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1. SAMMANFATTNING

Akut lymfatisk leukemi (ALL) dr en cancersjukdom som utgar frin
lymfocyter i tidigt utvecklingsstadium (lymfoblaster) i benmargen. I Sverige
insjuknar cirka 50 vuxna personer per dr i sjukdomen. Medianaldern ir drygt
50 ar, det vill sdga cirka halften av de vuxna som insjuknar 4r under 50 érs
alder. Symptomen kan vara vaga med trotthet och infektionsbenagenhet till
dramatiska och direkt livshotande. Obehandlad har sjukdomen vanligen ett
snabbt férlopp.

Diagnosen stills via benmirgsundersékning dir immunfenotypning av de
sjuka lymfoblasterna krivs for korrekt diagnostik och identifiering av
sjukdomens undergrupper B-ALL, T-ALL och Burkitt leukemi.

3-ars-6verlevnaden for vuxna patienter med ALL dr knappt 50 % men
prognosen ir starkt kopplad till alder. Aterfall i sjukdomen ir svirbehandlade
och frekvensen aterfall 6kar med stigande alder.

Behandlingsprotokollen ir komplicerade med anvindande av manga olika
likemedel och med behandlingslingd upp till tva och ett halvt ars tid. Till
patienter med hog risk for aterfall rekommenderas allogen hematopoetisk
stamcellstransplantation (allo-hSCT) dir sa dr mojligt med hinsyn tagen till
alder och samsjuklighet. Behandlingsrekommendationerna i riktlinjerna ar

radgivande.



2. INLEDNING

2.1 Riktlinjernas giltighetsomrade

Riktlinjerna 4r skrivna for alla patienter med ALL som ar 18 ar eller aldre.
Riktlinjerna omfattar aven yngre patienter, 16 — 18 ar om dessa behandlas vid
vuxenklinik. ALL innefattar B-ALL, T-ALL och Burkittleukemi.
Behandlingsprotokollen kan dven anvindas for lymfoblastlymfom,
bifenotypisk leukemi och ambiguous leukemia enligt behandlande klinikers
beslut. Observera att sarskilt stallningstagande till riskgruppering i s fall
maste goras.

2.2 Forandringar jamfort med tidigare version

e [ enlighet med internationell konsensus delas ALL nu upp 1 B-ALL
(tidigare benimnt pre-B-ALL/BCP-ALL), T-ALL och Burkitt-
leukemi.

e [orindrad behandling f6r patienter > 45 ar med Philadelphia (Ph)-
negativ B-ALL och T-ALL i form av dosreducerad NOPHO ALL
2008 (samarbetsprojekt mellan de Nordiska och Baltiska linderna).

e [orindrad behandling f6r dldre patienter (> 65 ar) bade gillande Ph-
positiv och Ph-negativ ALL.

e Ny rekommendation gillande konditionering vid allo-hSCT (i samrad
med Svensk-Norska BMT-gruppen, SNBMTG).

e Infoérande av 1 ars behandling med imatinib efter allo-hSCT vid Ph-
positiv ALL.

2.3 Standardiserat vardforlopp

ALL ingar i standardiserat vardférlopp £6r akut leukemi gillande frin och
med ar 2017.

Det finns ingen konflikt mellan innehéllet i riktlinjerna och det
standardiserade vardfoérloppet.

2.4 Riktlinjernas forankring

Som led i den nationella cancerstrategin har RCC i Samverkan utsett
nationella arbetsgrupper med uppdrag att skriva Nationella Vardprogram. For
ALL har inte nagot sadant uppdrag givits.

Den nationella ALL-gruppen, med férankring i landets alla regioner, har dnda
i sin uppdatering av Nationella riktlinjer valt att f6lja mallen f6r Nationella
Virdprogram, vilket ocksa forankrats hos den nationella samordnaren f6r
vardprogram. Arbetet har bedrivits utan ekonomiskt stod vare sig frain RCC
eller fran andra. Arbetsgruppen har dirfor hallits begriansad och inte haft
nagon omvirdnadskompetens eller ndgon patientrepresentant knuten till
gruppen. Négra remissrundor har heller inte genomforts.



ALL ir en ovanlig sjukdom och patienttalet dr for litet fOr att
behandlingsstudier ska kunna bedrivas inom landet pa ett meningsfullt sitt.
Gruppen har dirfor etablerat/vidareutvecklat kontakter med NOPHO
(Nordic Society of Paediatric Haematology and Oncology), ansvariga f6r
vuxen-ALL i Norge, Danmark, Finland, Litauen, Estland samt EWALL
(European Working Group on Adult ALL) och den tyska GMALL gruppen.
Dessa kontakter och samarbeten har resulterat i differentierade
behandlingsrekommendationer dir hinsyn har tagits till patienternas alder,
torekomst av Philadelphiakromosom samt férekomst av Burkitt leukemi.

