar pa behandlingen (MMR eller
battre) och framfor allt hos patient med riskfaktor f6r kardiovaskulir
sjukdom kan man enligt var uppfattning 6verviga att sinka dosen till 150 mg
2x2, dock med nagot titare PCR monitorering initialt.
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Biverkningar: Leverpaverkan, hyperkolesterolemi, hyperglykemi,
lipast6rhojning, kardiovaskuldra hindelser samt QTc-fo6rlingning kan ses vid
nilotinibbehandling.

7.4 Val av andra linjens TKI-behandling efter
svikt p& imatinib

Det finns i dag inga data som generellt ur effektsynpunkt indikerar vilken

TKI som i forsta hand ska rekommenderas vid svikt pa imatinib. Bade

dasatinib och nilotinib har testats i fas 2-studier pa patienter med KML i

kronisk fas med svikt pa imatinibbehandling. Resultaten som uppnaddes efter

24 manaders behandling ar likvardiga for dessa preparat; av

nilotinibbehandlade patienter hade 44 % uppnatt CCyR, av
dasatinibbehandlade patienter 41 %. (64, 65).

Valet av andra linjens behandling styrs av eventuella mutationer i BCR-ABL7,
de olika preparatens biverkningsprofil samt patientens 6vriga sjukdomar, se
nedan. Ett antal 6versikter har publicerats i vilka valet av andra linjens

behandling diskuteras (58, 66-68).

7.4.1 Mutationer

Vid de flesta BCR-ABL.7-mutationer ér dasatinib och nilotinib sannolikt lika
effektiva, men det finns ett litet antal mutationer med intermediar kinslighet
och vid fynd av en sidan bor detta styra behandlingsvalet.

Dasatinib ar mer effektivt 4n nilotinib vid forekomst av vissa BCR-ABI7-
mutationer sisom Y253H, E255K/V och F359V/C/T (+++).

Nilotinib 4r att féredra framfor dasatinib vid férekomst av V2991, T315A
och F317L/V/1/C (62).

Observera att varken dasatinib eller nilotinib ar aktiv mot T3151 och att fynd
av denna mutation kriver sarskild handliggning, se nedan.

7.4.2 Biverkningar och komorbiditet

Dasatinib och nilotinib har olika biverkningsprofil vilket kan paverka valet
dem emellan. Behandling med dasatinib kan ge upphov till pleural utgjutning
(20 % efter 3 ars behandling) (69), vilket forefaller vanligare hos patienter
med bland annat tidigare hjirt-lungsjukdom och autoimmun sjukdom (70).
Nilotinib kan 4 andra sidan orsaka pankreatit (cirka 1 %), leverpaverkan (5—
10 %), lipasforhojning (cirka 10 %) samt ge upphov till hyperglykemi. Bida
preparaten kan ge upphov till QTc-foérlangning (varfér EKG och elektrolyter
bor kontrolleras fore behandlingsstart samt under behandling) samt
neutropeni eller trombocytopent (grad 3—4 hos 23-35 % av patienterna).

Nilotinib har rapporterats ge 0kad risk for vaskuldra handelser (36, 37, 71).
Sexarsuppfoljningen inom ENESTnd-studien visar kardiovaskulira hindelser
hos 2,5 % i imatinib-kohorten, 10 % i den grupp som behandlades med
nilotinib 300 mg x 2 samt 15 % vid nilotinib 400 mg x 2 (35). Nilotinib bor

36



dirfér om moijligt inte ges till patienter med kind hjirt-karlsjukdom eller
riskfaktor f6r sidan. Om varken nilotinib eller dasatinib r lampliga alternativ
kan man 6verviga bosutinibbehandling (se 7:8).

Ur ett patientperspektiv dr det sannolikt en fordel att dasatinib ges en gang
dagligen (100 mg x 1) medan nilotinib tas tva ganger dagligen (400 mg x 2)
med tva timmars fasta fore och en timmes fasta efter tablettintag.

Anvindbara praktiska rad om hur man bast behandlar med dasatinib och
nilotinib samt handlagger eventuella biverkningar finns att ldsa i tidigare
publicerade 6versikter (72, 73).

7.5 Val av andra linjens TKI-behandling efter
svikt pa nilotinib

Vid svikt pa forsta linjens behandling med nilotinib bér man éverviga andra
linjens behandling med dasatinib (eller bosutinib om dasatinibbehandling
bedéms olamplig), férutom vid T315I-mutation dar ponatinib ar det enda
verksamma TKI-preparatet. Ovanstiende resonemang om mutationer,
biverkningar och komorbiditet ska beaktas dven i denna situation. Dessutom
bor patienter i transplanterbar alder aktualiseras f6r allo-SCT och dérfor
diskuteras med en KML-specialist pa en regionklinik.

7.6 Byte till andra linjens TKI-behandling pa
grund av intolerans mot forsta linjens
behandling

For patienter som uppvisar signifikant intolerans vid behandling med férsta
linjens TKI bor man 6verviga att byta till en annan TKI. Vid icke-
hematologisk toxicitet dr risken lag for korsintolerans, det vill sdga att samma
typ av biverkan uppstir igen av en ny TKI-behandling. Risken fo6r
korsintolerans dr sannolikt nagot hogre vid hematologiska biverkningar (74,
75).

Vid intolerans mot forsta linjens imatinib kan man byta till dasatinib eller
nilotinib. Vid byte till nilotinib i denna situation rekommenderar vi dosen 300
mg x 2, dven om den registrerade dosen (i FASS) dr 400 mg x 2. Vid
nilotinibintolerans kan man i forsta hand préva behandling med imatinib eller
dasatinib. Aven i denna situation ska man ta hinsyn till patientens
komorbiditet enligt ovanstiende resonemang. Om varken nilotinib eller
dasatinib dr limpliga alternativ vid imatinibintolerans bér man éverviga
bosutinibbehandling, se nedan.

Infér byte av tyrosinkinashdmmare kontrolleras EKG (QTc-tid),
blodstatus, leverprover, lipas, amylas, blodsocker/HbAc, elektrolytstatus
(Na, K, Mg, Ca) samt blodfetter. Rontgen av lungor bor 6vervigas vid
planerad behandling med dasatinib.

Vissa likemedel bor inte kombineras med tyrosinkinashimmare (se avsnitt
6.4 om TKI och likemedelsinteraktioner).
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7.7 Uppféljning av andra linjens TKI-behandling

7.71

parametrar

Monitorering av kliniska och laboratoriemissiga

Pa klinisk indikation rekommenderas EKG fo6r att monitorera effekter pa
QTc-intervallet. Elektrolyter bor kontrolleras regelbundet. Auskultation och
réntgen av lungor ska goras vid misstanke om pleuravitska hos
dasatinibbehandlade patienter. Regelbunden kontroll av blodtryck, lipidstatus,
B-glukos bor féretas vid nilotinibbehandling, och man bor samtidigt vara
uppmirksam pa uppkomst av symtom pa kardiovaskulir sjukdom.

7.7.2 Cytogenetisk och molekylirgenetisk monitorering

ELN har i sina uppdaterade riktlinjer 2013 formulerat kriterier for
utvirdering av andra linjens TKI-behandling (tabell 7:1) och dessa bor foljas.

Tabell 7:1. Behandlingsmal vid andra linjens behandling efter svikt pa
forsta linjens TKI-behandling. Modifierad fran ELN 2013.

Tidpunkt | Optimalt svar Varning Behandlingssvikt
Terapi- | Ejapplicerbart Ingen CHR Ej applicerbart
start Forlust av CHR under
torsta linjens TKI
Ingen CyR pa forsta
linjens TKI
Sokal HR
3 man BCR-ABL®<10% |BCR-ABL" > 10 % Ej CHR eller
och/eller och/eller Ph+ > 95 % eller
Ph+ < 65 % Ph+ 65-95 % Nya mutationer
6 man BCR-ABL"® <10 % [Ph+ 35-65 % BCR-ABL® > 10 %
och/eller och/eller
Ph+ <35 % Ph+ > 65 %
Nya mutationer
12 man BCR-ABL® <1% |BCR-ABL" 1-10 % BCR-ABL® > 10 %
och/eller och/eller och/eller
Ph+ 0 (CCyR) Ph+ 1-35 Ph+ > 35 %
Nya mutationer
Senare BCR-ABL" < 0,1 % |CCA/Ph- (-7 eller 7q-) | Forlust av CHR,
vid eller CCyR eller PCyR
vilken BCR-ABL" > 0,1 % |Nya mutationer
tidpunkt Bekriftad forlust av
som helst MMR"

CCA/Ph+

* Vid 2 pa varandra foljande analyser, dir minst ett virde uppvisar en niva BCR-
ABL" > 1 %. Notera dock att benmirgsundersékning med cytogenetisk analys
samt BCR-ABL.7-mutationsanalys férordas redan vid konfirmerad 6kning av
BCR-ABL" med en logaritm frin ligre niva som leder till férlust av MMR.
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Optimalt svar: Bista resultatet pa lang sikt. Ingen indikation f6r
behandlingsbyte.

Varning: Svar pa behandling kraver titare kontroller for att tillita prompt
forindring 1 hindelse av behandlingssvikt.

