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Forord

Under 2000-talet har behandlingsresultaten for flertalet patienter med kronisk myeloisk
leukemi (KML) forbéttras pa ett mycket glidjande och niarmast dramatiskt sitt. Bakom denna
forbattring ligger viktiga experimentella forskningsgenombrott, ffa utvecklingen av
tyrosinkinasinhibitorerna (TKI) och deras snabba introduktion i kliniken, malmedvetna
multicenterstudier och uppdaterade internationella och nationella  behandlings-
rekommendationer.

Den Svenska KML-gruppen har som en huvuduppgift att utarbeta nationella riktlinjer for
utredning och behandling av patienter med KML. Gruppen ansvarar dven, i samarbete med
Onkologiska Centra, for Svenska KML-registret. Under senare &r har den Svenska KML-
gruppen haft ett ndra samarbete med motsvarande grupperingar i de nordiska grannlédnderna
inom ramen for Nordic CML Study Group (NCMLSG).

KML-gruppen publicerade foregdende version av “Nationella riktlinjer for diagnostik och
behandling av KML” sommaren 2008. Sedan dess har utvecklingen gétt snabbt framat och vi
har nu snart 10 ars erfarenhet med imatinib och de positiva resultaten verkar bestd d&ven om vi
ocksa ser en grupp patienter som behdver annan behandling. Vi har dven fatt mer erfarenhet
av andra generationens TKI, framst dasatinib och nilotinib, och ser hur dessa i olika kliniska
studier nu ocksa prévats som primirbehandling vid KML. Forskningsmaissigt fokus inom
KML-omrédet haller dock nu delvis pa att forskjutas fran den initiala terapin till hur vi skall
kunna avsluta behandling hos atminstone en del av patienterna. Det hdgrande malet ar att
kunna na bot utan att patienten skall behova genomga stamcellstransplantation. Detta skulle
naturligtvis innebéra ett viktigt framsteg for den enskilde patienten som skulle slippa livslang
behandling, men dven ha viktiga konsekvenser pa det hdlsoekonomiska planet. Modern KML-
behandling med TKI har gett mycket goda resultat men medfor dven stora kostnader,
eftersom den ges kontinuerligt till en patientgrupp med allt bittre langtidsoverlevnad. Darfor
ar det viktigt att dessa preparat anvands pa ett for bade den enskilde patienten och sjukvarden
sa korrekt och evidensbaserat sdtt som mojligt.

I den nu aktuella uppdateringen av riktlinjerna kommenteras vikten av standardisering av
kvantitativ PCR for BCR-ABLI for att folja behandling, resistensutveckling mot TKI, samt i
mer detalj dn tidigare behandling med andra generationens TKI. Referensdelen har kraftigt
utokats och uppdaterats. Som ett resultat av det néira internationella samarbetet kring KML,
ansluter dessa riktlinjer till olika aktuella konsensusdokument utanfor Norden, och da framst
till European LeukemiaNets under 2009 uppdaterade rekommendationer. Liksom tidigare
genomsyras nuvarande riktlinjer av uppfattningen att en stor del av svenska KML-patienter
bor kunna erbjudas deltagande i ndgon av ett flertal pagédende nationella eller internationella
kliniska studier, i NCMLSGs eller annans regi (vg se http://www.sthem.se/kml).

Hela Svenska KML-gruppen star bakom dessa riktlinjer. Liksom tidigare finns de dven i en
natversion pd KML-gruppens hemsida (http://www.sthem.se/kml) dér tdtare uppdateringar
utfors. Svenska KML-gruppens arbete med de nationella riktlinjerna har bedrivits utan stod
frdn ldkemedelsindustrin eller andra externa bidragsgivare. Nuvarande (inkl tva ar tillbaka)
forskningsbidrag, ersittningar for konsultuppdrag eller liknande, fran likemedelsforetag till
de i riktlinjearbetet deltagande personerna redovisas pa sidan 2.

For Svenska KML-gruppen, April 2010

Johan Richter
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Forkortningar och definitioner

AP
BC
CCgR
CgR
CHR
CMR
cp
FISH
HR
HU
IFN
IR
KML
LFS
LR
MCgR
MMR
MRD
ocC
Ph
RICT

RT-PCR

SCT
SFH
URD
TKI
TRM

Accelerated phase (accelererad fas)

Blast crisis (blastkris)

Complete Cytogenetic Response (komplett cytogenetiskt svar)
Cytogenetic Response (cytogenetiskt svar)

Complete Hematologic Response (komplett hematologiskt svar)
Complete Molecular Response (komplett molekylirt svar)
Chronic Phase (kronisk fas)

Fluorescens In Situ Hybridisering

Hogrisk

Hydroxyurea

Interferon-alpha

Intermedidr-risk

Kronisk Myeloisk Leukemi

Leukemia Free Survival (leukemifti 6verlevnad)

Lagrisk

Major Cytogenetic Response

Major Molecular Response

Minimal Residual Disease (minimal kvarvarande sjukdom)
Onkologiskt Centrum

Philadelphia

Reduced Intensity Conditioning Transplantation
(transplantation med konditionering av reducerad intensitet)
Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction
quantitative (kvantitativ)

Related Donor (besléktad givare)

Stamcellstransplantation

Svensk Forening for Hematologi

Unrelated Donor (obeslédktad givare)

Tyrosinkinasinhibitor

Transplant Related Mortality (transplantationsrelaterad dodlighet)
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Diagnostik och utredning av KML
Hur stélls diagnosen KML?

KML misstinks utifran avvikande blodvirden (leukocytos, trombocytos), forekomst
av/symtom fran forstorad mjélte eller allmdnsymtom sasom trétthet, avmagring och
svettningar. Cirka 1/3 av patienterna dr asymtomatiska vid diagnos (Savage et al., 1997).
Diagnosen KML stdlls genom morfologisk bedomning av blod- och benmérgsutstryk, samt
pavisande av BCR/ABL I-fusionen i celler fran benmaérg eller blod.

Morfologisk bild

Typisk blodbild vid kronisk fas &r kraftig leukocytos med inslag av myelopoetiska
mellanformer (myelocyter, metamyelocyter, stavkérniga granulocyter), basofili och viss
eosinofili. Den karaktéristiska benmaérgsbilden dr den av hypercellulir mirg med
dominerande myelopoes, som &dr vinsterforskjuten men med utmognad, samt med
forekomst av smé, hypoloberade megakaryocyter (Jaffe et al., 1999).

Hur pavisas BCR/ABL1-fusionen?

For att stidlla diagnosen KML kridvs péavisandet av Ph-kromosom, dvs. t(9;22)(q34;ql11)
eller BCR/ABLI-fusionen pa annat sétt. En varianttranslokation foreligger hos ca 5 % av
KML-patienterna. For att helt sékert utesluta forekomst av en BCR/ABLI-fusion kradvs
darfor ett negativt resultat fran tva av nedanstdende oberoende tekniker, t ex karyotypering
plus FISH.

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

1. Karyotypering ("G-bandning”, “konventionell cytogenetik”, kromosomodling”) dr en
screeningmetod som &dven kan pavisa andra, samtidigt forekommenade, cytogenetiska
avvikelser. Hela genomet (alla kromosomer) beddoms i metafasceller. Laboratoriet ska
efterstrava att utféra analysen pa minst 20 metafaser. Eftersom relativt f4& metafaser
studeras blir metodens kinslighet relativt 1ag (t ex 3% vid positiv detektion i 1 av 30
metafaser). Den prognostiska betydelsen av cytogenetiskt svar dr dock kopplad till
sedvanlig karyotypering, varfor denna metod bor anvdndas till dess ett komplett
cytogenetiskt svar (CCgR) har uppnatts (se dven tabell 3 och 4). Observera att det kan
finnas kryptiska fusioner mellan BCR- och ABLI-generna som inte ses med karyotypering,
och i dessa fall rekommenderas kompletterande FISH-analys.