2.5 Evidensgradering

Fa randomiserade studier finns och flertalet internationella studier jamfor sina
resultat med historiska kontroller. Publicerade studier utgar fran olika ”back-
bone” cytostatikaprotokoll vilket ytterligare fGrsvarar graderingen.
Evidensgraden blir darfér huvudsakligen (++) och (+++) f6r behandling av
ALL.

Evidensgraderingssystemet GRADE har anvints For en komplett gradering
ska alla ingaende studier tabelleras och virderas. Detta har endast gjorts f6r
ett urval av rekommendationerna, men principerna f6r GRADE-gradering
har tillimpats 1 hela riktlinjerna.

GRADE innebir att styrkan i rekommendationerna graderas enligt f6ljande:

Starkt vetenskapligt underlag (++++)
Bygger pa studier med hég eller medelhog kvalitet utan forsvagande faktorer
vid en samlad bedo6mning.

Mattligt starkt vetenskapligt underlag (+++)
Bygger pa studier med hog eller medelhdg kvalitet med férekomst av enstaka
forsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

Begrinsat vetenskapligt underlag (++)
Bygger pa studier med hog eller medelhég kvalitet med férsvagande faktorer
vid en samlad bed6mning.

Otillrickligt vetenskapligt underlag (+)

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

Lis mer om systemet har:

http:/ /www.sbu.se/upload/ebm/metodbok/SBUsHandbok_Kapitel10.pdf
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3. RIKTLINJERNAS MAL

Att definiera utredning och standardbehandling for patienter med
ALL

Att sikra en nationellt likvirdig handliggning av patienterna

Att f6lja upp behandlingens resultat och med utgangspunkt frin
kvalitetsregistrets data férindra och férbittra behandlingen

Riktlinjerna riktar sig frimst till vardpersonal som handligger
patienter med ALL

11



4. BAKGRUND OCH ORSAKER

Akut lymfatisk leukemi dr en cancersjukdom som utgar frin omogna celler,
lymfoblaster i benmargen och leder till en kraftig 6kning av dessa celler.
Sjukdomen ir ovanlig, incidensen ligger stabilt och bland vuxna insjuknar
cirka 50 personer per ar i Sverige. Medianalder for vuxna vid insjuknandet ar
drygt 50 ar. Beroende pa vilken cellinje, B- eller T-lymfoblastlinje, och

mognadsgrad indelas sjukdomen 1 B-ALL, T-ALL respektive Burkitt leukemi.

B-ALL ir vanligast och relativt jimt férdelad 6ver aldrarna, T ses framfor allt
hos min mellan 20—40 ars alder, och Burkitt leukemi, den ovanligaste
formen, ses framfor allt hos de dldre (1).

Orsaken till sjukdomen ir inte kind for den absoluta merparten av fallen.

Ovetlevnaden ir starkt 4ldersberoende och dédligheten beror huvudsakligen
pa aterfall 1 sjukdomen.

Svenska ALL-registret (n=424): alder och kon, diagnosar 2007-2014

Man Kvinnor
M =236 M=188

]
@
|
=
=

20-28

T0-78

80-82

50-52

Aldersgrupp (an

40-48

230-32

20-29

10-12

£
B
B
a

12



Recidiv-status: Andel/lantal patienter med kurativtsyftande
behandling och 1:a CR per aldersgrupp (n=322)
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5. PRIMAR PREVENTION

5.1 Livsstilsfaktorer

Det finns inga kinda samband mellan livsstilsfaktorer och insjuknande i akut
lymfatisk leukemi.
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6. SYMTOM OCH TIDIG UTREDNING

6.1 Arftlighet
Ingen sikerstilld direkt drftlighet finns for sjukdomen. Nylig forskning har

dock visat att vissa arftliga genetiska forindringar kan 6ka kinsligheten att
utveckla ytterligare kromosomférindringar som 1 sin tur kan ge upphov till
ALL (2).

6.2 Symtom och kliniska fynd

Tidsperioden med symptom ir oftast kort, dagar till veckor men lingre
symptomduration kan férekomma.

De vanligaste symptomen ar:
e Trotthet

e Sjukdomskinsla

e Nattsvettningar

e Laggradig feber

e Blamirken/blodningstendens
e Virk och 6mhet i skelettet

e Infektion/aterkommande, lingdragna infektioner

6.3 Ingang till standardiserat vardfériopp

6.3.1 Misstanke

Foljande fynd utan rimlig forklaring ska foéranleda misstanke (enskilt eller
tillsammans):
e nytillkommen trétthet och allmén sjukdomskinsla

e blamairken eller blédningstendens

e infektioner, med eller utan feber, dterkommande eller under lang tid
(mer 4n 2 veckor).