Behandlingssvikt: Patienten bor fa en annan behandling for att begrinsa
risken f6r progression och dod pga. KML-sjukdomen.

Svar pa behandling efter svikt eller intolerans pd imatinib kan till viss del
forutsigas redan innan behandlingsstart med andra generationens TKI.

En algoritm baserad pa (i) Sokal score, (ii) basta behandlingssvar pa imatinib,
och (iii) forekomst av upprepade neutropeniperioder under
imatinibbehandling har publicerats och ger maojlighet att forutsiga patientens
chanser att uppna CCyR pa behandling med nilotinib eller dasatinib (76).

Vid svikt pa nilotinib eller dasatinib efter imatinibresistens ar sannolikheten
liten att uppnda CCyR om inget cytogenetiskt svar foreligger inom 3 manader,
se tabell ovan (76). Man ska darfor tidigt virdera svaret pa andra linjens
behandling och 6verviga allo-SCT f6r de patienter som inte svarar vil och
aven 1 6vrigt ar lampliga f6r denna behandling.

7.8 Tredje linjens TKI-behandling eller senare

Vid svikt eller intolerans pa andra linjens TKI blir den fortsatta
handldggningen mer komplex. Ytterligare tvd TKI-preparat, bosutinib eller
ponatinib, kan bli aktuella som behandlingsalternativ, se nedan. For patienter
1 transplanterbar alder maste ocksa alternativet allo-SCT noggrant 6vervigas,
se kapitel 13. Vi rekommenderar darfor starkt att alla patienter i denna
situation diskuteras med KML-ansvarig pa regionklinik. Om svikt foreligger
pa andra linjens behandling b6ér BCR-ABL.7-mutationsanalys upprepas
snarast och utgéra en del av underlaget f6r det fortsatta behandlingsvalet.

7.8.1 Bosutinib (Bosulif®, Pfizer)

Bosutinib ir en SRC/ABL-himmare med minimal PDGFR- och KIT-
himning. Preparatet registrerades 2013 f6r behandling av vuxna patienter
med Philadelphiakromosom-positiv KML 1 kronisk fas, accelererad fas eller
blastfas som tidigare behandlats med en eller flera TKI, och for vilka
imatinib, nilotinib och dasatinib inte ar limpliga behandlingsalternativ.
Bosutinib ir studerat som andra linjens behandling hos patienter som sviktat
eller varit intoleranta mot imatinib och bedéms vara ett lika effektivt
behandlingsalternativ som dasatinib och nilotinib i denna situation (77).
Bosutinib dr verksamt mot de flesta mutationer i BCR-ABI.7 utom T3151
och V299L (78). Bosutinib ir inkluderat 1 likemedelsférmanen enligt TLV.

Dosering: 500 mg x 1 i samband med maltid. Dosokning kan goras till
600 mg x 1 vid otillricklig effekt. Doser under 300 mg x 1 har inte
utvirderats. Vid njursvikt ska dosreduktion goras enligt FASS.

Behandlingsresultat: Efter 24 méanaders behandling av patienter med KML
1 kronisk fas och tidigare resistens eller intolerans mot imatinib uppnadde
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48 % CCyR och 39 % MMR (79). Dessa siffror dr dock lagre nir preparatet
ges som tredje linjens behandling (80).

Biverkningar: Diarré ir den vanligaste biverkningen men 4r i de flesta fall
laggradig och sjilvbegrinsande inom de forsta behandlingsveckorna.
Loperamidbehandling rekommenderas vid mer patagliga symtom.
llaméende, krikningar, buksmirtor och hudutslag 4r ocksa vanligt (cirka 1/3
av patienterna). Forhojda leverprover dr inte ovanligt (cirka 20 %). Det ar
viktigt att kontrollera leverprover innan man sitter in likemedlet dd det ar
kontraindicerat att behandla patienter med nedsatt leverfunktion.
Pleurautgjutning har setts hos en liten andel av patienterna (6 %).

Uppfoljning: Blodstatus och leverprover f6ljs efter insattning. Pa klinisk
indikation rekommenderas EKG f6r att monitorera effekter pa QTc-
intervallet. S-Kalium och S-Magnesium bor kontrolleras regelbundet da
hypokalemi eller hypomagnesemi kan uppsta.

7.8.2 Ponatinib (Iclusig®, Ariad Pharmaceuticals)

Ponatinib ir godkint f6r behandling av KML 1 kronisk fas vid resistens eller
intolerans mot dasatinib eller nilotinib samt vid T315]-mutation. Likemedlet
registrerades 1 juli 2013 och dr sedan april 2015 dven inkluderat 1
likemedelsformanen,

Innan behandlingsstart bér man gbra en kardiovaskulir bedomning,
inkluderande hjart-kdrlanamnes och bedomning av kardiovaskulira
riskfaktorer. Patienter som tidigare haft stroke eller hjartinfarkt bor inte
behandlas med ponatinib, se avsnitt om biverkningar nedan.

Dosering: Den rekommenderade startdosen édr 30-45 mg. Ponatinib kan
intas med eller utan maltid. Vid uppniadd BCR-ABL" < 0,1 % kan man
Overviga att sinka dosen for patienter i kronisk fas. Dock bor molekylar
respons monitoreras noga efter eventuell dosreduktion.

Behandlingsresultat: Efter cirka ett ars behandling av patienter med KML 1
kronisk fas och i de flesta fall resistens eller intolerans mot 2 eller fler tidigare
TKI-behandlingar uppnadde 46 % CCyR och 34 % MMR (51). Resultaten
var nagot bittre for patienter med T315I-mutationen 4n de utan.

Biverkningar: De vanligaste biverkningarna dr hudférindringar och
buksmirtor. Kardiovaskulira handelser som hjirtsvikt, hjirtinfarkt, stroke
och arteriella embolier férekom hos 23 % (18 % allvarliga) av patienterna i
fas 2-studien (81). Pankreatit har noterats hos cirka 5 % av patienterna.
Venosa tromboser upptrader hos 5 % av patienterna. Trombocytopeni,
leukopeni och anemi ar vanliga hematologiska biverkningar.

Uppfoljning: Blodstatus bor kontrolleras var 14:e dag de forsta

3 minaderna, och direfter 1 ging/manad eller oftare vid behov. Lipas bor
kontrolleras var 14:e dag de forsta 2 manaderna, och fortsatta
monitoreringsintervall direfter fir bedomas efter kliniskt behov. Leverprover
samt amylas, B-glukos och lipidstatus bor kontrolleras regelbundet.
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Blodtryck bér monitoreras regelbundet och hypertoni behandlas enligt
sedvanliga riktlinjer. Pa klinisk indikation rekommenderas EKG for att
monitorera effekter pa QTc-intervallet.

7.9 Handlaggning vid fynd av mutation T3151 i
BCR-ABL1

Vid pavisad T315I-mutation i BCR-ABL.7 ska behandling med imatinib,
nilotinib, dasatinib eller bosutinib avslutas, di det finns risk for selektiv
expansion av den klon som hirbirgerar T315I-mutationen. Den enda TKI
som har effekt vid denna mutation dr ponatinib (++++). Om patienten ér i
alder och skick for att kunna genomga allo-SCT bor detta
behandlingsalternativ starkt 6vervagas (se kapitel 13).
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8. PSYKOSOCIALT OMHANDERTAGANDE OCH
REHABILITERING

Vid ett cancerbesked idr ofta de psykologiska och sociala konsekvenserna lika
stora som de fysiska for patienten och de narstaende. Detta giller ocksa f6r
KML idven om prognosen for de flesta patienter med denna sjukdom ér
vildigt god. Vilken typ av psykosocialt stod som behover ges ska virderas
och bedémas individuellt av det behandlande teamet. Likare och
sjukskoterskor ska kunna ge basalt psykosocialt stod. Insatser utéver detta
kan behova ges av en kurator. Varje avdelning eller mottagning som vérdar
patienter med cancer bor i teamet ha en kurator eller sjukskoterska inriktad
mot psykosocialt arbete. Alla patienter bor fa information om hur de kan
kontakta kuratorn. Att stédja nirstiende innebir att indirekt stodja patienten.

8.1 Information om diaghos

Det dr viktigt att patienterna sa snart som mojligt efter diagnos far god
information om sjukdomen, prognos, behandling, likemedelsbiverkningar
och behandlingsmal. Studier visar att patienter kinner sig mer trygga och
hanterar KML-sjukdomen bittre om de ir vil informerade och kunniga om
sjukdomen och dess behandling (82).

Nagra viktiga punkter for informationssamtalet(en) ar:

e Informera patienten och de nirstiende samtidigt, garna
tillsammans med kontaktsjukskoterska om sadan finns f6r KML
vid enheten.

e Komplettera med skriftlig information. Blodcancerférbundet ger
ut en broschyr med basfakta om KML (finns att ladda ner pa
www.blodcancerforbundet.se) och denna bor lamnas ut till varje
patient med nydiagnostiserad KML. Pa samma webbplats finns
ocksa informationsfilmer om KML f6r patienter och nirstaende.

e Ge patienten namn och kontaktuppgifter for savil patientansvarig
likare (PAL) som kontaktsjukskoterska.

e Informationens mingd och laddning kan vara évermaktig for
patienten. Informationen om sjukdom och behandling bér darfor
upprepas och foérdjupas i samband med den regelbundna
uppfoljningen pa mottagningen.