2. FISH ir en riktad analys som pavisar fusionen mellan BCR- och ABLI-generna, inte
bara den klassiska varianten, utan dven variantfusioner och ar darfor att foredra vid KML-
misstanke, dir sedvanlig karyotypering inte kan pavisa t(9;22). FISH kan utforas pa utstryk
fran benmarg eller blod (interfasceller; interfas-FISH), alternativt pa odlade celler som blir
over efter karyotypering (metafasceller; metafas-FISH). FISH kan formellt inte anvidndas
for att ge svar pa om CCgR, MCgR, PCgR etc foreligger; ty for detta krévs
definitionsmaéssigt konventionell karyotypering (se dven tabell 4). Om FISH anvénds vid
uppfoljning av en patient s bor man ocksa ha FISH-resultat fran diagnos, sa att man vet
vilket monster man letar efter. Kénsligheten ar hogre (<1%) 4n vid karyotypering, forutsatt
att patienten uppvisar ett typiskt fusionsmonster vid dual color dual fusion FISH. Vid
interfas-FISH rekommenderas att minst 200 celler skall analyseras.
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3. RT-PCR ér en riktad analys som kan utforas pa celler fran blod eller benmérg. Vanligen
foredras blod. Bestiller man kvalitativ RT-PCR sé& undersoker metoden om p210/major
BCR/ABLI fusionen (varianter av b2a2 och b3a2) forekommer. p190/minorvarianten (ela2)
och p230-varianten som framst ses vid Neutrofil-KML &r ocksd mojliga att undersdka, men
maste da sdrskilt efterfragas. BCR/ABLI mRNA gér att kvantifiera med realtids-RT-PCR
(qQRT-PCR), och metodens hoga kinslighet (ca 10 — 10°) utnyttjas vid fortsatt monitorering
av MRD efter att patient uppnatt normalfynd vid karyotypering (CCgR) eller vid FISH-
analys (Cross, 1998; Hughes et al., 2003). Resultaten av qRT-PCR uttrycks som kvoten
BCR/ABL1/referensgen (ABLI och/eller GUS) i procent, och samtliga laboratorier skall
genomga standardiseringsarbete for att kunna uttrycka resultaten pa den Internationella
Skalan (IS) for BCR/ABLI monitorering (Hughes et al., 2006). Samtliga svenska
laboratorier (se tabell nedan) forvintas delta i det kontinuerliga kvalitetsarbetet inom den
nordiska MRD-gruppen.

Tabell 1. Svenska laboratorier som utfor qRT-PCR for BCR/ABL1

Laboratorium | Adress Kontaktperson | Konversions-
faktor for IS
Umeé Klinisk genetik Irina Golovleva | Etablerad
www.vll.se/laboratoriemedicin/genetik
Uppsala Klinisk Genetik Monica Etablerad
www.akademiska.se > Verksamheter > Hermansson/ (nationellt
Klinisk genetik > Remisser Mattias Jansson | referenslab)
Stockholm Klinisk Genetik Gisela Barbany |Etablerad
Solna www.karolinska.se > karolinska
universitetslaboratoriet > genetik > remisser
& materiel
Stockholm Avd. for Klinisk immunologi Mehmet Uzunel | Etablerad
Huddinge www karolinska.se > karolinska

universitetslaboratoriet > Immunologi/
transfusionsmedicin > remiss & materiel
Linkdping Klinisk Genetik Jon Jonasson Pégaende
www.lio.se/kliniskgenetik
Goteborg Sektionen for Genanalys Fredrik Enlund | Pégaende
www.kliniskkemi.se > remisser > Klinisk
kemi 4

Lund Genetiska kliniken Petra Johnels Etablerad
www.skane.se/labmedicin/genetik >
remisser

Avgransning av kronisk fas gentemot accelererad fas respektive blastkris

Se avsnittet om Sjukdomsprogression vid KML” nedan. Observera att avgransningen
kraver kinnedom om andel blaster och basofiler i blod samt andel blaster i benmarg.

Minimiutredning

Anamnes
B-symtom  (trotthet, svettningar, subfebrilitet, viktnedgang) och skelettsmérta?
Blodningssymtom?

Hyperviskositetssymtom?
Lokalsymtom fran mjélten?
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Klinisk undersokning

Mjéltforstoring (cm under vénster arcus vid palpation)?
Extramedullar sjukdom?

Ev. 6gonbottenspegling (blodningar?)

Blodprov

Hb, LPK, TPK; blodutstryk med B-celler (morfologi, minst 200 celler bor rdknas manuellt)
RT-PCR for pavisande av BCR/ABLI mRNA

Benmirgsaspiration

Morfologi

Cytogenetik (karyotypering)

Ovriga (rutin) prover av virde vid diagnos:

S-urat, leverstatus, S-LD, S-kreatinin, elektrolyt-status, S-albumin, CRP, urinsticka
Blodgruppering, HIV-serologi, hepatitblock,
EKG, rtg pulm

Kompletterande utredning i vissa fall

FISH (benmirgsaspirat; kan dven goras pa blodutstryk) riktad mot BCR/ABLI-fusionen.
FISH kan goras i de fall KML misstinks, men ingen Ph-kromosom pévisas vid
karyotypering.

Benmairgsbiopsi gors alltid om otillrackligt utbyte vid benmérgsaspiration. I ovriga fall ej
nodviandigt for att stdlla diagnosen KML, men kan ibland ge virdefulla
tilliggsupplysningar, t ex forekomst och grad av fibros samt eventuell hirdformig
forekomst av blaster.

Immunfenotypning av celler fran benmérg och/eller blodutfores vid misstanke pd BC och
vid sékerstilld BC.

LAP-score (pa blodutstryk) dr av visst viarde vid differentialdiagnostik mot benigna
tillstdnd med neutrofili (’leukemoid reaktion”).

HLA-typning och CMV-serologi (hos patient dér snar allo-SCT kan bli aktuell)

Ultraljud eller datortomografi buk Kan goras for att nirmare viardera mjiltstorlek.

Ovriga atgéarder vid nyupptickt KML

Prognosbedémning med hjilp av Sokal och Hasford score, se nedan.
Anmaél patienten till KML-registret via INCA (se Bilaga 1)

Kontrollera om patienten &r aktuell for ndgon Kklinisk studie - se hemsidan
(www.sthem.se/kml).

Kontrollera om patienten ar aktuell for ndgon laborativ studie. En sddan kan innebédra
transport alternativt infrysning lokalt av celler fran blod och/eller benmirgsaspirat samt i
vissa fall 4ven serum/plasma enligt speciella instruktioner fore terapistart.
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Infrysning av spermier kan vara aktuellt infor allo-SCT. Kontakta i sddant fall lokalt eller
regionalt fertilitetslaboratorium! Kontrollera HIV- och hepatitserologi infor sddan remiss.

For kvinnliga patienter i motsvarande situation dr situationen svédrare. Nya metoder, sdisom
frysforvaring av ovariebiopsi eller fertiliserade dgg, finns for att forsoka bevara mojligheten
till graviditet efter allo-SCT (Song et al., 2009). Kvinnliga patienter i fertil alder skall
dérfor infor allo-SCT erbjudas mojlighet att diskutera detta med specialist inom omradet.

Prognostiska indikatorer
Sokal score

Sokal score delar upp patienterna i tre prognosgrupper (LR, IR och HR) med avseende pa
overlevnad vid behandling av nyupptickt KML med kemoterapi eller interferon alfa (IFN)
(Sokal et al., 1984). Data finns nu som talar for att Sokal score dven forutsdger chans till
CCgR respektive risk for progress till AP/BC hos patienter som behandlas med imatinib
(Hochhaus et al., 2009; Hughes et al., 2003). Notera dock att patienter med HR-KML som
uppnar CCgR inom 1 ar med imatinib ej tycks ha hogre risk for AP/BC (jamfort med
LR/IR-KML) (Hochhaus et al., 2009).

Sokal score berdknas vid diagnos utifrdn alder, mjiltstorlek, TPK samt andel (%) blaster i
blodet (manuell rdkning av minst 200 celler). Sokal score <0,8 = LR, 0,8-1,2 = IR
respektive >1,2 = HR. Andelen patienter med Sokal HR é&r enligt svenska KML-registret,
cirka 30%.

En kalkylator for berdkning av Sokal score finns pA www.roc.se/sokal.asp.

Hasford score

Hasford score, som &dr en vidareutveckling av Sokal score, forutsidger overlevnad for
grupper av KML-patienter som behandlas med IFN (Hasford et al., 1998). Det grundar sig
pa data fran 1303 patienter som behandlats inom ramen for tolv olika studier. Det dr
mojligt, men dnnu inte klart visat, att Hasford score kan tillimpas dven pé patientgrupper
som behandlas med imatinib.

Hasford score berdknas utifran alder, mjéltstorlek (maximalt avstand i cm under arcus vid
palpation), TPK samt andel (%) blaster, eosinofiler respektive basofiler i perifert blod vid
diagnos. Differentialrikningen ska omfatta minst 200 (helst 500) celler.

En kalkylator for berdkning av Hasford score och Sokal score finns pd baksidan av
registreringsblanketten samt pad European Leukemia Nets hemsida: www.leukemia-
net.org/content/leukemias/cml/cml_score/ .

Vid diagnos dr andelen patienter med LR (<780), IR (>780 men <1480) respektive HR
(>1480) enligt Hasford score 41, 45 respektive 14%.

Gratwohl/EBMT score

Gratwohl score togs ursprungligen fram for att forutsdga utfallet efter allo-SCT for KML
(Gratwohl et al, 1998). Nyligen har validiteten av detta prognosinstrument verifierats vid
KML, men édven vistas vara tilldmpligt vid SCT for andra hematologiska tillstdnd sasom
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AML, ALL, MDS, MM, NHL och AA (Gratwohl et al, 2009). Gratwohl score bygger pa 5
variabler (se tabell nedan) som ger olika podng och antal poidng korrelerar med
transplantationsrelaterad mortalitet och inverst med Overlevnad efter SCT. For detaljer se
refererade publikationer (Gratwohl et al, 2009).