Misstanke ska foranleda snar kontroll av
e blodstatus och differentialrikning av vita blodkroppar

e fysikalisk status, sirskilt lymfkortel- och bukpalpation

e om patienten har blédningssymtom: koagulationsprover

15



6.4 Valgrundad misstanke — kriterier for start av
utredning enligt standardiserat vardforiopp

Vilgrundad misstanke foreligger vid ett eller flera av foljande:
e Omogna vita blodkroppar i perifert blod (till exempel blaster).

e Anemiikombination med avvikande mingd vita blodkroppar eller
trombocytopeni utan annan forklaring.

e Avvikande koagulationsprover i kombination med avvikande
blodstatus.

Observera: Vid paverkat allméntillstind eller alarmerande provsvar ska
hematologjour eller motsvarande kontaktas omedelbart f6r akut bedémning.

16



/. DIAGNOSTIK

7.1

Utredning enligt standardiserat vardférlopp

Se standardiserat vardforlopp for akut leukemi.

7.2

Utredning av ALL

Nedan beskrivs vad som ingar i utredningen for ALL. For patienter dér
behandling enligt NOPHO 2008 planeras hinvisas ocksa till sektion 10 samt
sektion 12 i protokollet NOPHO 2008!

7.21

7.2.2

Blodprover

SR, CRP, Hb, retikulocyter, LPK, differentialrikning, TPK, Na, K,
kreatinin, Ca, albumin, bilirubin, ALLP, ASAT, ALLAT, LD, urat, P-
glukos, proBNP, APTT, PK (INR), fibrinogen, blodgruppering.

Vivnadstypning tas redan vid diagnos pa patienter som kan bli
aktuella for allo-hSCT.

Serologi: HSV, CMV, hepatit A, B, C och HIV. EBV bor 6vervagas
vid Burkittleukemi.

TPMT genotyp (innefattande G460A and A719G polymorfismer) for
adekvat dosering av purinanaloger. Analys sker pa flera platser i landet
bl.a. vid avdelningen f6r klinisk farmakologi i Link6ping samt 1
Goéteborg.

AMH (Anti-Mylleriskt hormon) kan 6vervigas f6r bedomning av
ovariefunktion hos yngre kvinnor.

Benmirgsundersékning
Mikroskopi (morfologisk undersékning)

Immunfenotypning inklusive bestimning av MRD-profil (se avsnitt
9.1). Observera att prov f6r MRD-profil maste sindas till godkint
laboratorium vid diagnos for patienter i NOPHO 2008.

DNA-index

Genetiska analyser innefattar karyotypering, FISH och
molekylirgenetiska analyser. Metodval kan beslutas lokalt.

Nedan beskrivs de cytogenetiska avvikelser som dr visentliga att detektera.

- Samtliga B-ALL patienter (oavsett dlder och
behandlingsintention) bor undersokas gillande férekomst BCR-
ABL

- Patienter < 45 ar med Ph-negativ ALL (B och T) utreds enligt
NOPHO 2008. Pi remissen bor det framga att analys enligt
NOPHO 2008 protokoll 6nskas. Utredning innefattar
karyotypering, dic(9;20), t(1;19), ic2lamp (=AML7 (RUNXT),
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11q23- (=MLL), t(12;21) (p13;q22) (= TEL/AMLI =
ETV6/RUNXT), (9;22) (BCR/ABLY).

- For patienter > 45 dar med Ph-negativ ALL (B och T) bér samma
utredning gbras som fér de yngre nir remissionssyftande
behandling planeras. Absolut minimikrav ir karyotypering, 11q23-
(=MLL) och t(9;22) (BCR-ABLYT)

- Vid misstanke Burkitt leukemi ska utredningen innefatta MYC
(8924).

Inom en snar framtid kommer bestimning av IKAROS och troligen dven
BCR-ABL.7-like ALL att inga i diagnostiken. Analys av dessa kan starkt
overvigas om metodik finns tillginglig dir patientens prover analyseras.

7.2.3  Likvorunders6kning
e cellrakning

e cytologi eventuellt med flédescytometrisk analys

Trombocytniva > 50 x 10°/1. rekommenderas infor undersokningen. Vid
trombocytopeni ges infér undersdkningen 1-2 trombocytkoncentrat. Om
annan koagulationsstorning foéreligger 6vervag att uppskjuta undersékningen
tills tillstindet stabiliserats/korrigerats.

I samband med provtagning ska intrathekal (i.t.) cytostatika ges, vanligen
metotrexat. For tidpunkter utéver den diagnostiska lumbalpunktionen se
respektive behandlingsprotokoll.

Blaster 1 perifert blod ar inte en kontraindikation f6r diagnostisk
lumbalpunktion men i.t. cytostatika maste alltid ges. Okad risk for recidiv har
rapporterats nir punktion utférts vid hogt blastantal i blod och om
undersokningen varit traumatisk (3) men sannolikt forhindras detta da i.t.
cytostatika samtidigt ges.