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

e Informera girna om Blodcancerférbundet, dess lokalférening och
att det finns en internationell sammanslutning av patientorganisa-
tioner for KML och att denna sammanslutning har regelbundna
aktiviteter och en webbplats: www.cmladvocates.net/.

Kontinuitet i den fortsatta kontakten med sjukvarden ar viktig. Det édr
visentligt att identifiera patienter med hog risk att drabbas av social isolering
och psykosociala problem (begrinsat socialt kontaktnit, ensam
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vardnadshavare for minderariga barn, tidigare drabbad av till exempel forlust,
allvarlig sjukdom 1 familjen eller arbetsloshet).

Vid krisreaktion: Hjilp patienten att uttrycka sina kinslor, oavsett vilka de ir,
genom att finnas till hands och lyssna. Hjilp patienten att stirka sina egna sitt
att klara den nya livssituationen, det vill siga att leva med och klara
sjukdomen och behandlingen. Kontakta kurator vid behov.

8.2 Existensiella fragor

Att fa en cancerdiagnos vicker for de allra flesta manga existentiella fragor.
Det ir viktigt att det finns utrymme att prata om dessa fragor. Tidigt i
vardférloppet bor delar av denna dialog dokumenteras 1 journalen, sa att det 1
ett senare skede 4r enkelt att se eventuella 6nskemal fran patienten.

8.3 Sexualitet och fertilitet

Det ir viktigt att patienter i fertil alder informeras om att KMI-diagnosen
inte utesluter den framtida mojligheten att bli foralder, aven om detta kriver
speciella atgirder da TKI-preparat kan vara teratogena. For detaljer kring
detta se kapitel 11.

Att fa diagnosen kan medfora att sexuell lust och formaga paverkas negativt,
atminstone 6vergaende. Var lyhord f6r detta och diskutera det med patienten.
Min kan i en del fall vara hjilpta av att fa likemedel mot erektil dysfunktion
(Viagra®, Cialis®, Levitra®). Notera dock att dessa preparat bor
dosreduceras, da interaktion pa CYP3A4-niva med TKI-preparat annars kan
leda till 6kad plasmakoncentration och toxicitet.

Imatinibbehandling har i ett par studier visats medféra sinkning av
testosteronnivan och dven gynekomasti hos min (83, 84).
Substitutionsbehandling kan bli aktuell 1 enstaka fall.

8.4 Rehabilitering

8.4.1 Lopande 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 stdd och férutsittningar att
leva ett sd bra liv som méjligt.

Mialet ér att alla patienter med cancer och deras nirstiende ska fa mojlighet
till rehabiliteringsinsatser utifran sina unika situationer, behov och egna
resurser, vilka kan skifta under processen. Cancerrehabilitering innebir att se
hela minniskan i sitt livssammanhang.
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Exempel pa rehabiliteringsinsatser kan vara

e krisstod 1 samband med utredning, diagnos, behandling och efter
behandling

e insatser kan vara av social karaktir si som information om samhallets
resurser

e psykologiskt stod och rad for att vara fysiskt aktiv i syfte att orka sina
behandlingar och férebygga “fatigue”.

Fordjupad information om cancerrehabilitering inklusive bedémning och
insatser finns i det nationella vardprogrammet f6r cancerrehabilitering. Dir
belyses dven nirstaendes situation och behov av stod, samt barn som
anhorigas lagstadgade ritt till information, rdd och stéd da en vuxen i
familjen dr svart sjuk.

8.4.2 Regelbunden behovsbedémning for patienter och nirstiende

Cancerrehabilitering ar aktuellt under hela processen frin misstanke om
cancersjukdom och framat. Behov av rehabilitering ska darfér bedémas
regelbundet. Patient och nirstiende ska aterkommande fa information om
vilka rehabiliteringsbehov som ar vanliga och vilka insatser som erbjuds.
Vissa rehabiliteringsbehov kan vara behandlingskrivande livet ut.

Savil patienter som nirstiende kan omfattas av rehabiliteringsinsatser. Barn
som anhériga har en sirstillning da hilso- och sjukvarden har en lagstadgad
skyldighet att ge information, rad och st6éd (SFS 2009:979).

8.4.3 Grundlidggande och specialiserad rehabilitering
All personal inom hilso- och sjukvird ska géra grundliggande
behovsbedémningar och ge grundliggande insatser inom cancerrehabilitering.

Vid mer avancerade behov ska patienten alltid erbjudas insatser frin
professioner med specialkompetens inom rehabilitering.
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9. EGENVARD

Fo6r en majoritet av patienterna med KML innebir sjukdomen livsling
behandling med likemedel i tablettform 1-2 gianger dagligen. Eftersom
behandlingen didrmed sker utanfor sjukhuset i patientens hem och fortgar tills
vidare, dr inslaget av egenvard patagligt vid handlidggning av KML-sjukdomen
och dven avgorande for hur framgangsrik behandlingen blir.

Ett par oberoende studier visar att patienter med dalig f6ljsamhet till TKI-
behandlingen i hégre grad sviktar pa denna eller inte uppnar 6nskvirda nivaer
av cytogenetiskt eller molekylirt svar. Noens och medarbetare fann att 1/3 av
patienterna pa imatinib uppvisade dalig foljsamhet till ordinationerna och att
bara 14 % tog sin medicin exakt som ordinerat (59). Marin och kollegor pa
Hammersmith i London visade att den grupp imatinibbehandlade KML-
patienter som tog < 90 % av de ordinerade doserna (25 % av alla patienter 1
studien) hade signifikant lagre sannolikhet att uppna djupa molekylira svar
(61). En mindre observationsstudie utford i Géteborg pavisade dock relativt
god féljsamhet till imatinibbehandling hos KML-patienter under svenska
torhallanden (85). Ovanstaende understryker att det dr viktigt att vid
mottagningsbesok diskutera med patienten hur vil han eller hon skétt
medicineringen sedan den féregiende kontakten.

Det dr ocksa viktigt att vardgivaren tar upp olika dtgirder och hjilpmedel
som kan hjilpa patienten att komma ihag sin medicin. Det kan exempelvis
vara dosett, alarmsignal pa mobiltelefon eller en strikt daglig rutin. I samrad
med varje patient bér man hitta en daglig rutin eller tidpunkt f6r TKI-intaget
som medfor maximal effekt, minimalt med biverkningar och sa begrinsad
negativ inverkan pa livskvaliteten som mojligt.

I studier dir patienter intervjuats har man funnit att en av de frimsta
orsakerna till dlig foljsamhet till givna ordinationer ar biverkningar av
behandlingen (86). Det dr darfor viktigt att i samband med mottagningsbesck
ocksa folja upp eventuella odnskade effekter av TKI-behandlingen. Aven
relativt begriansade biverkningar av lag intensitet kan i ett lingre
tidsperspektiv bli besvirande for patienten, inverka negativt pa livskvaliteten
och édven leda till férsimrad f6ljsamhet till behandlingen. Det ér ocksa
vasentligt att patienten dr informerad om symtom pa mer sillsynta men
allvarliga biverkningar som bor foranleda snar kontakt med den behandlande
likaren eller mottagningen (se tabell 9:1).

Da TKI-preparaten kan interagera med manga andra likemedel dr det viktigt
att patienten informerar behandlande hematolog om han/hon far ny
medicinering forskriven frin annan vardgivare (se aven 6.4.3). Vidare bor
patienten undvika intag av grapefrukt och stjarnfrukt (inkl. juice) da dven
dessa kan paverka metabolismen av TKI-preparat och eventuellt leda till
alltfér hoga koncentrationer av dessa 1 blodbanan (87).

45



Tabell 9:1. Symtom som kan signalera allvarliga TKI-biverkningar och
bor foranleda snar kontakt med sjukvarden (modifierad fran (88))

Symtom/tillstind TKI Biverkan av TKI
Andndéd, brostsmértor | Dasatinib Pleural effusion (pleural
utgjutning), pulmonell
hypertension (f6rhojt tryck 1
lungkretsloppet)
Kirlkramp, Nilotinib, Arteriell ocklusion (blodpropp i
hjartinfarkt, stroke, ponatinib artar)
forsamrad cirkulation
i ben/arm
Intensiva buksmairtor, | Nilotinib, Pankreatit
illaméende, ponatinib (bukspottkortelinflammation)
krikningar
Ikterus (gulsot), Framfor allt | Hepatotoxicitet (leverpaverkan)
illamaende, imatinib,
krikningar nilotinib
och
ponatinib
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10. UNDERSTODJANDE VARD

10.1 Tumorlyssyndrom (TLS) — profylax

Tumérlyssyndrom (TLS) som beror pa snabbt sonderfall av ett stort antal
tumorceller 4r mycket ovanligt vid KML, men har beskrivits i enstaka fall vid
AP eller BC (89). Man boér dock efter KML-diagnos och nir

hydroxyurea/ TKI-behandling inleds hos patienter med tydlig leukocytos
paborja behandling med allopurinol och lata denna fortga till antalet vita
blodkroppar reducerats till under cirka 20 x 10°/1.