Tabell 2. Gratwohl score

Riskfaktor Poiing
Alder <20 &r 0
20-40 ar 1
>40 ar 2
Sjukdomsstadium Tidig 0
Intermedidr 1
Avancerad 2
Tid frén diagnos < 12 ménader 0
> 12 méanader 1
Typ av donator HLA-id syskon 0
Obesliktad donator 1
Donator-recipient Alla andra kombinationer dn nedan 0
Donator kvinna — recipient man 1

Behandling av KML i kronisk fas
Bakgrund

Patienter med KML é&r ofta symptomfria under ldng tid. Utan behandling utvecklas sa
smaningom trotthet, avmagring, svettningar, skelettsmértor, och/eller bukbesviar pga
splenomegali. Dessa symtom kan vanligen hanteras vdl med symtomatisk terapi, vilken
dock innebdr en stor risk for sjukdomsprogress till accelererad fas (AP) eller blastkris (BC).
Baserat pa resultat fran studier utférda innan imatinib introducerades var den arliga risken
for att sjukdomen skulle 6vergéd i AP/BC c:a 25% (Hasford et al., 2005).

Behandling vid symptomgivande leukostas

Flertalet patienter med nyupptéckt, obehandlad KML har en uttalad leukocytos. I Svenska
KML-registret d&r median LPK vid diagnos 112x10°/L (3-896), och cirka en fjardedel har
LPK >200x10°/L. Trots detta ses svéra leukostassymptom (lungbesvir, neurologiska
bortfallssymptom, 6gonbottenblodningar med synnedséttning, perifer cirkulationsstorning,
priapism) hos endast en mindre andel av de patienter dér sjukdomen uppticks i kronisk fas.
Det gér inte att ange nagon klar "LPK-grians" 6ver vilken risken for svéara leukostassymtom
okar, men risken for sadana dr storre vid hog andel promyleocyter/blaster (AP/BC)
(Novotny et al., 2005).

Hos patient med misstinkt KML och extrem leukocytos med leukostassymtom bdr man
snarast inleda behandling. Hydroxyurea (50-60 mg/kg/d) ger en snabbare reduktion av
leukocyter dn imatinib. Virdet av leukaferes i denna situation ar inte klart visat. Leukaferes
ger dock en omedelbar reduktion av LPK (om &n med reboundfenomen) (Blum and Porcu,
2007), ar en vél beprovad behandling och bor déarfor 6vervégas, som tillagg till hydroxurea,
hos patienter med allvarliga leukostassymtom (Novotny et al., 2005).
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Forsta linjens behandling

Det rader idag enighet om att imatinib utgor forsta linjens behandling hos alla patienter om
inte sdrskilda skél foreligger. For patient dar terapin dr remissionssyftande rekommenderar
vi som standardbehandling tablett imatinib (Glivec®) i dosen 400 mg dagligen.

Imatinib hdmmar det det tyrosinkinas som utgdr genprodukten av BCR/ABLI-fusionen.
Syftet med  imatinibbehandling &  att genom  kraftig  tumdrreduktion
forhindra sjukdomsprogress. Detta mal uppnas med storre sannolikhet for patienter som
under behandlingen uppvisar ett CCgR och major molecular response (MMolR). Data fran
den s.k. IRIS-studien visade att 69 % av patienterna uppnddde CCgR inom 12 ménader
med imatinib, vilket i sin tur innebar ett mycket gott ”skydd” mot sjukdomsprogression
(AP/BC) (Druker et al., 2006). Av de patienter som startade med imatinib var 8 &r senare
85 % fortfarande i livet; 2 av 3 var i fortsatt CCgR och 55 % var under fortsatt
imatinibbehandling 1 studien. Total hade 45 % avslutat imatinibbehandlingen i studien
varav 6 % pga. biverkningar och 16 % pga. otillfredsstillande behandlingseffekt. Totalt
hade 8 % (av de som stod pa imatinib) progredierat till AP eller BC. Endast 3 % av de
patienter som uppnatt ett CCgR utvecklade AP eller BC och i de flesta av dessa fall skedde
det inom 2 ar efter uppnadd CCgR (Druker et al., 2006). Dessa mycket goda resultat utgor
grunden for att idag rekommendera imatinib som standardbehandling for alla patienter med
nyupptickt KML i kronisk fas.

Behandling med imatinib (Glivec®)

Nér behandlingen av KML inleds, och redan innan diagnosen &r bekrdftad med
cytogenetik, FISH eller PCR, kan man starta med hydroxurea (HU; Hydrea®; Hydroxyurea
Medac®), sdrskilt i fall med hoga leukocyt- eller trombocyttal. Initialdosen dr vanligen upp
till 30 mg HU/kg/dag. Doser 6ver 1000 mg bor uppdelas pa tvd administrationstillfallen per
dygn. Samtidigt med start av antileukemisk behandling ges tumorlysprofylax med tablett
allopurinol (300 mg dagligen vid normal njurfunktion) och rikligt vitskeintag. Nar KML-
diagnosen bekriftats, inleds imatinib i dosen 1 dosen 400 mg en gang dagligen. For att
minska problem med illamaende skall imatinib intas efter en storre maltid och tillsammans
med rikligt vitskeintag. I synnerhet vid hoga leukocyt- eller trombocytantal kan HU initialt
ges samtidigt med imatinib med gradvis nedtrappning och utséttning inom négon vecka.

Biverkningar. Imatinib kan fOrorsaka myelosuppression, 6dem, muskelkramper,
hudutslag, illamiende, diarré samt hepatotoxicitet. I kliniska studier har 2-10 % av
patienterna avbrutit behandlingen pga bieffekter. For ytterligare information om
biverkningar och interaktioner med andra likemedel var god se FASStext samt foljande
oversiktsartiklar (Marin et al., 2002; Deininger et al., 2003; Mauro and Deininger, 2009).

Graviditet och amning. Imatinib 4r embryotoxiskt och teratogent, och dérfor
kontraindicerat under graviditet (Pye et al., 2008). Imatinib passerar dven Over i
brostmjolken och rekommendationen &r att inte administrera preparatet till kvinnor som
ammar. Vid konstaterad eller starkt Onskad graviditet ar interferon ett mojligt
behandlingsalternativ (se nedan)

Det finns ingen sdkerstilld 6kad risk for missbildningar om fadern vid konceptionstillféllet
behandlas med imatinib. Sdledes behdver man inte gora uppehdll med imatinibbehandling
hos de médn som onskar bli fader (Apperley, 2009). I vissa ldgen kan det finnas skél att
samla in och kryopreservera spermier, sérskilt infor behandling med allo-SCT.

11
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Uppfdljning av patienter som behandlas med imatinib

Nedanstaende rekommendationer baseras 1 huvudsak pd aktuella internationella
konsensusdokument fran European LeukemiaNet (Baccarani et al., 2009).

Hematologi. Under de forsta manaderna f6ljs blodstatus var eller varannan vecka till dess
stabil CHR uppnatts, direfter manadsvis tills CCgR uppnatts. Nar CCgR uppnétts racker
det med prover var 3:¢ méanad, samt vid behov. Enstaka patienter utvecklar dvergidende
myelosuppression, oftast under andra behandlingsmanaden. Patienten kan da tillfalligt
behdva gora korta avbrott i imatinibbehandlingen eller ges understodjande behandling med
G-CSF, erytropoetin eller trombocyttransfusioner.

Tabell 3. Definitioner av behandlingssvar

Hematologiskt Komplett (CHR) B-LPK< 10 x 10°/L
Basofiler < 5%

Inga myelocyter, promyelocyter,
myeloblaster i blodet

B-TPK< 450 x 10°/L

Mjalten ej palpabel
Cytogenetiskt Komplett (CCgR) Inga Ph+ metafaser
Partiellt (PCgR) 1-35% Ph+ metafaser
Mindre (mCgR) 36-65% Ph+ metafaser
Minimalt (minCgR) 66-95% Ph+ metafaser
Inget (noCgR) > 95% Ph+ metafaser
Molekylirt Complete molecular response Inga BCR-ABL mRNA kopior funna med
(CMoIR) kvantitativ eller "nested” PCR i tva

efterfoljande prover av god kvalitet
(sensitivitet < 0.01%)

Major molecular response Kvoten BCR-ABL/ABL (eller annan
(MMolR) referensgen) < 0.1%, justerat till den
internationella skalan

Cytogenetik och qRT-PCR. Under fOrsta arets behandling rekommenderar vi
benmérgsprov for cytogenetisk och morfologisk bedémning efter 3 och 6 manader, och
dérefter var 6:¢ manad tills CCgR éar bekriftad. FISH analys pa benmairg eller blod
rekommenderas endast om konventionell kromosomanalys inte gar att genomfora. Efter
uppnadd CCgR skall cytogenetisk analys genomforas var 12:e manad i de fall QqRT-PCR
inte kan analyseras, och alltid vid misstanke om sjukdomsprogress. qRT-PCR for antalet
BCR/ABLI transkript i blodet rekommenderas var 3:e manad tills MMolR &r uppnadd, och
dérefter var 6:¢ manad. Analysen har dock inte sérskilt stort virde innan CCgR uppnatts.
De patienter som uppndr MMolR tycks ha en sérskilt gynnsam prognos (Deininger 2009).
Sammanfattningsvis innebdr detta att pd patienter i CHR och stabil MMR behdver inte
rutinmissig benmérgsundersokning utforas. Analys for eventuella mutationer i BCR/ABLI
kinasdomén bor genomforas vid primér terapisvikt och forvdarvad imatinibresistens (se
nedan).