7.2.4 Klinisk undersékning

Klinisk undersékning bér innefatta palpation av lymfkortlar, lever, mjilte och
testiklar. Vid kliniskt misstinkt testikelengagemang bor ultraljud av testiklarna
utforas.

7.2.5  Radiologi
e [Lungrontgen.

e CT thorax bor utféras vid T-ALL, i 6vrigt individuell bedomning av
behov av CT thorax/buk. Undvik intravenos kontrast vid risk for
njurpaverkan eller tumérlyssyndrom.

e MRT hjirna bor utforas vid neurologiska symptom for utredning av
tumorforindringar inom centrala nervsystemet.

e Ultraljud testiklar bor utforas vid misstanke om testikelengagemang.
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7.2.6  Klinisk fysiologi
e EKG

e HjirtEKO kan 6vervigas framfor allt vid samsjuklighet och hos dldre
och/eller vid f6rhojt proBNP.

7.2.7 Tandlikarbedé6mning

Tandlikarbedomning bor utforas sa tidigt som mdjligt. Planering av
eventuella ingrepp far ske efter samrad mellan tandlikare och hematolog.

7.2.8  Fertilitetsbevarande atgirder

Stillningstagande till fertilitetsbevarande atgirder ska ske innan/vid
behandlingsstart. Var god se avsnitt 20.5.

7.2.9  Samsjuklighet och funktionsstatus

Vid diagnos bor samsjuklighet och funktionsstatus enligt ECOG/WHO
virderas och dokumenteras 1 journalen samt i ALL-registret.

7.2.10 Behandling enligt NOPHO-protokoll
e  Skriftligt avtal med NOPHO ska finnas vid behandlande klinik.

e Samtycke ska inhdmtas for utvirdering av behandling.
Patientinformation (< 45 ar resp. 46—65 ar).

e Vissa regioner deltar i tilliggsstudier innefattande bl.a.
farmakogenetik, for deltagande finns speciell
forskningspersoninformation.

7.2.11 Biobank

Prover till nationell biobank f6r ALL bor sidndas vid diagnos, férutsatt att
patienten samtycker till detta. Férutom den nationella biobanken kan
regionala biobankar finnas.

7.3 Diagnosbesked

Beslut om utredning och behandling ska ske i samrad med patienten, och
aven med de nirstaende om patienten s Onskar. Professionell tolk ska
erbjudas patienter med otillrickliga kunskaper i svenska.

Patienten ska informeras i enlighet med patientlagen, vilket bl.a. innebir att
ge information om vilka behandlingsstrategier som kan vara aktuella och
vilken strategi man rekommenderar, inklusive behandlingens syfte och
biverkningar.

Den som ger informationen ska sa lingt som méjligt forsikra sig om att
mottagaren har férstatt innehallet i och betydelsen av den limnade
informationen.

Besked om bekriftad diagnos ska ges i samband med likarbesok, om méjligt
med nirstaende och kontaktsjukskoterska nirvarande. Patienten bor ocksa fa
skriftlig information om diagnos och planerad behandling, liksom
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kontaktuppgifter. Patienten kan med fordel fa information om lokal
patientférening och om webbaserad information sasom 1177.se samt
patientféreningens hemsida www.blodcancerforbundet.se.
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8. KATEGORISERING AV TUMOREN

8.1 Klassificering av tumdren

Klassificering av ALL g6rs enligt WHO-klassifikationen (4) och ir beroende
av immunfenotyp och genetiska férindringar.

Vid sjukdomen foreligger en klonal expansion av lymfoblaster 1 benmargen.
Extramedullirt engagemang ses med lokalisation till lymfkortlar, lever, myjilte,
centrala nervsystemet, hud och hos min testiklar. Lymfoblasterna skiljer sig
inte fran de vid lymfoblastlymfom dir férutom lymfkortlar dven mjukdelar
och skelett ofta engageras. Understiger blastandelen i benmirg 20 % bor
tillstandet klassificeras som lymfoblastlymfom respektive Burkitt lymfom.

8.1.1 Motrfologi
Morfologiskt kan B-ALL och T-ALL inte med sikerhet sarskiljas.

Burkitt leukemi tumércellerna dr medelstora, har basofil cytoplasma och
innehaller ofta rikligt med vakuoler.

8.1.2 Immunfenotyp

B-ALL

Blasterna ar positiva for CD19, cytoplasmatiskt CID79a och cytoplasmatiskt
CD22 och TdT 1 de flesta fall men negativa for slg. De tidigaste stadierna ér
negativa f6r CD10 och cytoplasmatiskt IgM (cIgM). Mellanstadier uttrycker
CD10 men ar fortsatt negativa for cIgM och de mest mogna ar positiva for

clgM. Uttryck av CD34 och CD45 kan variera.