10.2 Infektionsprofylax

Infektionsprofylax ar inte motiverad vid behandling av KML med enbart TKI-
preparat. Vid KML i AP eller BC dir kombinationsbehandling med cytostatika
och TKI ges eller vid allo-SCT bor infektionsprofylax ges enligt
vardprogrammen for akuta leukemier.

10.3 Behandling med tillvaxtfaktorer

Behandling med TKI ger ofta upphov till anemi, neutropeni och/eller
trombocytopeni. Under de forsta manaderna av behandlingen beror sannolikt
dessa cytopenier pa att de sjuka Ph-positiva blodcellerna elimineras men att
slumrande normal blodbildning dnnu inte kommit i gang. Detta innebar att
pabotjad TKI-behandling kan behova stoppas tillfilligt och/eller dosteduceras.
Folj anvisningar i FASS f6r respektive preparat.

Vid mer lingdragen anemi eller neutropeni kan understodjande behandling
med erytropoetin respektive G-CSF vara motiverad for att kunna driva TKI-
behandlingen pa ett adekvat sitt trots cytopeni (90-92). Vid grad 3 eller 4
neutropeni (< 1,0 x 10°/1) kan G-CSF (sisom filgrastim 5 mikrogram/kg s.c.)
ges for att 6ka neutrofilnivén till > 1,0 x 10°/1. T de flesta fall ricker det med 2—
3 doser per vecka (91, 92). Erytropoetinbehandling (sasom epoetin beta eller
zeta) kan vara indicerad vid symptomgivande eller transfusionskrivande anemi
dir annan orsak till anemin an TKI-behandlingen har uteslutits (90, 92). Man
bor da efterstriva att na Hb-nivader strax under normalvirdesgriansen, sd att
anemisymtomen avklingar men risken minimeras fér tromboemboliska
komplikationer, som 6kar vid hogre Hb-nivaer (93).

Erfarenheten av att anvinda TPO-receptoragonister for att hoja
trombocytvardet vid KML ir dnnu mycket begrinsad. Behandling med
eltrombopag har dock hos ett litet antal patienter gett lovande resultat (94). En
fas 2-studie dir eltrombopag ges till patienter med KML som uppvisar
trombocytopeni (< 50 x 10°/1) efter mer in tre manaders behandling med TKI
pagar for nirvarande i USA (se clinicaltrials.gov NCT01428635).
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10.4 Tandvard

TKI-behandling kan i vissa fall ge upphov till muntorrhet och paféljande
tandproblem. Patienter bér uppmirksammas pa detta och om sa ér pakallat
remitteras till tandlikare. Det kan da ocksa vara motiverat att utfirda likarintyg
for sirskilt tandvardsbidrag enligt lagen om statligt tandvardsstod
(Socialstyrelsens foreskrifter 2012:16).
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11.HANDLAGGNING AV NAGRA SPECIELLA
KLINISKA SITUATIONER (GRAVIDITET OCH
STOPP FOR TKI-BEHANDLING)

Sammanfattande rekommendationer

e TKI-preparat skall inte ges under graviditet. Behandling med
interferon kan bli aktuell. KML-specialist bér konsulteras vid
planerad eller konstaterad graviditet hos KML-patient.

e TKI-behandling bor f6r 6vriga patienter tills vidare bara avslutas
inom ramen for klinisk studie.

11.1 Konception, graviditet och amning

Imatinib ar embryotoxiskt och teratogent och ska darfor inte anvindas under
graviditet (95). Aven &vriga TKI-preparat ir kontraindicerade under graviditet.
Om en kvinna med KML blir gravid bor eventuell TKI-behandling darfor
omedelbart avbrytas och andra behandlingsalternativ 6vervigas, se nedan.

Det finns ingen pavisad 6kad risk f6r missbildningar om fadern vid
konceptionstillfillet behandlas med imatinib. Saledes beh6ver man inte gbra
uppehill med imatinibbehandlingen hos de min som 6nskar bli fider (96).
Motsvarande data finns dnnu inte f6r man som behandlas med nagot av de
nyare TKI-preparaten, och darfér maste man gora uppehall med dessa vid
torsok till konception. En wash-out-period pa minst 8 veckor bor da forega
konceptionstorséken. Man kan ocksa 6verviga att byta till imatinib, foérutsatt
att mannen 1 fraga inte tidigare uppvisat intolerans mot eller behandlingssvikt
pa detta preparat.

Vid planerad graviditet hos en kvinna med KML bér hon ha uppnatt djupt,
stabilt molekylirt svar (dtminstone BCR-ABL" < 0,1 % med varaktighet 18-24
manader) innan forsok till konception gors (96, 97). Efter utsittning av TKI
(en wash-out-period pa cirka 2 veckor ar tillrickligt) bor RT-qPCR BCR-ABL7
och blodstatus féljas under graviditeten (varannan manad sa linge patienten
har BCR-ABL" < 0,01 %, annars ménatligen).

En konstaterad graviditet bor skotas som en riskgraviditet av ett team med
specialister. Om BCR-ABL"-virdet stiger 6ver intervallet 0,1-1 % bor man
sitta in behandling med interferon-alfa i dos 3-5 x 10° IEx 1 s.c. ibland kan
hoégre dos behévas. Notera att pegylerat interferon skall inte anvandas 1 denna
situation (96). Interferon kan ge biverkningar i form av feber och
sjukdomskinsla som dock tenderar att fOrsvinna efter en tids behandling.
Myalgi, trétthet och depression ér inte heller ovanligt. For ovrigt se FASS. Vid
otillracklig respons (fortsatt stigande BCR-ABL.7-nivd) eller pataglig intolerans
mot interferon far man efter forsta trimestern 6verviga behandling med
hydroxyurea, alternativt under sista trimestern i sista hand aterinsitta TKI-
preparat (97). Vissa féresprakar i denna situation alternativet att acceptera dven
hematologiskt aterfall och dd utféra leukaferes (96).
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Att KML-sjukdomen uppticks under graviditet ar ovanligt men kan
férekomma. Handliggningen édr beroende av nir under graviditeten diagnosen
stills, sjukdomens svarighetsgrad men ocksa kvinnans (och hennes partners)
situation och 6nskemal. Man maste noga viga riskerna for graviditeten/barnet
kontra riskerna fér kvinnan. Vid leukocytvirden under 100 x 10°/1 och
trombocytantal under 500 x 10”/1 kan man, speciellt under senare delen av
graviditeten, avvakta under noggrann monitorering. De behandlingsalternativ
som star till buds 4r i forsta hand interferon (se ovan) och/eller leukaferes.
Hydroxyurea har i en handfull fall anvints under graviditet utan att det
resulterat 1 missbildningar, men bor inte tillgripas forran andra dtgirder fallerat.

TKI-preparat, interferon och hydroxyurea passerar dven 6ver i bréstmjolk och
rekommendationen ir att inte administrera dessa preparat till kvinnor som
ammar (90).

11.2 Permanent eller tillfalligt uppehall i TKI-
behandling

Nir imatinib f6rst introducerades betraktades behandlingen med detta
likemedel som livslang, och man forutsag att KML-sjukdomen snabbt skulle
komma tillbaka hos alla patienter dir TKI-behandlingen avslutades. Ett antal
studier har dock senare visat att 40—60 % av patienter med langvariga (minst
ett, helst flera 4r), djupa molekylira svar (BCR-ABL® < 0,01 % eller ligre) pa
TKI-behandling som pagatt minst 3 4r, helst lingre, kan avsluta behandlingen
utan tidiga dterfall (98-100). Den studie som frimst citeras och dir patienterna
foljts lingst dr den franska STIM (Stop Imatinib)-studien, dir knappt 40 % av
patienterna fortfarande med nistan 5 ars uppfoljning efter avslutad
imatinibbehandling har icke detekterbart BCR-ABL7 (98, 101). En detaljerad
oversikt har nyligen publicerats med en sammanstallning av olika stoppstudier,
kriterier for stopp, resultat, med mera (102). Det bor ocksa noteras att vid
utsittning av TKI-preparat kan paradoxalt nog en del patienter drabbas av
ligeradig virk i leder, muskulatur och/eller skelett (103).