Baserat pa dessa analyser gors enligt tabell 5 manad 3, 6, 12 resp 18 efter behandlingsstart
en utvirdering av terapisvar.
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For patienter som har ett fortsatt bra svar pad imatinib dr behandlingen for ndrvarande
livslang. Enstaka studier visar att den sannolikt kan avslutas hos en liten grupp patienter
med mycket bra behandlingssvar (CMolR > 2 ar) (Rousselot et al., 2007; Mahon and Rea,
2009), men utsittning av behandling bor endast ske inom ramen for klinisk studie. En
sadan kommer forhoppningsvis att starta under hosten 2010/varen 2011.

Tabell 4. Forslag till monitorering under behandling med imatinib

Analys Frekvens

Blodstatus inklusive Vid diagnos och var till varannan vecka till dess stabil CHR

differentialrikning uppnatts. Dérefter manadsvis tills CCgR uppnatts. Dérefter minst
var tredje manad samt vid behov.
Cytogenetiskt svar Vid diagnos, samt efter tre manaders respektive sex manaders

behandling. Sedan var sjitte manad till dess CCgR har uppnatts.
Dérefter arligen om molekyldr monitorering med qRT-PCR inte
kan utforas samt vid terapisvikt och vid uppkomst av oférklarad
anemi, leukopeni eller trombocytopeni.

Molekylart svar (QRT-PCR) | Vid diagnos och var tredje manad till dess MMoIR har uppnatts

och konfirmerats, ddrefter minst var sjétte manad.

Mutationsanalys av
BCR/ABL]I genens
kinasdomain
Cytogenetisk respons bor alltid utviarderas med kromosombandningsteknik (“’konventionell
cytogenetik™) till dess CCgR har uppnatts och konfirmerats. Interfas-FISH kan anvindas hos
patienter som har en varianttranslokation som inte kan detekteras med konventionell
karyotypering. Den kan ocksa utnyttjas for att monitorera ett CCgR under forutsittning att
BCR/ABLI extra signal eller dual color dual fusion probes anvdnds och minst 200 interfaskdrnor
riknas.

Vid tillfallen av suboptimal respons eller terapisvikt, innan byte
till andra tyrosinkinashdmmare eller alternativa behandlingar.

Tabell 5. Utvirdering av behandlingssvaret pa forsta linjens behandling med
imatinib vid KML i kronisk fas.

Optimalt Suboptimalt Behandlingssvikt Varning
Vid diagnos Sokal HR
CCA/Ph+
3 manader CHR och Inget CgR Mindre 4n CHR
Ph+ <65% (Ph+>95%)
6 mianader Minst PCgR <PCgR Inget CgR
(Ph+<35%) (Ph+ >35%) (Ph+>95%)
12 méanader CCgR PCgR <PCgR <MMolR
(Ph+ 1-35%) (Ph+ >35%)
18 minader MMolR <MMolR, <CCgR
Vid alla Stabil MMolIR eller |Forlustav MMolR, | Forlust av CHR Okande
tidpunkter | sjunkande BCR/ABLI mutationer eller CgR. BCR/ABLI.
Mutationer eller CCA/Ph-
CCA/Ph+

CCA; klonala kromosomavvikelser i Ph+ (CCA/Ph+) eller Ph- (CCA/Ph-) celler
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Suboptimalt svar eller svikt pa imatinib

For de patienter som vid nagon tidpunkt uppvisar suboptimalt svar eller behandlingssvikt
skall orsakerna efterforskas och terapin kritiskt granskas och/eller omprovas. I forsta hand
bor man forsoka utréna om patienten tagit imatinib enligt given ordination. En nyligen
publicerad studie visar att foljsamheten till given ordinerad dos vid imatinibbehandling var
bristfillig hos upp till en tredjedel av KML-patienterna, vilka ocksd hade sémre
behandlingssvar (Noens et al., 2009).

Vid dosering 400 mg imatinib dagligen uppnds inte hos alla patienter en optimal
plasmakoncentration av imatinib. I tva studier har man pavisat en korrelation mellan lag
imatinibkoncentration métt som dalviarde och sdmre cytogenetiskt och/eller molekylart
behandlingssvar (Larson et al., 2008; Picard et al., 2007). Dock finns idag ingen tydlig
koncensus kring virdet av att mdta plasmakoncentrationen imatinib, &ven om det i enstaka
fall sannolikt kan vara av vérde (se avsnittet om imatinibintolerans). Ytterligare studier
behovs for att definiera exakt vilken roll denna analys skall spela vid monitorering av
behandling (Cortes et al., 2009¢c). Mgjlighet till bestimning av imatinibkoncentrationen
finns inom ramen for det sk EUTOS-projektet (se www.eutos.org/content/pharmacological
_monitoring/) samt vid Institutionen for analytisk kemi 1
Uppsala (jonas.bergquist@kemi.uu.se) .

Suboptimalt behandlingssvar innebér att fOrutsittningarna for bra behandlingsrespons
framover dr mindre, och att man darfor kan Overvidga att hdja imatinibdos eller byta till
andra generationens tyrosinkinashdmmare, se nedan. Varningstecken kan innebéra risk for
ogynnsamt behandlingssvar och kriver darféor mera noggrann monitorering av
behandlingssvar.

Annan terapi dn imatinib skall viljas hos patienter som uppvisar endera uppenbar
behandlingssvikt mot imatinib eller utvecklar allvarlig intolerans (se nedan).

Imatinibresistens

Det finns manga orsaker till uppkomst av resistens mot imatinib (Litzow, 2006). Kénda
sddana dr: (i) mutation(er) i BCR/ABL-genens kinasdomain, (ii) 6kat BCR/ABL-uttryck pa
grund av genamplifiering, (ii1) farmakokinetiska faktorer, (iv) minskad intracelluldr
imatinibkoncentration pd grund av 1agt uttryck av OCT1 som aktivt transporterar imatinib
in 1 cellen, eller hogt uttryck av s.k. “multi-drug resistance” (MDR) mekanismer, sdsom
MDRI1, P-glycoprotein, samt (v) klonal evolution (Quintas-Cardama et al., 2009).

I cirka 40% av fallen orsakas imatinibresistens av mutationer i BCR/ABLI (Hochhaus et al.,
2002; Lahaye et al., 2005). S&dana dr ovanliga tidigt 1 sjukdomsforloppet men blir
frekventa vid sen kronisk fas och vid transformation. Kliniskt relevanta mutationer
forhindrar bindning av imatinib till Ber/Abl-fusionsproteinet och blockerar ddrigenom dess
tyrosinkinashdmmande effekt. Cirka 100 BCR/ABLI mutationer finns beskrivna. En av
dessa dr T315I, som ér associerad med total resistens bidde mot imatinib och mot andra
generationens TKI (Branford et al., 2003) Vissa mutationer ger upphov till komplett
imatinibresistens medan andra orsakar en mindre uttalad resistens vilken ibland kan
overvinnas genom Okning av imatinib-dosen. I ménga fall kan imatinibresistens bittre
overvinnas genom byte till annat preparat, se nedan. Sammanstéllningar av olika
mutationer 1 BCR/ABL I-genens kinasdomén och deras kinslighet for imatinib och nya TKI
in vitro finns publicerade (O'Hare et al., 2005; Sherbenou and Druker, 2007). Det bor dock
papekas att det inte finns en 100%-ig 6verenstimmelse mellan rapporterad resistens in vitro
respektive in vivo .
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Detektion av BCR/ABL 1-mutationer

Analys av eventuella punktmutation(er) inom BCR/ABLI-genens kinasdomén kan alltsa i
vissa fall ge vigledning i valet av fortsatt terapi (Hochhaus and La Rosee, 2004). Hos de
patienter som primért svarar pa imatinib, men senare recidiverar hematologiskt,
cytogenetiskt eller molekylart (>5-faldig stigande nivaer av BCR/ABL I-transkript vilket bor
konfirmeras med nytt prov), bor man underséka om det foreligger punktmutation(er) inom
BCR/ABLI-genens kinasdomin. I tabell nedan anges de laboratorier i Sverige som kan
utfora analys av BCR/ABL 1 mutationer:

Tabell 6. Svenska laboratorier som utfor mutationsanalys av BCR/ABL1

Sjukhus Webadress for instruktioner och remiss

Akademiska Sjukhuset i | www.akademiska.se > Verksamheter > Klinisk genetik > Remisser
Uppsala

Karolinska www.karolinska.se > karolinska universitets laboratoriet > klinisk
universitetssjukhuset i genetik > remiss (genetisk test forvarvade avvikelser)

Stockholm (Solna)

Sahlgrenska Sjukhuset remiss och anvisningar pa: www.kliniskkemi.se. BCR/ABLI
Goteborg mutationsanalysen finns i analyslistan

Behandlingsalternativ vid svikt pa imatinib

Vid primér eller sekundir behandlingssvikt pa imatinib (definierat enligt tabell 5) hos
patient med KML CP finns foljande behandlingsalternativ:

*  Allo-SCT (se separat avsnitt)
*  Andra generationens TKI (vg se nedan).