T-ALL
Blasterna ir positiva for cytoplasmatiskt CID3 och vanligen f6r TdT och
CD7. T-ALL med kortikal thymocytlik fenotyp dar CD1a+.

Burkitt leukemi
Tumércellerna uttrycker CD19, CD20, CD22, CD20, BCL6, CD38, CD77
och CD43. Uttryck av TdT saknas.

8.1.3 Genetik

B-ALL indelas i 7 separata entiteter (4) grundat pa genetiska avvikelser

associerade med klinik, immunfenotyp och/eller prognostisk innebord.
B-ALL som saknar nagon av dessa genetiska avvikelser klassas vid ICD
diagnossittning som B-ALL UNS.

e B-ALL UNS

e B-ALL med t(9;22)(q34;q11.2);BCR-ABL1

e B-ALL med t(v;11q23); MLL rearrangemang (KMT2A)

e B-ALL med t(12;21)(p13;q22); TEL-AML1 (ET16-RUNXT)
e B-ALL med hyperdiploidi

e B-ALL med hypodiploidi

e B-ALL med t(5;14)(q31;32) IL3-IGH

e B-ALL med t(1;19)(q23;p13.3); TCF3-PBX1
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T-ALL
Avvikande karyotyp ses i 50-70 % vid T-ALL (4). De vanligaste
forindringarna engagerar 14q11.2, 7q35 och 7p14-15.

Nigra riskstratifierande avvikelser f6r T-ALL foreligger for nirvarande inte.

Burkitt

t(8;14)(q24;932) [IGH/MYC] ir karakteristisk for Burkitt leukemi och ses i
85 % av fallen med 8q24/MYC-rearrangemang — de 6vriga utgdrs av
t(2;8)(p11;q24) eller t(8;22)(q24;q11). I Burkitt leukemi ér t(8;14) den enda
avvikelsen i cirka 40 % av fallen (4). Ingen av férindringarna ar patognomon
tor Burkitt leukemi.

Vanliga sekundiravvikelser inkluderar dup(1q), +7, +12 och olika 13q-
rearrangemang som leder till 13g-forlust. Vissa av dessa avvikelser har
angivits ha en negativ prognostisk betydelse men de ir inte riskgrupperande i
klinisk rutin.

For en sammanstillning av genetiska forandringar vid ALL hinvisas till
svensk forening f6r medicinsk genetik (www.sfmg.se).

8.1.4  CNS leukemi

For att en korrekt diagnostik av CNS leukemi ska kunna gbras bor
stickblédning vid lumbalpunktionen undvikas. CNS 2 definieras som >0—<5
leukemiska blaster per pl (= x10°/L), utan andra tecken till CNS-leukemi.
CNS 3 definieras som > 5 leukemiska blaster per pl (= x10°/L), eller
kranialnervspares, eller MRT fynd talande f6r leukemiskt
infiltrat/expansivitet i hjirna/6ga. Ovanstiende definition anvinds i
protokollet NOPHO 2008 och dir skiljer sig behandlingen mellan CNS2 och
CNS3 (dir patienter med stickblédning handliaggs som CNS2). For 6vriga
patienter, det vill sdga, som ej behandlas enligt NOPHO 2008 i1 nagon
version, behandlas bide CNS2 och CNS 3 som CNS leukemi.

Flédescytometri kan vara en hjilp i diagnostik, men enbart fynd av
leukemiska blaster i flodescytometri utan samtidig férekomst av blaster i
liquorcytologin kvalificerar ej for diagnosen CNS leukemi.

8.2 Anvisningar vid benmargsprovtagning

8.2.1 Benmirg

Material till benmargsutstryk/morfologi ska prioriteras. Undantag 4+ MRD-
analys vid behandlingsutvirdering, da den forsta portionen av aspiratet bor
anvindas for att undvika blodtillblandning.

Vid provtagning f6r immunologisk diagnostik med flédescytometri sprutas 2
— 3 ml benmargsaspirat 1 heparinrér eller EDTA-r6r. Innan
benmirgsaspiratet nedsprutas i roren tillsitts cirka 2 ml fysiologisk
koksaltlosning eller odlingsmedium t ex RPMI (www.svip.se ).

Lokala 6verenskommelser kan finnas om hur prov limpligen ska tas men de
maste analyseras inom 24 timmar.
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Om benmarg inte kan aspireras (’dry tap”) kan en benmargsbiopsi pa 2 cm
liggas i odlingsmedium till exempel RPMI i ett sterilt ror. Kvaliteten pa
sadana undersckningar blir dock simre pa grund av storre mangd celldebris
och doda celler (www.svip.se).

Om blaster pavisas i perifert blod och LPK > 4 x10”/L kan perifert blod vara
tillrickligt f6r analys.