Att avsluta en TKI-behandling dr dock fortfarande att betrakta som
experimentellt och det bor dérfér bara géras inom ramen f6r en klinisk studie.
Kontakta regionalt KMIL-ansvarig for att hora vilka studier som pagar. Ett
undantag for ovanstiende kan vara patienter med utmarkt svar pa TKI men
med besvirande biverkningar av behandlingen diar mojligheterna att byta till en
annan TKI saknas eller uttomts (104). Om man da viljer att avsluta
behandlingen ir det rimligt att folja patienten med RT-qPCR BCR-ABLT pa
samma sitt som i den pagiende EURO-SKI-studien, det vill siga manatligen i
6 manader, direfter var 6:e vecka manad 6—12 och sedan var 3:e minad. Vid
BCR-ABL" > 0,1 % bor behandlingen sittas in igen (100, 104).
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12. BEHANDLING | ACCELERERAD FAS OCH
BLASTKRIS

Sammanfattande rekommendationer

e DPatienter i accelererad fas bor 6vervigas for allogen
stamcellstransplantation om de inte svarar optimalt pa TKI.

e DPatienter i blastkris med tillgang till stamcellsdonator och som
svarat bra pa TKI eller annan tumorreducerande behandling bor
transplanteras snarast mojligt.

e Mutationsanalys av BCR-ABL7 bor utfoéras hos alla patienter i AP
eller BC for att vilja optimal TKI-behandling.

e Hos patienter i AP eller BC dir man 6nskar uppna en snabb
stabilisering av sjukdomen infor allogen stamcellstransplantation
toreslas att andra generationens TKI (eller ponatinib vid T3151-
mutation) kombineras med konventionell cytostatikabehandling
enligt AML- eller ALL-protokoll.

12.1 Bakgrund och utredning

Definitionerna for de mer avancerade formerna av KML-sjukdomen
accelererad fas (AP) och blastkris (BC) finns beskrivna i kapitel 5. En minoritet
av KML-patienterna befinner sig redan vid diagnos i AP eller BC, 5 %
respektive 2 % enligt svenska populationsbaserade data (1). Saledes dr mer 4n
90 % av patienterna med KML vid diagnostillfillet i kronisk fas. Daremot kan
det férvantas att cirka 5 % av dessa transformerar till AP eller BC under de
forsta 3-5 arens behandling. I 50—60 % av fallen ir blasttransformationen
myeloisk och 1 20-30 % lymfatisk. Hos resterande dr immunofenotypen
blandad eller odifferentierad.

For utredning av patienter med misstinkt eller sikerstilld AP eller BC hinvisas
till avsnitt 4, framfor allt 4.2.3.

12.2 Behandlingsrekommendation for accelererad
fas

I sma retrospektiva studier har man funnit att 80-90 % av patienterna som har
bilden av AP vid diagnos uppnir komplett cytogenetisk respons pa behandling
med TKI (105). Mojligheterna for en allogen stamcellstransplantation ska dock
overvigas hos alla patienter 1 AP, som inte snabbt svarar pa behandling med
TKI. Behandlingssvaret bor evalueras morfologiskt, cytogenetiskt och
molekylart redan efter 1 och 3 manader.

Patienter med otillfredsstillande behandlingssvar pa TKI eller som 6vergar till
AP under pagiende TKI-behandling har en mycket dalig prognos. Hos dessa
boér man strava efter att uppna sjukdomskontroll genom att byta TKI och
eventuellt kombinera behandlingen med cytostatika enligt akut leukemi-
protokoll (1006), for att mojliggora en allogen stamcellstransplantation.
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Ytterligare drag som talar for mera avancerad accelererad fas med simre
prognos ar blastokning i blod eller benmarg, anemi och sjukdomsduration 6ver
12 manader (105, 107).

Valet av TKI vid accelererad fas dr beroende pa patientspecifika faktorer (t.ex.
lung-, hjirt-, kirl- och leversjukdom), fynden 1 mutationsanalysen och
eventuellt foregiende behandling med TKI. Vi rekommenderar andra
generationens TKI (dasatinib 140 mg/dag, nilotinib 400 mg x 2, bosutinib
500-600 mg/dag) pa denna indikation, eftersom de har en hégre potens med
snabbare och djupare cytogenetiska och molekylira svar. Vid V299L-, T315A-
eller F3171./V/1/C-mutationerna ar nilotinib sannolikt mer effektivt an
dasatinib. Vid Y253H-, E255K/V- eller F359V/C/I-mutationerna ar dasatinib
sannolikt mer effektivt dn nilotinib (2). Férekomsten av mutationen T3151
innebir resistens mot samtliga TKI férutom ponatinib (45 mg/dag), vilket blir
det naturliga valet i den situationen.

12.3 Behandlingsrekommendation for blastkris

Patienter med KML i blastkris har en mycket dalig prognos. Generellt sett ér
denna fas av sjukdomen mycket svarbehandlad, och med konventionell
cytostatikabehandling har medianéverlevnadstider om endast 4-8 manader
rapporterats. Langtidsoverlevnad ses enbart hos de patienter didr man kunnat
genomfora en allogen stamcellstransplantation. En transplantation ska darfér
overvigas hos alla patienter med KML 1 blastkris, och de bista resultaten far
man om transplantationen kan genomfoéras i en andra kronisk fas. Malet med
den initiala behandlingen vid KML i blastkris 4r att snabbt uppna denna
stabilisering av sjukdomen.

Vid blastkris ar behandlingseffekten, hematologiskt och cytogenetiskt, med
enbart TKI begriansad och kortvarig. Medianéverlevnadstider pa 6—12 manader
har visats 1 studier av imatinib, dasatinib, nilotinib och ponatinib pa denna
indikation (41, 108-111). Nagra jimférande studier av TKI mot TKI i
kombination med konventionell cytostatikabehandling har inte publicerats.
Diremot finns nagra mindre, icke randomiserade studier, dir lovande resultat
har rapporterats fo6r kombinationen TKI och cytostatikabehandling (112-117).

Hos de patienter dir man vill uppna en snabb stabilisering (andra kronisk fas)
infor en allogen stamcellstransplantation rekommenderas att TKI-
behandlingen kombineras med konventionell cytostatikabehandling, endera
enligt ALL- eller AML-protokoll. Liksom for den accelererade fasen styrs valet
av TKI av komorbiditet, tidigare behandling med TKI och resultaten frin
mutationsanalysen.

Vid lymfatisk blastkris 4r det angelaget att ge CNS-profylax (118). Férekommer
CNS-sjukdom boér den behandlas som vid de novo akut leukemi. Imatinib
passerar inte blod-hjirnbarridren (119, 120) men dasatinib har rapporterats
kunna passera 6ver till likvor i lig koncentration och kan méjligen ha
torebyggande eller terapeutisk effekt vid CNS-leukemi (121, 122).
Transplantation bor goras utan fordréjning sa snart en andra kronisk fas
uppnitts. Transplantationsférfarandet och behandling med TKI efter
transplantation diskuteras i kapitel 13.

52



Patienter som inte ar aktuella f6r allogen stamcellstransplantation bor
behandlas med TKI, eventuellt kombinerad med cytostatika, fram till progress
av sjukdomen. I en risk—nytta-bedémning faller TKI ut vil hos denna
patientgrupp mot bakgrund av deras effekt och biverkningsprofil. Manga
ganger kan de erbjuda en tid med god livskvalitet, aven om aterfall och dod 1
sjukdomen ej kan forhindras.
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13. BEHANDLING MED ALLOGEN
STAMCELLSTRANSPLANTATION

Sammanfattande rekommendationer

e DPatienter i blastkris med tillgang till stamcellsdonator och som
svarat bra pa TKI eller annan tumérreducerande behandling bor
transplanteras snarast mojligt.

e DPatienter i accelererad fas bor 6vervigas for allogen
stamcellstransplantation om de inte svarar optimalt pa TKI.

e DPatienter vars sjukdom sviktar pa andra generationens TKI bor
diskuteras med KML-ansvarig likare pa en regionklinik for att
avgbra om allogen stamcellstransplantation ar aktuell.

e Allo-SCT bér 6vervigas vid detektion av T315I-mutationen.

13.1 Bakgrund

Allo-SCT ir en potentiellt botande behandling vid KML men anvindningen
har minskat kraftigt efter introduktion av TKI. De flesta publicerade resultat pa
stora material dr darfor nirmare ett decennium gamla. Publicerade resultat pa
storre patientgrupper avspeglar framfor allt transplantationer gjorda for = 10 ar
sedan samtidigt som risken fOr transplantationsrelaterad mortalitet dodlighet
(TRM) har sjunkit 6ver tid f6r de flesta diagnoser, framfér allt vid anvindning
av obeslaktade givare (123). Vid transplantation 1 kronisk fas med lag Gratwohl
score (se 13.3.1) observerade den tyska gruppen en relativt lag TRM, och 88 %
av patienterna uppnadde icke detekterbara nivaer av BCR-ABL7 (124).
Singelcenterstudier har rapporterat en 5-arséverlevnad pa drygt 80 % for
patienter transplanterade i forsta kronisk fas (125, 126). Det bor dock papekas
att det forekommer sena aterfall och sen TRM efter allo-SCT. Livskvaliteten
hos lingtidséverlevande patienter efter allo-SCT f6r KML har nyligen
rapporterats vara jaimforbar med den hos patienter med pagaende TKI (127).