. Experimentell behandling inom ramen for klinisk studie. Konsultera KML-
gruppens hemsida for information om aktuella studier.

. Icke remissionssyftande behandling (i speciella fall, se nedan).

Patienter vars sjukdom sviktar pa imatinib bor diskuteras med KML-ansvarig likare pé
regionklinik, och da speciellt patienter som kan bli aktuella for allo-SCT.

Handlaggning vid fynd av T315l-mutationen

Vid pavisad T315I-mutation skall behandling med imatinib eller annan TKI sittas ut och
hydroxyurea ges atminstone tillfalligt, medan man tar stillning till om pat dr kandidat for
allo-SCT. Det finns idag inget registrerat ldkemedel med god effekt pa T3151, men till viss
del lovande resultat med Omacetaxine (homoharringtonin) och AP24534, en multipel
kinashdmmare, har nyligen rapporterats, (Cortes et al., 2009a; Cortes et al., 2009b).

Andra generationens TKI

Dasatinib. (Sprycel®, Bristol-Myers Squibb) registrerades 2006 pa indikationen KML
(CP, AP eller BC) med resistens eller intolerans mot imatinib samt Ph+ ALL vid resistens
eller intolerans mot tidigare behandling. Dasatinib himmar bland annat BCR/ABL1, SRC,
c-KIT och PDGFR-beta, och in vitro dr dasatinib 325 génger mer potent &n imatinib. Till
skillnad fran imatinib kan dasatinib binda till BCR/ABLI 1 dess aktiva konformation.
Dasatinib inhiberar effektivt de flesta testade BCR/ABL1 mutationer utom T315I in vitro
(O'Hare et al., 2005; Tokarski et al., 2006).
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Den tidigare rekommenderade dasatinib-dosen (KML CP) 70 mg x 2 har dndrats till 100
mg x 1, som har samma terapeutiska effekt, men féarre biverkningar (Shah et al,
2008; Porkka et al., 2009). Notera dock att vid AP/BC ér den initiala dosen 140 mg x 1.

Nilotinib. (Tasigna®, Novartis) registrerades i Europa 2007 pa indikationen KML i
CP/AP. Nilotinib hdmmar liksom dasatinib BCR/ABLI1, ¢-KIT, PDGFR-beta men inte
SRC. In vitro &r nilotinib 30-50 gédnger mer potent 4n imatinib, men binder bara till den
inaktiva konformationen av BCR/ABLI. In vitro himmar nilotinib liksom dasatinib de
flesta testade BCR-ABL1 mutationer utom T3151 (O'Hare et al., 2005; Tokarski et al.,
2006).

Béde dasatinib och nilotinib har testats i fas 2-studier pa patienter med KML i kronisk fas
med intolerans eller svikt pa imatinib. De resultat som uppndddes efter 24 manaders
behandling sammanfattas i tabellen nedan.

Tabell 7. Resultat vid behandling med andra generationens TKI i fas 2-studier.

Dasatinib® 100 mg x 1 Nilotinib 400 mg x 2
CHR 92 % 85 %
MCgR 63 % 59 %
CCgR 50 % 44 %
MMolR 39 % 38% *
Progressionsfri 6verlevnad (2 ar) 81 % 75 % *
Overlevnad (2 ar) 91% 87 %

Data frén (Kantarjian et al., 2009b; Stone et al., 2009). * anger % for patienter med baseline CHR.

Val av andra generationens TKI

Det finns idag inga data som generellt ur effektsynpunkt indikerar vilken TKI som i forsta
hand skall rekommenderas vid svikt eller intolerans pd imatinib-behandling av KML CP.
Valet kan istéllet till viss del styras av fynd av eventuella mutationer i BCR/ABLI, de olika
preparatens biverkningsprofil samt patientens dvriga sjukdomar. Ett antal reviewartiklar har
nyligen publicerats i vilka valet av andra linjens behandling diskuteras (Branford et al.,
2009; Jabbour et al., 2010; Kantarjian et al., 2010; Mauro, 2009a, b).

Mutationer. Vid fynd av T3151 skall TKI ej ges, se ovan. Vid de flesta andra mutationer ar
dasatinib och nilotinib sannolikt lika effektiva, men det finns ett litet antal mutationer med
intermediér kinslighet och vid fynd av en sadan kan det finnas skil att lata detta paverka
terapivalet. Dasatinib tycks siledes vara mer effektivt dn nilotinib vid forekomst av vissa
BCR/ABL mutationer sdsom Y253F/H, E255K/V och F359C/V (Branford et al., 2009;
Hughes et al., 2009; Mauro, 2009a, b). Vid forekomst av Q252H, V299L och F317L,
verkar det omvénda gélla, dvs att nilotinib ar att foredra framfor dasatinib (Branford et al.,
2009; Mauro, 2009a, b; Muller et al., 2009). Det bor dock noteras att antalet behandlade
patienter med varje enskild mutation ar begrénsat.

Biverkningar och komorbiditet. Dasatinib och nilotinib har olika biverkningsprofil vilket
kan péverka valet dem emellan. Behandling med dasatinib kan ge upphov till pleurala
utgjutningar (20 % av pat efter 3 &rs behandling) (Stone et al., 2009), vilka forefaller
vanligare hos patienter med bland annat tidigare hjart/lungsjukdom och autoimmun
sjukdom (de Lavallade et al., 2008). Nilotinib kan & andra sidan orsaka pankreatit (cirka 1
%), leverpaverkan (5-10%), lipasforhojning (cirka 10%) samt ge upphov till hyperglykemi
(Niccolini et al., 2009). Bada preparaten kan ge upphov till QTc forlingning (varfor EKG
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och elektrolyter bor kontrolleras fore terapistart) samt neutro- och/eller trombocytopeni
(grad 3-4 1 23-35% av behandlade patienter) (Niccolini et al., 2009; Stone et al., 2009).

Ur ett patientperspektiv dr det sannolikt en fordel att dasatinib ges en gang dagligen (100
mg x 1) medan nilotinib tas tva ggr dagl (400 mg x 2) med tva timmars fasta fore och en
timmes fasta efter tablettintag. Anviandbara praktiska rdd om hur att man bést behandlar
med dasatinib och nilotinib samt tar hand om deras eventuella biverkningar finns att 14sa i
nyligen publicerade reviewartiklar (Khoury et al., 2009; Mauro and Deininger, 2009).

Utvardering av behandling med andra generationens TKI

Svar pa behandling efter svikt/intolerans pd imatinib kan till viss del forutsigas redan innan
behandlingsstart med andra generations TKI. En algoritm baserad pa (i) Sokal score, (ii)
bista behandlingssvar pa imatinib, och (iii) forekomst av upprepade neutropeniperioder
under imatinibbehandling har publicerats och ger mdjlighet att forutsdga patientens chanser
att uppnd CCgR pé behandling med pa nilotinib eller dasatinib (Milojkovic et al., 2009).

European LeukemiaNet &dven har 1 sina nyligen uppdaterade riktlinjer formulerat
prelimindra kriterier for utvdrdering av behandling med andra generationens TKI
(Baccarani et al.,, 2009). Precis som efter insdttande av behandling med imatinib bor
cytogenetik samt qRT-PCR BCR/ABLI f6ljas regelbundet och utvérdering ske enligt
tabellen nedan.

Tabell 8. Utvirdering av andra linjens TKI behandling av KML i kronisk fas

Tidpunkt Suboptimalt svar Behandlingssvikt Varningssignaler
Terapistart - - Hematologisk imatinibresistens,
klonal evolution, mutationer*®

3 manader Minor CgR Inget CgR 66-95% Ph+

(36-65% Ph+) (>95% Ph+)
6 manader PCgR 66-95% Ph+, Minor CgR

(1-35% Ph+) Nya mutationer* (36-65%% Ph+)
12 ménader Ej MMolR >35% Ph+,
Nya mutationer*

*Mutationer med lag kénslighet for TKI

Utvirdering med qRT-PCR efter 3 manaders behandling har ocksd visats ge viktig
prognostisk information (Branford and Lawrence, 2008). Chansen att uppnd senare MMolR
ar 86% om BCR/ABLI < 1%, 55% om BCR/ABLI ar 1-10% men bara 4% om nivan 3
manader efter terapistart ligger pa >10%.