Prov vid diagnos och f6r uppfoljande MRD-analyser for patienter som
behandlas enligt NOPHO ALL 2008-protokollet (< 45 dr) maste sidndas till
ett av NOPHO godkint laboratorium. For att adekvat riskklassificering ska
ske bor detta dven gilla patienter mellan 46—65 som behandlas enligt
dosreducerat NOPHO protokoll.
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9. PROGNOSFAKTORER

Ett flertal prognosfaktorer finns och anvinds f6r Philadelphia-negativ B- och
T-ALL. Riskklassificering beror av sammanviagd bedomning av dessa. En
detaljerad beskrivning édterfinns i protokollet NOPHO ALL 2008. Nedan
beskrivs de viktigaste riskfaktorerna som, vad giller
Philadelphiakromosomen, ocksa har betydelse for val av
behandlingsprotokoll.

9.1 Minimal residual disease (MRD)

MRD kan bestimmas med bade molekylirbiologiska och flodescytometriska
metoder som sinsemellan har god konkordans (5-9). Ett flertal stora studier
har genomfoérts pa barn-ALL dir man funnit att MRD ir en stark och
oberoende riskfaktor for aterfall. For barnpatienter har de tidiga
mitpunkterna (efter induktionsbehandling) hégst prediktivt virde. Antalet
publikationer och storlek pa studier ir fortfarande mindre f6r vuxna patienter
(10-14) men flera samstimmiga publicerade studier bekriftar MRD som en
oberoende riskfaktor vid vuxen ALL (15-20). Evidensgrad ++++.

9.11 Metoder f6r MRD-analyser

Rekommenderade metoder for att f6lja MRD

e Ph-negativ B-ALL: flédescytometrisk metod*
e T-ALL: RQ-PCR**
e Ph-positiv ALL: RT-PCR BCR-ABLT

*For patienter med MLL rearrangemang kan val goras att f6lja med RT-PCR
tor MLL (giller dock inte NOPHO ALL 2008 dir flédescytometri alltid ar
forstahandsmetod f6r B-ALL och RQ-PCR f6r T-ALL).

**F6r de patienter dir inte RQ-PCR markorer kan foljas p.g.a. att
klonspecifika gener for antigenreceptorer inte kunnat identifieras (cirka 10 %
av T-ALL) kan istillet patienten f6ljas med flédescytometrisk metod.
Moijligen fas en ligre kinslighet i analysen f6r dessa patienter och byte mellan
metoderna f6r T-ALL b6r endast ske dd RQ-PCR misslyckats

For tidpunkt for provtagning och tolkning av MRD-resultat hinvisas till varje
behandlingsavsnitt.
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9.1.2  Malsittning med analys av MRD

Rekommendation

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

e Anvinds for att styra behandlingsintensiteten

e Avgorande roll for att avgora vilka patienter som skall
rekommenderas behandling med allo-hSCT

Ph-positiv ALL

e Anvinds for att styra behandlingen med bl.a. tyrosinkinashimmare.

Vid remissionsvirderingar

e Avgoérande vid svarbedémd morfologi till exempel vid regeneration
med viss blastokning.
e Vigledande infor och vid uppfoljning efter allo-hSCT dar kvaliteten

av patientens remission kan vara avgérande for beslut om fortsatt
behandling.

9.2 Forekomst av Philadelphiakromosom

Samtliga patienter med Ph-positiv ALL anses ha hégrisk ALL. Var god se
speciellt behandlingsavsnitt for vidare information.
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10. MULTIDISCIPLINAR KONFERENS (MDK)

Akut diagnostik gors 1 samrad mellan ansvarig hematolog, hematopatolog och
eventuellt en klinisk genetiker. MDK genomfors forst efter start av
behandling.

MDK sammanfattar final diagnostik, riskstratifiering och resultat av primar
behandling, och baserat pa detta ges en rekommendation om fortsatt
behandling. Foljande personalkategorier bor medverka:

e cventuellt kontaktsjukskoterska
e primirt ansvarig hematolog

e hematopatolog

e ansvarig for genetikutredning

Alla beslut om behandling fattas av den ansvariga hematologen i samrad med
patienten, och tillsammans med de nirstiende om patienten 6nskar det
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11.PRIMAR BEHANDLING

11.1 Val av behandling

ALL-behandling bestar av kombinationer av multipla likemedel som ges
enligt komplicerade protokoll och under ling tid. For flera av likemedlen
som ingar i behandlingarna vet man att dessa tolereras simre och ger en klart
Okad risk f6r biverkningar vid stigande alder och samtida andra sjukdomar.
Behandlingarna dr darfor uppdelade efter alder men grinserna ar inte
absoluta och hinsyn maste tas till biologisk dlder och férekomst av annan
sjuklighet 1 valet av behandling.