13.2 Indikationer for allo-SCT

13.2.1 Blastkris

Blastkris innebir en utomordentligt dalig prognos och medfor 1 allménhet
kort behandlingssvar efter TKI eller cytostatika. Donatorsokning bor starta
omedelbart om patienten kan tinkas bli aktuell for transplantation. Allo-SCT
har en botande potential om transplantation kan genomféras med patienten i
gott skick och sjukdomen under kontroll (109). Darf6r bér man férséka med
AML- eller ALL-behandling samt TKI fore allo-SCT (se kapitel 12). Patienter 1
BC med tillgang till donator och som svarat bra pa TKI eller annan
tumorreducerande behandling bor transplanteras snarast mojligt eftersom
resistens mot TKI utvecklas snabbt. En omgiende reduktion av
sjukdomsaktiviteten, helst via en andra kronisk fas, ger nédvindig stabilitet och
tid fOr att snabbt kunna genomféra en allo-SCT. Transplantation 1
okontrollerad BC rekommenderas inte (128). Om patienten 1 BC uppnar en
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andra kronisk fas dr resultaten vid myeloablativ allo-SCT battre med en
rapporterad Overlevnad pa cirka 40 % (129).

13.2.2 Accelererad fas

Aven vid accelererad fas finns starka skil att planera for allo-SCT tidigt efter
diagnos och initiera s6kning efter donator. Patienter i AP dr dock en
prognostiskt heterogen sjukdomsgrupp som, jamftoért med dem i BC, har en
storre chans till god och varaktig respons pa behandling med TKI.
Indikationen for allo-SCT dr dérfor inte lika tvingande forutsatt att patienten
svarar bra pa TKI-behandling. For transplantation utférd i AP har EBMT
rapporterat en 2-arsoverlevnad pa 47 % (130).

13.2.3 Svikt pa andra generationens TKI i kronisk fas

Patienter med KML i kronisk fas som uppvisar svikt pa andra linjens TKI-
behandling enligt tabell 7:1 bor diskuteras med den KML-ansvariga likaren pa
en regionklinik, dd allo-SCT kan bli aktuellt som behandlingsalternativ om de
ar i transplanterbar alder och 1 skick f6r denna procedur.

Notera att detta dven giller svikt redan pa forsta linjens behandling om
nilotinib anvints (se tabell 6:3).

13.2.4 Forekomst av T315I-mutationen

Detektion av T315I-mutationen gor fortsatt TKI-behandling svar eftersom
det enda tillgingliga likemedlet, ponatinib (Iclusig®), ir associerat med hjart-
karlkomplikationer. Allo-SCT boér da 6vervigas som en méjlighet till bot.

13.3 Allo-SCT — procedurfragor

13.3.1 Prediktiva score

Risken for transplantationsrelaterad dédlighet efter allo-SCT kan predikteras av
olika index. Ett av dessa ir det sa kallade Gratwohl score som ursprungligen
togs fram for att forutsiga utfallet efter allo-SCT vid KML (131), men nyligen
dven visats vara tillimpligt vid SCT f6r andra hematologiska tillstaind sasom
AML, ALL, MDS, MM, NHL och AA (132). Gratwohl score bygger pa 5
variabler (se tabell 13:1) och antalet poing korrelerar med TRM och inverst
med 6verlevnad efter SCT. For detaljer se refererade publikationer (132, 133).
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Tabell 13:1. Gratwohl score

Riskfaktor Poing
Alder < 20 ar 0
2040 ar 1
> 40 ar 2
Sjukdomsstadium Tidig 0
Intermediar 1
Avancerad 2
Tid fran diagnos < 12 manader 0
> 12 manader 1
Typ av donator HIA-identiskt syskon 0
Obesliktad donator 1
Donator-recipient | Alla andra kombinationer dn nedan 0
Donator kvinna — recipient man 1

Ett annat index ar HCT-comorbidity index dir ett hogt index speciellt i
kombination med sinkt Karnofsky performance status (134, 135) 6kar TRM.
Dirutéver har CMV-status av donator och recipient betydelse framfér allt hos
patienter som genomgir transplantation med en obesliktad givare (136, 137).

13.3.2 Val av donator

Tidigare studier har visat att transplantation frin syskongivare ger bittre
resultat dn allo-SCT med obesliktade givare (URD). I en stor registerstudie
fran NMDP (138) jaimférdes grupper av KML i CP som allotransplanterats
med syskongivare eller obesliktad registergivare. Man fann att bade LFS och
OS var signifikant ligre i URD-gruppen, dven di vil matchade (8/8) URD
anvindes. Liknande resultat inom fler sjukdomsgrupper finns rapporterade
fran EBMTS register (132). Skillnaderna i resultat mellan SCT med syskon
respektive registergivare har dock successivt minskat 6ver tid sa att i dag ér
bagge alternativen jimbordiga och kan rekommenderas vid
transplantationsindikation.

Det sker en snabb utveckling av transplantation med haploidentisk givare i
forsta hand med cyklofosfamid givet efter stamcellsinfusionen, men
transplantation med denna typ av donator bor bara géras inom ramen for
kliniska studier.

13.3.3 Konditionering inf6r allo-SCT

Den vid KML kraftfulla GvL-effekten efter allo-SCT (och efter DLI)
tillsammans med den i kronisk fas laga proliferationstakten gor att
transplantation med reducerad konditionering (RICT) fungerar vil. En storre
genomgang frain EBMT visade att 48 % av patienterna i CP1 icke uppvisade
detekterbart BCR-ABIL7 100 dagar efter RICT. I gruppen av CP1- och CP2-
patienter var TRM vid ett ar 12 % och OS vid tre ar 69 % respektive 57 %.

Myeloablativ konditionering rekommenderas till yngre patienter, speciellt de
som transplanteras 1 AP eller BC medan RICT verkar vara att foredra till dldre
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patienter (139). Vid gott svar pa given behandling kan reducerad
konditionering 6vervagas aven hos yngre patienter 1 forsta kronisk fas.

Olika RICT-alternativ finns men mest erfarenhet finns med fludarabin +
busulfan 8 mg/kg (po) eller motsvarande dos for i.v. busulfan. Alternativt kan
fludarabin + treosulfan anvindas. Myeloablativ konditionering kan antingen
vara busulfanbaserad (myeloid blastkris) eller med VP-16 alternativt
cyklofostamid + fTBI (lymfoid blastkris). ATG rekommenderas vid
transplantation med obesliktad givare. For detaljerade konditioneringsscheman
hinvisas till svenska allo-gruppen.

13.3.4 Stamcellskilla

Ett flertal studier har publicerats av resultat efter SCT med benmairg respektive
perifera stamceller (PBSC). PBSC ir associerat med mer kronisk GVHD och
dirmed simre livskvalitet, men 6verlevnaden tycks vara densamma med
benmarg eller PBSC (140). Patienter med hog risk for aterfall har i vissa men
inte alla studier foreslagits ha férdel av PBSC genom en 6kad antileukemisk
effekt (141-143). Den potentiella vinsten dr sannolikt ldgre hos patienter med
lag risk for aterfall sisom de 1 forsta kronisk fas. De tvi alternativen bedéms
darfér som likvardiga och vi rekommenderar individuell bedémning med
hinsyn taget till riskfaktorer. Det finns begrinsade data vad galler
transplantation med navelstringsblod.

13.4 Uppfoljning och behandling efter allo-SCT

13.4.1 TKI-behandling efter allo-SCT

Det finns i dag inga tydliga data om effekten av TKI efter genomférd SCT eller
hur lang tid sadan behandling ska ges. Det verkar dock rimligt att patienter

som transplanterats i AP eller BC behandlas med TKI efter SCT med start
efter regeneration. Valet av TKI samt behandlingstiden beror pa vilka TKI
som givits fére SCT och eventuella pavisade mutationer i BCR-4BL.7. Nir det
giller patienter transplanterade 1 CP efter TKI-svikt rekommenderas individuell
bedémning.

13.4.2 Monitorering efter allo-SCT

Donatoranslag verifieras med chimerismanalys 1 benmairg eller perifert blod
enligt varje transplantationsenhets rutiner.

Alla patienter ska monitoreras med RT-qPCR {6r BCR-ABL7 pa perifert blod
var annan till tredje méanad de forsta 2 aren och direfter var 6:e manad tills det
gatt 5 ar (144). Da sena éterfall férekommer bor monitorering fortsitta
livslangt med intervallet 12—24 manader. Molekylir relaps definieras som
forlust av MMR, det vill siga BCR-ABL" > 0,1 %. Intervention
rekommenderas dock redan vid BCR-ABL® > 0,02 % detekterat vid 3 tillfillen
med minst 4 veckors intervall, eller BCR-ABL" > 0,05 % vid 2 tillfillen med
minst 4 veckors intervall (144).
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Patienter som tidigare varit i blastkris foljs normalt med benmargsprovtagning
med MRD-analys med flédescytometri samt cytogenetisk analys vid 3 och 6
manader efter SCT, dérefter gors en individuell bedomning beroende pa
forekomsten av MRD. For patienter i AP gors en individuell bedomning, men
tor patienter 1 CP behover inte benmirg tas efter det att donatoranslag har
dokumenterats med chimerismanalys.

13.5 Behandling vid kvarvarande sjukdom och
aterfall

Risken for aterfall av KML-sjukdomen ar hogst for patienter transplanterade
pa grund av BC och efter RICT. Patienter med kvarvarande eller stigande
niviaer av BCR-ABL.7 kan behandlas med antingen utsittning av
immunosuppression, donatorslymfocytinfusioner (DLI) eller TKI, beroende pa
torekomsten av eventuella mutationer i BCR-ABL.7.