Sammanfattningsvis finns det sdledes goda mdjligheter att tidigt virdera svaret pa andra
linjens behandling och dirmed 6vervéga allo-SCT for de patienter som inte svarar vél och
dven 1 Ovrigt dr lampliga for denna behandling.

Imatinibintolerans

Vid uttalad imatibintolerans bor i1 de flesta fall byte till annan TKI genomforas. I enstaka
fall med bra behandlingsvar kan koncentrationsbestdmning av imatinib vara till nytta. Fynd
av en hog koncentration kan da eventuellt ge utrymme av for en dosreduktion med
bibehallen terapieffekt.

Béde dasatinib och nilotinib uppvisar mycket begrinsad korsintolerans gentemot imatinib
vad géller icke-hematologiska biverkningar varfor ndstan alla patienter som inte tolererar
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imatinib av dessa skil kan behandlas med dessa preparat (Jabbour and Kantarjian, 2008;
Khoury and Goldberg, 2008). Sa &r inte fallet vad géller de hematologiska biverkningarna
dar korsintolerans &r vanligare.

Andra generationens TKI som priméarbehandling.

Béde dasatinib och nilotinib har i ett antal studier givits som forsta linjens behandling vid
nydiagnosticerad KML 1 kronisk fas och dé lett till att cirka 95% av behandlade patienter
inom ett ar varit i CCgR (Rosti et al., 2009, Cortes et al., 2010a; Cortes et al., 2010b;). Vid
ASH 2009 presenterades preliminéra resultat fran en randomiserad fas 3 studie dér nilotinib
jdmfors med imatinib som primarbehandling vid nydiagnosticerad KML i kronisk fas. Vid
12 ménadersuppfoljningen var det cytogenetiska och molekyldra svaret bittre i den
nilotinib-behandlade gruppen. Vidare sdg man hos dessa patienter farre transformationer till
accelererad fas och blastkris jaimfort de imatinibbehandlade (Saglio et al., 2009). Man bor
dock notera att analysen av denna studie 4n sa linge fir anses vara preliminér da patienter
som ldmnat den &nnu inte f6ljts upp fullstindigt. En motsvarande jamforelse mellan
dasatinib och imatinib kommer troligen att presenteras under sommaren 2010.

Vi kan forvinta oss att ansOkningar om registrering av bada dessa preparat for primér
behandling av KML i kronisk fas kommer att ldmnas till EMA och FDA under ar 2010
eller 2011. Anvédndning av andra generationens TKI som primérbehandling bor tills
eventuellt godkénnande foreligger bara ske inom ramen for klinisk studie.

Symptomlindrande myelosuppressiv behandling

I undantagsfall kan det vara mest &ndamalsenligt att enbart anvinda en symptomlindrande
myelosuppressiv behandling, som inte patagligt dndrar sjukdomen naturalférlopp.
Symtomfrihet uppnas vanligen om LPK hélls under 20-50x10°/L.

Ténkbara lakemedel dr hir frimst HU och busulfan, varvid HU &r forstahandsmedel pga
farre bieffekter. Dértill har metaanalyser visat att patienter behandlade med HU, jamfort
med busulfan, har ca 10 manaders langre dverlevnad (Hasford, 2000). Skéilet till detta &r att
sjukdomsprogression sker senare 1 HU-gruppen.

Hydroxyurea

(Hydrea®)Behandlingsdosen uttitreras individuellt. Initialdosen dr vanligen 30 mg/kg/dag,
eventuellt uppdelat péd tvd doser per dygn.

Biverkningar: HU kan forutom benmérgspaverkan ge gastrointestinala besvar.
Hudbiverkningar sdsom rodnad, s.k. silkeshud och bensér, dr relativt vanliga efter lang tids
anvandning. For ovrigt se FASS-text.

Busulfan

(Myleran®) Kan ges vid svikt pa eller intolerans mot HU. Vanlig startdos &r 0,1 mg/kg/dag
(maxdos 8 mg). Blodvérden f6ljs initialt minst 1 gang/vecka. Busulfandosen kan behova
okas. Nér B-LPK halverats minskas dosen och trappas successivt ner. Busulfan sétts ut nér
LPK sjunkit till 15-20 x 10°/1.

Biverkningar: Busulfan kan ge benmargspaverkan, som ibland &r ldngvarig. Dartill kan bl.a
ses amenorré, hudpigmentering och lungsymtom. For 6vrigt se FASS-text.
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Interferon alfa (IFN)

(Introna®, Peglntron®, Roferon®) Har idag ingen plats som monoterapi vid
primirbehandling av KML, utom 1 specialfallet med gravid KML-patient. Det finns inga
overtygande data som talar for att IFN ar effektivt hos patienter som svarat daligt
respektive utvecklat resistens mot imatinib. Vid palliativ terapi foredras i regel monoterapi
med hydroxyurea (se ovan).

IFN 1 dosen 3-5 x 10° IE/m*>x 1 s.c., resulterar i CHR hos 50-80 % och CgR hos upp till 60
% vid primarbehandling av patienter med KML 1 kronisk fas. Cirka 10 % uppnar CCgR
efter 12 méanaders behandling.

Biverkningar: Feber och sjukdomskénsla forekommer hos ndstan alla patienter, men
tenderar att forsvinna under fortsatt behandling. Myalgi, trétthet och depression (enstaka
suicidforsok finns rapporterade) &r inte ovanligt. Héravfall ar relativt frekvent
forekommande. Kardiovaskuldra symtom, benmérgshdmning, gastrointestinala symtom,
viktforlust, hepatotoxicitet och hypothyreoidism forekommer. For dvrigt se FASS-text.

Sjukdomsprogression vid KML
Diagnostiska kriterier for accelererad fas och blastkris

KML-patienter under behandling i kronisk fas har vanligen fa eller inga kliniska symptom.
Sjukdomen kan dock progrediera, antingen inom den kroniska fasen sdsom vid forlust av
tidigare uppnatt hematologiskt eller cytogenetiskt svar (vg se ovan), eller genom dvergang
(’metamorfos”) till det tydligt mer avancerade sjukdomsstadiet blastkris (BC), ofta via en
s k accelererad fas (AP). Medan progress inom den kroniska fasen sillan leder till direkta
patientsymptom, innebdr Overgdng till AP, och i1 synnerhet BC, i regel en allvarlig
sjukdomsforsdmring med tydligt forkortad Gverlevnad.

Medan internationell konsensus kan sdgas foreligga kring klassifikationen av BC, finns
flera alternativa definitioner av det mer vaga tillstdndet AP Sokal et al., 1988; Kantarjian et
al., 1993; Savage et al., 1997). I aktuella publikationer tillimpas fortfarande flera av dessa
definitioner (med bl a olika grinser for blastandel) parallellt. Nedan anges BC- och AP-
kriterierna for den i Sverige mest anvdnda klassifikationen, den fran WHO 2008
(Swerdlow, 2008).

AP foreligger om nagot av foljande kriterier uppfylls:
. andel blaster i1 blod eller benmirg 10% - 19%
. andelen basofiler i blod > 20%

. varaktig trombocytopeni (TPK <100 x 10°/L) ej utlost av behandling, eller
varaktig trombocytos (TPK >1000 x 10°/L) utan svar pa behandling
. okande mjaltstorlek och 6kande LPK utan svar pa behandling
. cytogenetiska héllpunkter for nytillkommen “’klonal evolution” (dvs tillkomst
av genetisk aberration, som ej detekterades vid initial KML-diagnostik 1 kronisk fas)

Okad megakaryocytproliferation i benmirgen, associerad med tydlig retikulininlagring eller
kollagenfibros, och/eller tydlig granulocytér dysplasi, kan ocksa anses antyda AP.

BC foreligger om nagot av foljande kriterier uppfylls:
*  andel blaster i blod eller benmirg = 20%
*  stora hdrdar av blastceller i benmérgen
*  extramedullér blastinfiltration
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Kriterierna for BC ir séledes desamma som for akut leukemi, enligt WHO. Hos cirka 1/3
av patienterna dr blasterna av lymfocytir fenotyp och uttrycker d& markorer sdsom
terminalt transferas, CD19, CD20 eller CD10 ("common ALL antigen”). Hos resterande
2/3 av patienter i BC identifieras blaster med myeloisk eller odifferentierad fenotyp.

Resultat av behandling med tyrosinkinashammare

Introduktionen av imatinib som forstahandsbehandling vid KML kronisk fas har patagligt
minskat risken for dvergang till AP/BC. Vid uppf6ljning av data fran IRIS-studien (se
ovan) december 2009 noterades att den progressionsfria dverlevnaden (inkl avsaknad av
AP/BC) var 92% 8 éar efter studiestart och att risken for progression var betydligt ldgre hos
de som uppnatt CCgR (Deininger and O’Brien, 2009).