11.2 Forbehandling

Vid férbehandling ges kortison ensamt eller i kombination med
cyklofosfamid. Behandlingen ges for att stabilisera sjukdom som ar
hégproliferativ och dir hog risk for tumorlys foreligger. Till patienter med
stabil sjukdom och framf6r allt dldre kan man avstd fran férbehandling och
dirmed minska expositionen for h6ga doser steroider. Begrinsning av
torbehandling finns vid behandling enligt NOPHO ALL 2008-protokoll.
Forbehandlingsschema édterfinns pa sidan 71.

Patienten bor vara vil hydrerad och ha erhallit allopurinol infér start av
behandling inklusive férbehandling. Ge vitsketillforsel, 2-3L./m* under
behandling med cytostatika och dven om behandlingen inleds med enbart
steroider.

11.3 Tumorlyssyndrom
e Hog risk
- hogproliferativ leukemi
- hogt LPK, LD, hyperurikemi, hyperfosfatemi, njurpaverkan.
e Mycket hog risk
- Burkitt leukemi

For patienter med nagot av ovanstaende kriterier bor man tillse en mycket
god hydrering och diures samt mycket starkt verviga att ersitta allopurinol
med rasburikas under den inledande behandlingen. Se dven internationella
rekommendationer (21, 22).
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12. PHILADELPHIA-NEGATIV B- OCH T-ALL

Rekommendation

e <45ir— NOPHO ALL 2008

e 4665 ar — Dosreducerad NOPHO, tva nivder beroende pa biologisk
alder. MRD-styrd eskalering till blockterapi

e > (5 ar med kurativ intention — Dosreducerad NOPHO utan
eskalering till blockterapi

e > 75 ar eller icke kurativ intention — Steroidbaserad behandling med
tilligg av vincristin och/eller cyklofosfamid

12.1 Behandling av patienter < 45 &r

1211  Inledning

Prognosen f6r ALL-patienter i de 6vre tonaren forbittras om behandlingen
sker enligt barnprotokoll istillet f6r vuxenprotokoll (23-27). Patienter mellan
18-60 ar som foljt ett barninspirerat protokoll hade en forbittrad 6verlevnad
jamfort med historisk kontroll (28). Toxiciteten var acceptabel upp till 45 ars
alder men steg sedan. I Sverige behandlades ett 20-tal patienter enligt
NOPHO 1992 med goda resultat (opublicerade data). Sedan 2009
rekommenderas darfor unga vuxna att behandlas enligt det pediatriska
protokollet NOPHO 2008. Fler patienter i dlder 18—45 ar stratifieras till

hégre riskgrupper, fr.a. jimfort med barn upp till 10 ar. De vuxna patienterna

har i huvudsak tolererat behandlingsprotokollet lika vil som barn undantaget
nagot hogre frekvens av tromboser och osteonekroser (29, 30). For 221
patienter i Norden/Baltikum 18-45 4r som behandlas enligt protokollet sigs
1.4 % primirt refraktir sjukdom och 6 % dog i CR1. Event-free survival vid
5 ér var 73 %. Standard- och hogriskpatienterna hade likvirdig prognos som
barn i motsvarande riskgrupp medan det gick nagot simre for
intermedidrriskgruppen (31).

12.1.2  Villkor f6r behandling enligt NOPHO ALL 2008

Behandling sker enligt NOPHO ALL 2008 protokollet som finns tillgingligt
pa www.nopho.org samt pa regionklinikerna. Medlemskap i NOPHO krivs
for tillgang till hemsida och protokoll.

Forutsittningar f6r behandling enligt NOPHO ALL 2008 protokoll som
rekommendation i nationella riktlinjer

Nedanstiende villkor ska vara uppfyllda
e Klinik som deltar i behandlingsprotokollet ska skriftligen ha
konfirmerat detta med NOPHO
e Forbindelsen med NOPHO innebir atagande av ansvar for
behandling och uppféljning samt rapportering i NOPHO:s databas
e Ph-negativ B-ALL eller T-ALL ska foreligga

28


http://www.nopho.org/

e TFo6rekomst av Philadelphiakromosom och Burkitt-leukemi ska ha
uteslutits.

Dessutom bor
e patienterna ha en biologisk alder = 45 ar
e samsjuklighet till exempel svar hjirt- eller lungsjukdom eller diabetes
mellitus med organskada ska inte foreligga.
e minst en person vid behandlande klinik ska vara medlem 1 NOPHO
for att sakerstilla tillgang till sdkerhetsinformation och

protokolluppdateringar da dessa ligger 16senordskyddade pa
NOPHO:s hemsida (www.nopho.org).

For enheter som behandlar ett fatal ALL-patienter rekommenderas att
utredning och behandling initieras pa regionklinik. Direfter finns goda
mojligheter att praktiskt skota delar av behandlingen pa hemorten i samrad
med regionklinik.