13.5.1 Utsittning av immunosuppression och DLI-
behandling

Om patienter med detekterbar BCR-ABL7 fortfarande star pa
immunosuppression bor denna om méjligt sittas ut hos patienter som inte har

pagiende betydande GVHD.

DLI har visats vara effektivt och relativt sikert som dterfallsbehandling efter
SCT hos en majoritet av patienterna med KML 1 CP (145). Den storsta risken
tor komplikationer 4r om DLI ges under forsta aret efter SCT och till patienter
med tidigare eller pagdende betydande GVHD. Det finns data som visar att
eskalerande doser av DLI dr effektiva och medf6r mindre risk f6r GVHD
jamfort med att ge hoga doser primirt. DLI sparas och ges i enlighet med varje
transplantationsenhets rutiner.

13.5.2 TKI-behandling

TKI kan ges tillsammans med DLI eller separat. Valet av TKI g6rs individuellt
och baseras pa patientens tidigare sjukdoms- och behandlingshistoria
(mutationer i BCR-ABL1, biverkningar, TKI-behandling given fére SCT,
tillgang till DLI etcetera).
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14. PALLIATIV VARD OCH BEHANDLING

Hir omtalas endast de palliativa insatser som ar speciella f6r KMIL-patienter. 1
ovrigt hanvisar vi till ”Nationellt vardprogram f6r palliativ vard”. Darutéver
ger Socialstyrelsens ”Nationellt kunskapsstéd for god palliativ vard i livets
slutskede” och ”SOSFS 2011:7” stéd och riktlinjer f6r denna vard.

14.1 Palliativ behandling i kronisk fas KML

Behandling med hydroxyurea, i stillet for TKI, efter faststalld KMI-diagnos
kan vara ett alternativ for patienter med till exempel mycket svar komorbiditet
eller i 6vrigt mycket kort forvintad livslingd. I denna situation kan, om
hydroxyurebehandling ger biverkningar eller ér otillricklig, Busulfan
(Myleran®) ges ensamt eller som komplement till hydroxyurea.

Patienter som sviktar pa flera TKI-preparat eller har flera mutationer 1 BCR-
ABLT som medfor resistens mot andra generationens TKI och som inte ar
aktuella for intensiv cytostatikabehandling eller allo-SCT bor ocksa erbjudas
palliativ behandling med 1 forsta hand hydroxyurea.

14.2 Palliativ behandling i accelererad fas och
blastfas KML

Aven vid palliativ behandling i mer avancerade faser av KML-sjukdomen, det
vill siga AP och BC, kan hydroxyurea anvindas. Vid otillricklig effekt kan man
anvianda samma regimer som vid palliativ vard vid AML eller ALL. For detaljer
hinvisas till respektive vardprogram for dessa diagnoser.
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15. UNDERLAG FOR NIVASTRUKTURERING

Varje ar diagnostiseras 85-90 vuxna personer i Sverige med KML. Under
perioden 2002—2010 utférdes diagnostik och initial handlaggning vid 62 olika
vardenheter (1). Fran 2011 till och med 2013 skedde detta pa ett 40-tal
sjukvardsinrittningar. Detta innebir att varden av KML-patienter 1 Sverige ér
patagligt decentraliserad och att cirka hilften av patienterna skots, atminstone
initialt, pd enheter dir man ser firre an tre nya fall av KML per ar (1). Den
andra hilften av patienterna handlidggs pa nagon av regionklinikerna.

Nir det giller behandlingsresultat har en analys av det svenska KML-registret
under perioden 2002—2010 inte kunnat pavisa nagon signifikant skillnad i
ovetlevnad (matt som relativ 6verlevnad) mellan patienter som bor 1
upptagningsomriaden med ett universitetssjukhus jaimfért med de som bor 1
andra delar av landet, dven om det fanns en svag trend till bittre relativ
ovetlevnad f6r de som bor i upptagningsomraden med ett universitetssjukhus
(1). Det fanns dock en tydlig skillnad i andelen nydiagnostiserade patienter som
inkluderats i kliniska studier, med mer 4n dubbelt s stor inklusion i
upptagningsomraden med universitetssjukhus (24 %) jimfért med 6vriga
upptagningsomraden (11 %) (1).

I férhéllande till situationen i borjan av 2000-talet har handliggningen av
patienter med KML blivit mer komplex, bland annat da det 1 dag finns fem
olika TKI godkinda f6r behandling av olika stadier av sjukdomen och i olika
kliniska situationer. Biverkningspanoramat kring kontinuerlig
lingtidsbehandling med TKI blir ocksa alltmer mangfasetterat, med flera
nyupptickta och potentiellt mycket allvarliga organtoxiciteter. Detta kriver en
kontinuerlig uppdatering av klinisk expertis och kompetens inom omradet. I
den nya patientlagen betonas dven patientens ratt till en kvalificerad ny
bedémning (second opinion).

Vardprogramgruppens uttalade rekommendationer for nivastrukturering av
handliggningen av KML-patienter ir mot bakgrund av ovanstiende
resonemang foéljande:

- Varje nydiagnostiserat KML-fall bor diskuteras med en KML-expert
vid en regionklinik eller linshematologisk enhet. Detta frimst med
tanke pa mojligheten att kunna erbjuda patienten att delta i en klinisk
studie och f6r omhindertagande av patientmaterial (frimst perifert
blod/benmirg) i biobank, vilket kan vara av direkt nytta for patienter
och forskning. Remittering av patienten boér overviagas om den egna
enhetens erfarenhet av handliggning och upptoljning av KML-
sjukdomen inte kan uppfylla de hogt stillda patientkraven.

- Vid svikt pa TKI-behandling bor expert pa KML vid en regionklinik

konsulteras angiaende den fortsatta handliggningen. Detta ar speciellt
viktigt om patienten senare skulle kunna bli aktuell f6r allo-SCT.
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Patienter i accelererad fas eller blastkris bor remitteras till/handliggas i
samrad med expert pa KML vid regionklinik for initiering av fortsatt
behandling. Det giller oavsett av om AP eller BC édr primir eller har
uppstatt efter transformation fran kronisk fas.
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16. SVENSKA KML-REGISTRET

Svenska KML-registret startade 2002 pa initiativ fran Svenska KML-gruppen
och 1 samrad med Regionala Onkologiska Centra samt Svensk Férening for
Hematologi. KML-registret dr en del av det svenska Blodcancerregistret. Fran
och med 2008 sker rapporteringen till registret elektroniskt via INCA-
plattformen.

KMIL-registret omfattar alla nyupptickta fall av KML (CP, AP, BC) = 18 ar.
De variabler som registreras ar alder, kon, hemort, diagnosdatum, kliniskt
stadium (CP, AP, BC), resultat av diagnostisk utredning (se nedan), Sokal och
Hasford score, WHO performance score, datum f6r behandlingsstart, initial
behandling samt om patienten ingar 1 en behandlingsstudie och 1 sa fall vilken.

Fran utredningen vid diagnos registreras dessutom myjiltstorlek (palpatoriskt;
antal cm under arcus), Hb, LPK, TPK, andel eller antal blaster, eosinofiler
respektive basofiler i blod samt andel blaster 1 benmargsaspirat. Dessa variabler
har, undantaget LPK och Hb, kind prognostisk innebord. Betriffande cyto-
/molekylirgenetisk utredning registreras med vilken metod BCR-4BL.7-
fusionen pavisats, andel Ph-positiva celler samt férekomst av eventuella
ytterligare kromosomfoérandringar. Pa uppfoljningsblanketterna (1, 2 och 5 ar
efter diagnos, darefter vart 5:e ar) registreras bland annat sjukdomsstatus
inklusive cytogenetisk och molekylir respons, aktuell behandling samt
eventuell genomgangen allo-SCT.

KML-registret ar 1 forsta hand ett nationellt kvalitetsregister och kan som
sadant utgoéra underlag for saval enskilda klinikers férbattringsarbete som for
kvalitetssakrings- och vardprogramsarbete pa nationell niva. Registerrapporter
publiceras minst vartannat ar. Nya utdatamallar gor det dock méjligt att i
realtid ta ut aggregerade data fran den egna kliniken respektive regionen och
jamfora dessa med nationella data.

KMIL-registret kan dven fungera som en forskningsdatabas for frimst
epidemiologiska studier (146). I KML-gruppens regi bedrivs flera
forskningsprojekt dir KML-registerdatabasen lankats till andra nationella
registerdatabaser via Socialstyrelsen och Statistiska centralbyran. En
torteckning 6ver aktuella projekt finns pa Svenska KML-gruppens webbplats,
http://www.sthem.se/kml-gruppen.

Registerrapporter, kvalitets- och utvecklingsprojekt ska diskuteras i KIML-
registrets styrgrupp i vilken ingar en representant for varje region,
registerhallaren samt representanter for stodjande RCC (RCC-Uppsala-
Orebro). Se dven policydokument pa
www.cancercentrum.se/sv/INCA/kvalitetsregistet.
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17.KVALITETSINDIKATORER OCH MALNIVAER

17.1 Kvalitetsindikatorer faststallda i samrad med
Svensk Forening for Hematologi (SFH)

Andel patienter registrerade 1 KML-registret inom 3 respektive 12
manader efter diagnos. Malvirden: > 70 procent respektive

> 95 procent (tickningsgrad via Cancerregistret).