Prognosen for patienter med avancerad KML-sjukdom i form av blastkris har ldnge varit
dyster, med genomsnittlig Overlevhad maétt 1 maénader hellre &n 1 ar. Medan
behandlingsresultaten for patienter 1 kronisk fas 1 och med introduktionen av
tyrosinkinashdammare (TKI) forbdttrats pa ett ndrmast spektakuldrt sitt, har
terapiframgangarna vid mer avancerade sjukdomsstadier varit mindre imponerande. Dessa
patienter far visserligen ofta goda hematologiska svar pd TKI, men risken for snabb
resistensutveckling med avklingande behandlingseffekt ar patagligt forho;jd, 1 synnerhet vid
BC Fortfarande giller darfor devisen att “den bésta behandlingen for AP/BC édr att med
aktiv behandling under kronisk fas forhindra att AP/BC intréffar”.

Efter introduktionen av imatinib publicerades initialt lovande resultat med detta medel d4ven
for patienter i AP (Talpaz et al., 2002) respektive BC (Sawyers et al., 2002). Hematologiskt
svar sags hos 82% (AP) resp 52% (BC) av patienterna, medan 17% resp 7% uppnadde
CCgR. Hogre doser imatinib (600 mg x 1) tycktes ge béttre initialt behandlingssvar jamfort
med lagre (400 mg x 1), utan pataglig 6kning av den relativt mattliga toxiciteten. Ett stort
kliniskt problem vid metamorfos, fraimst vid BC, visade sig dock vara snabb
resistensutveckling mot imatinib. Medianduration av hematologiskt svar i BC har
rapporterats vara endast ca 9 méanader. Eftersom imatinib anvénds till en allt storre andel av
KML-patienter redan frdn diagnos av kronisk fas, dr fortsatt singelbehandling med denna
drog (om 4n i hogre dos) vid BC i allménhet av begrinsat och kortvarigt vérde.

Vid AP synes dock singelbehandling med imatinib vara mer framgangsrik, dven om
jamforande studier i stort sett helt saknas. I en kohort av 176, huvudsakligen tidigare
behandlade AP-patienter rapporterades 43% ha uppnatt CCgR, 16% CMR och total
overlevnad vid 4 &r var 53% (Kantarjian et al., 2005). Endast 14 pat (8%) genomgick allo-
SCT efter imatinib. I en subgruppsanalys noterades patienter utan grav anemi vid diagnos
och med CCgR pa imatinibbehandling inom 3 mén ha en 4-ars overlevnad pé 88%. Den
italienska KML-gruppen beskrev nyligen 111 patienter som diagnostiserats i AP och
behandlats med imatinib. Totalt atergick 96% till kronisk fas, 21% uppnadde CCgR, 36%
uppvisade progressionsfri éverlevnad vid 7 &r medan median OS var 37 man (Palandri et
al., 2008). Jamforbara data finns dven redovisade for dasatinib och niloinib, &ven om dessa
studier oftast 4r baserade pa tidigare imatinibbehandlade patienter med kortare
uppfoljningstider. Bland AP-patienter som givits dasatinib noterades t ex 33% CCgR och
72% 2-arsoverlevnad (n=159)(Kantarjian et al., 2009a), medan le Coutre rapporterade om
16% CCgR och 79% 1-arsoverlevnad (n=119) (le Coutre et al., 2008).

Vid BC ér behandlingsresultaten klart siémre &dn vid AP. Cortes rapporterade nyligen
resultat fran 157 patienter som behandlats med dasatinib efter progress till BC (Cortes et
al., 2008). Visserligen sags da CCgR hos 26% av de med myeloisk och 46% av med med
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lymfatisk BC, men responsdurationerna var korta med median progressionsfri dverlevnad
<6 ménader. Nilotinib-behandling vid BC ar mindre vidldokumenterad.

Resultat av behandling med allogen stamcellstransplantation

For transplantation utférd 1 AP har EBMT rapporterat en 2-arsdverlevnad av 47%, medan
resultaten dr klart sdmre (16%) vid transplantation i BC (Gratwohl et al., 2006). Om
patienten 1 BC uppnar en andra kronisk fas fore ingreppet tycks resultaten av myeloablativ
allo-SCT vara battre, med rapporterad dverlevnad pa ca 40% (Visani et al., 2000). Den
stora betydelsen av sjukdomsstadium belystes ocksa av en uppfoljning av 1400 KML-
patienter i National Marrow Donor Program, ddr man noterade en 3-ars-relapsincidens pa
56% for patienter 1 BP, 25% 1 AP, 27% 1 2:a CP medan den endast var 6% for patienter i
I:a CP (Visani et al., 2000). I en studie av 420 patienter som uppvisade behandlingssvikt pa
imatinib, hidvdades att terapibyte till nilotinib eller dasatinib gav Overlevnadsfordelar
jamfort med terapibyte till allo-SCT vid CP, men ej under AP eller BC (Kantarjian et al.,
2007).

Resultat av cytostatikaterapi

Med konventionell intensiv cytostatikaterapi (motsvarande induktionsbehandling vid ALL
respektive AML) uppnadde tidigare ca 60% av patienter med lymfoid BC, respektive ca
20-30% av de med myeloisk BC, ett gott behandlingssvar, oftast med en bild forenlig med
ny CP. Hos flertalet responderande patienter sdgs dock snabba aterfall. Idag anvinds mer
sidllan ren kemoterapi vid primdr behandlingssvikt vid KML, utan istéllet i forsta hand 2:a
generationens TKI, med eller utan kompletterande cytostatika.

Cytostatika med dokumenterad effekt vid metamorfos dr cytarabin (framfor allt i hogdos),
ofta i kombination med en antracyklin, samt decitabin och clofarabin. Bland mer
experimentella droger finns bl. a. homoharringtonin (med viss effekt dven vid T315I-
mutation), fludarabin, nukleosidanalogen troxacitabin och olika histondeacetylashimmare.
Aven s.k. farnesyltransferas-himmare samt ett flertal “multikinas-inhibitorer” #r under
utveckling och har testats i fas I-II studier, med vissa kliniska svar. For oversikt — v.g. se t
ex (Giles et al., 2004; Martin et al., 2009; Quintas-Cardama et al., 2009)

Behandlingsrekommendationer

Detektion av mer avancerad KML-sjukdom, AP/BC, kan ske vid tva principiellt olika
kliniska situationer; 1) hos helt nydiagnostiserade, tidigare obehandlade patienter samt ii)
hos patienter som har kind KML och som redan erhallit primér terapi (idag oftast imatinib)
men dir sjukdomen progredierat (vg se dven avsnittet ovan). Behandlingsmilen bor
definieras individuellt. Handldggningen av dessa ovanliga sjukdomar hos patienter kan med
fordel diskuteras med erfarna nationella och/eller internationella KML-experter och
deltagande i studiemissig uppfoljning uppmuntras.

AP: Nyupptickta KML-patienter som som redan vid diagnos uppfyller kriterierna fér AP
bor 1 forsta hand omgéende paborja behandling med imatinib (600-800 mg/dag). Patienter
som Overgar fran kronisk fas till AP under pagédende imatinib-behandling bor byta TKI till
dasatinib eller nilotinib. Pavisande av specifika punktmutationer av BCR-ABL1 kan 1 vissa
fall ge végledning i valet av TKI (vg se ovan). Det initiala behandlingsmalet &r i bigge
situationerna ett snabbt hematologiskt och cytogenetiskt svar, varefter allo-SCT bor
overvigas, ndr sd dr majligt.
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BC: Nydiagnostiserade KML-patienter i BC behandlas initialt med imatinib 600-800mgx1
eller alternativt dasatinib 140mgx1, som ocksé ges vid progress under imatinib. Mélet &r att
snabbt uppna CP, varefter allo-SCT bor utforas hos patienter dir kontraindikation for sidan
behandling inte foreligger. Eftersom myeloisk respektive lymfatisk BC uppvisar flera
likheter med AML respektive ALL kan TKI-behandling ocksa kombineras med “’reguljara”
AML- respektive ALL-cytostatikakurer. Tillgdnglig erfarenhet talar for att TKI kan ges
utan pataglig dosreduktion parallellt med kemoterapin till dessa patienter. For att forkorta
forvéintat lang cytopenifas efter hogdosterapi kan patienter som har autologa stamceller
nedfrysta fran diagnostillfdllet 1 kronisk fas erbjudas aterinfundering av dessa celler
(autolog SCT”).

Allo-SCT innebir risk for allvarliga behandlingskomplikationer, men utgér det enda
dokumenterat potentiellt botande terapialternativet vid avancerad KML. Patienter i BC med
tillgang till RD eller URD och som svarat bra pd TKI eller annan tumérreducerande terapi
bor transplanteras snarast mojligt eftersom resistens mot TKI utvecklas snabbt.
Transplantation i okontrollerad BC rekommenderas ej (Ljungman et al, 2009). Patienter i
AP har nagot storre chans till lang tids respons under behandling med TKI och indikationen
for allo-SCT ar darfor inte lika tvingande - fOrutsatt att ett gott svar erhalles efter nyinsatt
eller dosh6jd TKI. En omgaende reduktion av sjukdomsaktiviteten, helst via fornyad
kronisk fas, ger nddvéndig stabilitet och tid for att snabbt kunna genomfora en allo-SCT.
Myeloablativ konditionering rekommenderas i1 forsta hand, men vid gott svar pd nagon
behandling kan reducerad konditionering overvégas.