Andel patienter utvirderade 1 enlighet med nationella riktlinjer efter
12 manaders TKI-behandling. Malvirde > 95 %.

Andel patienter i kronisk fas vid diagnos som far TKI-behandling

och som inte 6vergir till accelererad fas eller blastkris inom
24 manader. Milvarde > 96 %.

17.2 Andra kvalitetsparametrar

Tid fran remiss till f6rsta besoket pa specialistklinik.
Tid fran diagnos till behandlingsstart.
Andel patienter inkluderade i klinisk studie.

Overlevnad och progressionsfri 6verlevnad 5 4r och 10 ar efter
diagnos.
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20.RELEVANTA LANKAR

Linkar i forsta hand avsedda for vardgivare:

RCC:s nationella webbplats (inkl. information om INCA)
http://www.cancercentrum.se

Svenska KML-gruppens webbplats
http://www.sthem.se/kml-gruppen

Nordiska KML-gruppens webbplats
http://www.ncmlsg.org/

National Comprehensive Cancer Networks (NCCN) webbplats
http://www.nccn.org/

Via denna kommer man at NCCN:s KML-riktlinjer som uppdateras flera
ginger per ar.

European LeukemiaNet
http://www.leukemia-net.org

SKI:s webbplats for nationella kvalitetsregister
http://www.kvalitetsregistet.se

Linkar i forsta hand avsedda for patienter och nirstiende:

Blodcancerforbundets webbplats med patientbroschyr och informationsfilmer
om KML
http://www.blodcancerforbundet.se

Information till unga nirstaende till patienter med cancer
http://naracancer.se

CML advocates webbplats (internationell sammanslutning av
patientorganisationer)
http://www.cmladvocates.net/

My CML life
http://www.mycmllife.eu/se

Kampen mot leukemi
https:/ /www.facebook.com/groups/kampenmotleukemi

CML survivors
https://www.facebook.com/groups/2328432818/

Friends by choice, sisters by blood
https://www.facebook.com/groups/CMILSisters/
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21.FORKORTNINGAR OCH DEFINITIONER

AP Accelerated phase (accelererad fas)

ATG Antithymocytglobulin

BC Blast crisis (blastkris)

CCyR Complete Cytogenetic Response (komplett cytogenetiskt svar)

CyR Cytogenetic Response (cytogenetiskt svar)

CHR Complete Hematologic Response (komplett hematologiskt svar)

CMV Cytomegalvirus

CP Chronic phase (kronisk fas)

EBMT European Society for Blood and Marrow Transplantation

FISH Fluorescent in situ hybridisering

GvL Graft versus leukemia (transplantat kontra leukemi)

GvHD Graft versus host disease (transplantat kontra virdreaktion)

HR Hogrisk

IFN Interferon-alfa

IR Intermediér-risk

KML Kronisk myeloisk leukemi

LFS Leukemia Free Survival (leukemifri 6verlevnad)

LPK Leukocytpartikelkoncentration

LR Lagrisk

MCyR Major Cytogenetic Response

MMR Major Molecular Response

MRD Minimal Residual Disease (minimal kvarvarande sjukdom)

NMDP National Marrow Donor Program (USA)

oS Overall survival (totaléverlevnad)

PBSC Perifera blodstamceller

PCyR Partiell cytogenetisk respons

PAOD Perifer arteriell ocklusiv sjukdom

Ph Philadelphiakromosom

RICT Reduced Intensity Conditioning Transplantation
(transplantation med konditionering av reducerad intensitet)

RT-PCR Reverstranskriptas polymeraskedjereaktionen

RT-qPCR Kvantitativ realtids-RT-PCR

RCC Regionala cancercentrum

RD Related Donor (besliktad givare)

SCT Stamcellstransplantation

SFH Svensk Forening f6r Hematologi

TKI Tyrosinkinasinhibitor (himmare)

TRM Transplant Related Mortality (transplantationsrelaterad dédlighet)

URD Unrelated Donor (obesliktad givare)
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BILAGA 1

Tabell 1. Svenska laboratorier som utfér RT-qPCR f6r BCR-ABL1p210
och limnar svar pa den internationella skalan, BCR-ABL"

Laboratorium | Adress Kontrollgen| Kontaktpersoner

for IS

Umei Klinisk genetik ABI.1 Irina Golovleva
www.vll.se > Vird & hilsa > Anna Norberg
Provtagning och labb > For
sjukvarden > Remisser

Uppsala Klinisk Genetik GUSB Monica
www.akademiska.se/sv/Verksa Hermansson
mbheter/Klinisk-genetik/For-
dig-som-remittent/ > Remisser

Stockholm Klinisk Genetik GUSB Gisela Barbany

Solna www.karolinska.se/for- Anh Nhi Tran
vardgivare/Karolinska-

Universitetslaboratoriet/remisser/

Stockholm Avd. for Klinisk immunologi ABLT Mehmet Uzunel

Huddinge www.karolinska.se/for-
vardgivare/Karolinska-

Universitetslaboratoriet/remisser
/

Linkoping Klinisk Genetik ABI.1 Katarina Ellnebo-
vardgivarwebb.regionostergotland.se Svedlund
/Startsida/Verksamheter/DC/Labort| Jon Jonasson
atoriemedicin/Remisser/

Goéteborg Klinisk Kemi/Sektionen for ABL1 Julia Asp
Genanalys Linda Fogelstrand
www.kliniskkemi.se > Remisser >
Klinisk kemi 4

Lund Genetiska kliniken GUSB Petra Johnels
www.skane.se/labmedicin/genetik > Hans Ehrencrona
remisser

Tabell 2. Svenska laboratorier som utfor mutationsanalys av BCR-ABL1

Laboratorium Metod Kontaktpersoner
Uppsala Sangersekvensering Monica Hermansson
Allelspecifik PCR f6r T3151
Stockholm Sangersekvensering Gisela Barbany
Solna Anh Nhi Tran
Goteborg Sangersekvensering Julia Asp
Linda Fogelstrand
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BILAGA 2

1. Definition av molekylir respons vid RT-qPCR f6r BCR-ABL 1*

A. Internationella skalan, IS

For att man ska kunna jamféra individuella kvantitativa RT-qPCR-
resultat f6r BCR-ABILT med publicerade responsnivaer av prognostisk
betydelse sa tar laboratorierna fram en laboratoriespecifik
konversionsfaktor, CF. BCR-ABL7-nivan pa den internationella skalan
anges sedan enligt denna formel:

BCR-ABL" % = (kopieantalet BCR-ABL.7)/ (kopieantalet
kontrollgen)*100*CF

B. Graden av molekylir respons (MR) anges som logaritmisk reduktion
fran ett virde om 100 % BCR-ABL®. Detta innebir kortfattat:

a. MR’ (MMR, major molecular response) ir uppnitt vid
i. detekterbar niva BCR-ABL® < 0,1 %.

b. MR*ir uppnitt vid
i. detekterbar niva BCR-ABL® < 0,01 % eller
i. icke detekterbart BCR-ABL1
1 bagge fallen i cDNA dir summan av kopieantalet
ABL7T > 10 000 eller GUSB > 24 000.

c. MR*¥ir uppnitt vid
i. detekterbar niva BCR-ABL" < 0,0032 % eller
ii. icke detekterbart BCR-ABL1
1 bagge fallen i cDNA dir summan av kopieantalet
ABLT > 32 000 eller GUSB > 77 000.

d. MR’ ir uppnitt vid
i. detekterbar nivi BCR-ABL® < 0,001 % eller
i. icke detekterbart BCR-ABL1
1 bagge fallen i cDNA dir summan av kopieantalet
ABLT7 > 100 000 eller GUSB > 240 000.

* For ytterligare detaljer om kvalitetskrav och svarsrutiner, se publicerade
europeiska riktlinjer (23).
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2. Definition av cytogenetisk respons vid KML*

Komplett cytogenetisk respons Ph+ =09
(CCyR)
Partiell cytogenetisk respons (PCyR) | Ph+ 1-35 %

”Major” cytogenetisk respons

(MCyR)

Ph+ 0-35 % (dvs. partiell +
komplett)

”Minor” cytogenetisk respons

Ph+ 36-65 %

Minimal cytogenetisk respons

Ph+ 66-95 %

Ingen cytogenetisk respons

Ph+ > 95 %

* For att kunna utvirdera graden av cytogenetisk respons krivs cytogenetisk

analys av 20-30 metafaser frain benmarg,.

= Om man har fatt ett otillrickligt antal analyserbara metafaser sa kan FISH
ersitta cytogenetisk analys for att ange CCyR. CCyR foreligger om man
analyserat minst 200 celler med dual color dual fusion prober vid interfas-
FISH, och antalet BCR-ABL.7-positiva celler understiger laboratoriets
gransvirde (i allmdnhet < 1 %). Observera att FISH inte kan ersatta
cytogenetisk analys fOr att ange 6vriga grader av cytogenetisk respons.
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