Behandling med allogen stamcellstransplantation

Allo-SCT é&r sannolikt den enda botande behandlingen for KML. Resultaten vid
transplantation av patienter med svikt pd imatinib och 1 fortsatt kronisk fas med lig
Gratwohl score dr goda med en relativt ldg TRM och hog mojlighet till molekylér
remission (Saussele et al., 2010). Det bor dock pépekas att sena aterfall och sen
transplantationsrelaterad dod efter SCT inte &r helt ovanligt. I en australisk
langtidsuppfoljning (medianuppfoljningstid pa 15 é&r) av 182 patienter som transplanterats i
kronisk fas fann man att 10% av patienter som var i CR tre &r post Tx hade avlidit pga
aterfall eller cGvHD. Risken var @nnu stdrre hos patienter som transplanterats i AP eller BP
(Copelan et al., 2009). Liknande resultat har redovisats frdn Kanada (Kiss et al., 2002).

Indikationer for allo-SCT

BC innebér en utomordentligt dilig prognos med i allménhet kort respons efter TKI och
cytostatika. Donatorsdkning bor starta omedelbart om patienten kan tiankas bli aktuell for
transplantation. Allo-SCT har en kurativ potential om transplantation kan genomforas med
patienten 1 gott skick och sjukdomen under kontroll (Palandri et al., 2008). Dérfor bor
forsok goras med AML/ALL behandling innan SCT. TKI bor ges dven efter allo-SCT.

AP. Aven vid detta tillstdnd finns starka skil att soka dven obesliktad donator och planera
for allo-SCT. Indikationen dr dock mindre tvirsdker och nytta méste noga vidgas mot
riskerna eftersom god och varaktig effekt ibland kan erhallas med enbart TKI.

Detektion av vissa mutationer, sarskilt T315I, innebér resistens i Ph+ klonen mot alla TKI
och allo-SCT bor da planeras och utgér en mojlighet till bot.
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Imatinibresistens och svikt pi andra linjens behandling. Ungefir varannan patient
uppnér ingen cytogenetisk respons efter tre ménaders behandling med nilotinib eller
dasatinib. Dessa patienter synes ha liten chans att uppnd CCgR under fortsatt 2G-TKI
behandling och risken for sjukdomsprogress dr 6kad jamfort med patienter som svarar pa
andra linjens behandling (Milojkovic et al., 2009).

Allo-SCT. Procedurfragor.

Risken for TRM efter allogen SCT kan predikteras vél av det s.k. Gratwohl score
inkluderande donatortyp, sjukdomsstadium, alder, kon hos donator och recipient samt tid
fran diagnos. Darutover har CMV status av donator och recipient betydelse. Patienter med
lagt Gratwohl score har en patagligt béttre prognos.

Syskondonator eller URD? En vanlig uppfattning ar att allo-SCT fran URD ger lika bra
resultat som om syskondonator anvénds. I en stor registerstudie frain NMDP (Arora et al.,
2009)jamfordes stora grupper av CML i CP som allotransplanterats frdn en MSD (3514)
eller URD (1052). Man fann att bdde LFS och OS var signifikant ldgre i URD-gruppen,
dven dd val matchade (8/8) URD anvénts. Liknande resultat inom fler sjukdomsgrupper
finns nyligen rapporterade frain EBMTs register (Gratwohl et al., 2009).

Reducerad eller full konditionering? Den vid KML patagligt kraftfulla GvL-effekten
efter allo-SCT (och efter DLI) tillsammans med den 1 kronisk fas laga proliferationstakten
gor att man skulle vénta sig att RICT skulle fungera vél. S& tycks ocksa vara fallet. I en
storre genomgang frin EBMT redovisas att 48% av pts 1 CP1 &r i molekyldr remission 100
dagar efter RICT. I gruppen av CP1 och CP2 patienter var TRM vid ett &r 12% och OS vid
tre ar 69 respektive 57%. Vid hog risk for komplikationer (EBMT score 3-5) kan RICT
vara att foredra (Crawley et al., 2005).

Stamcellskilla: Ett flertal studier har publicerats rérande resultat efter SCT med benmaérg
respektive perifera stamceller (PBSC). PBSC ir associerat med mer kronisk GVHD och
diarmed samre livskvalitet. Patienter med hog risk for recidiv har foreslagits 1 vissa men inte
alla studier ha fordel av PBSC genom en 0kad antileukemisk effekt (Eapen et al., 2007;
Pidala et al., 2009; Schmitz et al., 2006). Den potentiella vinsten ar sannolikt ldgre hos
patienter med lag risk for recidiv sdsom 1 forsta kronisk fas. Mycket begriansade data
foreligger vad géller transplantation med navelstrangsblod.

MRD och donator lymfocytinfusioner: Patienter skall monitoreras med kvantitativ PCR
for BCR/ABLI efter allogen SCT (Kaeda et al., 2006). Patienter med kvarvarande/stigande
nivder av  BCR/ABLI  kan  behandlas med antingen TKI  och/eller
donatorlymfocytinfusioner (DLI) beroende pa forekomst av eventuella mutationer.
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Bilaga 1: Registrering av nyupptackt KML

Bakgrund

Varje ar diagnostiseras 1 Sverige cirka 80 nya fall med KML. Medianélder vid diagnos ér,
enligt svenska KML-registret, 58 ar med endast ett fatal patienter yngre &n 18 ar. Vid
tidpunkt for diagnos dr huvuddelen av patienterna i1 kronisk fas, men ett litet antal (cirka
6%) upptécks i AP eller i BC.

Under dren 1984-1998 anméldes och registrerades nyupptickta fall med KML till regionalt
OC i Uppsala-Orebro. De flesta av dessa patienter behandlades inom ramen for kliniska
studier eller i enlighet med nationellt vardprogram utarbetat av Svenska KML-gruppen.
Under perioden 1998-2001 skedde ingen séddan registrering utover sedvanlig anmaélan till
Cancerregistret. Efter forebild frin NRALV (akut leukemi-registret) startade KML-gruppen
ar 2002 ”Svenska KML-registret”. Registret 4r fr o m 2008 en del av det svenska
Blodcancerregistret.

Syften

Registret utgdr en databas av virde fran epidemiologisk synpunkt och som referensmaterial
for kliniska studier. Det kan &ven utgéra underlag for kvalitetssdkrings- och
vérdprogramsarbete.

Metoder

Registret omfattar alla nyupptéckta fall av KML (CP, AP, BC) >18 é&r. De variabler som
registreras dr alder, kon, hemort, diagnosdatum, kliniskt stadium (CP, AP, BC), resultat av
diagnostisk utredning (se nedan), Sokal och Hasford score, WHO performance score,
datum for terapistart, initial terapi samt om patienten ingér i terapistudie och 1 sa fall vilken.

Fréan utredning vid diagnos registreras dessutom mjéltstorlek (palpatoriskt; antal cm under
arcus), Hb, LPK, TPK, andel/antal blaster, eosinofiler respektive basofiler i blod samt andel
blaster i benmérgsaspirat. Dessa variabler har, undantaget LPK och Hb, kdnd prognostisk
innebdrd. Betriffande cyto/molekylargenetisk utredning registreras med vilken metod
BCR/ABLI-fusionen pavisats, andel Ph+ celler samt forekomst av ev. ytterligare
kromosomforiandringar. P4 uppfoljningsblanketterna (arligen fram till 6 ar efter diagnos,
sedan vartannnat ar) registreras bl a sjukdomsstatus inkl. cytogenetisk respons, aktuell
behandling samt ev. genomgangen allo-SCT.

Registrering

Registrering sker fr o m april 2008 i forsta hand elektroniskt (www.incanet.se). Formuléret
ifylls och inskickas till respektive OC sa snart diagnosen KML é&r helt klar. Registrering vid
diagnos géller som canceranméilan. PAminnelse om uppf6ljning skickas ut elektroniskt fran
respektive OC arligen. Det forutsitts att patienten informerats muntligen om registreringen.
Sarskild skriftlig patientinformation kréivs inte.

Varje OC ombesdrjer avstimning mot regionalt tumorregister (“’canceranmélan”) for
paminnelser vid bristande inrapportering samt for kontroll av tickningsgrad.
Rapporterande klinik &ger sina egna data och kan begdra uttag av dessa fran sitt” OC.
ROC i Uppsala-Orebro ansvarar, sdsom samordnande OC, for registrets nationella databas,
samt &dr behjélplig med regelbundna sammanstillningar av registrets. Slutgiltig
registerrapport samt ev. vetenskapliga publikationer ska alltid diskuteras och godkénnas av
Svenska  KML-gruppen. Se dven  policydokumnet for  Blodcancerregistret
(www.incanet.se)!
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