12.1.3  Studier och etikgodkinnande

Godkinnande fran etikkommitté finns f6r uppféljning och utvirdering av
toxicitet och komplikationer, behandlingsresultat jamfért med tidigare
riktlinjer samt om MRD-styrd behandling paverkar frekvensen av
stamcellstransplantation.

Patientinformation finns hos deltagande kliniker och patienten tillfragas om
deltagande vid behandlingsstart. Vissa regioner deltar i tilliggsstudier
innefattande bl.a. farmakogenetik, f6r deltagande finns speciell
forskningspersoninformation.

12.1.4 Foérbehandling

Forbehandling kan ges men inte med annat dn steroider och hogst i 7 dagar.
Lingre behandling och tilligg av cytostatika forhindrar att patient kan
stratifieras till standardrisk. Patienter med B-ALL eller T-ALL och LPK >
100 x 10°/L vid diagnos kan inte bli standardrisk och férbehandling med
steroider kan ges till dem, ofta dr det dock inte nédvandigt och start av
behandlingsprotokoll direkt kan rekommenderas for flertalet.

12.1.5  Avsaknad av svar pd Ph-status och omgdende
behandlingsbehov

Om behandling inte kan vinta och svar avseende Ph-status saknas kan enbart
steroider ges eller induktion enligt NOPHO pabérjas. Om patienten visar sig
ha en Ph-positiv ALL 6vergar man direkt till riktlinjerna f6r Ph-positiv ALL
och i ABCDV-kuren reduceras doserna av vinkristin och daunorubicin
motsvarande de doser som redan har givits.

12.1.6 Behandling av CNS-leukemi, testisengagemang och
mediastinal ”’bulky disease”

Se information i protokollet NOPHO ALL 2008
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12.2 Behandling av patienter med biologisk alder
46-65 ar

12.2.1 Inledning

Da mycket goda behandlingsresultat uppnatts for patienter upp till 45 ar med
protokollet NOPHO ALL 2008 (31) och da ringa férbittring under de
gangna aren skett for patienter over 55 ar (framfoér allt f6r mién) inférs nu ett
dosreducerat NOPHO ALL 2008-protokoll gemensamt f6r Norden och de
Baltiska linderna. Protokollet 4r modifierat med dosreduktioner for att
minska toxicitet och tilligg av rituximab vid CD20 positivitet hos > 20 % av
lymfoblasterna. GRAALL gruppen har visat cirka 10 % foérbittrade resultat
med tilligg av rituximab (32), 6verensstimmande med tidigare retrospektiva
jamforelser (++).

Fyra behandlingsarmar finns: standard risk (SR), intermediérrisk (IR), hogrisk
(HR) och hégrisk med allo-hSCT (HR-hSCT). Val av behandlingsprotokoll dr
oforindrat jamfért med NOPHO 2008 upp till 45 ar och édr beroende av
fenotyp, leukocyttal vid diagnos, cytogenetiska avvikelser och MRD.
Behandlingsprotokoll aterfinns i bilaga 2, sidan 72.

For specifik information gillande bl.a. likemedel, toxicitet mm. hinvisas till
NOPHO ALL 2008.
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12.2.3  Studier och etikgodkinnande

Ansokan till etikkommitté ska skrivas f6r uppfoljning av riktlinjerna for att
bl.a. kunna utvirdera toxicitet, komplikationer och behandlingsutfall.
Patientinformation kommer, etikansokan insind.

12.2.4 Utvirdering med MRD

Utvirdering med MRD sker dag 29 och 79. Utfallet av MRD iar avgorande
tor riskgruppering och val av behandlingsprotokoll. Provtagning bor ocksa
goras dag 15, dven om det endast ér riskklassificerande f6r patienter som
erhaller hégrisk induktion.

12.2.5 Riskgruppering vid behandlingsstart

Rekommendation
B-ALL med LPK < 100 x 109/L

= icke hégrisk induktion (Prednisolon)

T-ALL och B-ALL med LLPK > 100 x 10°/L.
= hégrisk (HR) induktion (Dexametason)

12.2.6  Riskgruppering efter behandlingsstart

Val av behandlingsprotokoll sker efter virdering av nedanstaende parametrar
(ett kriterium ar tillrickligt for eskalerad risk)

B-ALL med LPK < 100 x 10°/1

Behandlings-

protokoll

MRD d 29 <0.1%  0.1-4.99 % >5%
CNS sjukdom Nej Ja

Dic (9;20) Nej Ja (alt. ¢j utfort)

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

Ic21 amp Nej Ja (alt. ej utfort)

MLL Nej Ej utfort Ja* (Ja)*
Hypodiploidi Nej Ej utfort Ja* (Jay*
Forfas given** Nej Ja

MRD d 79 <01% <0.1% =2 0.1%
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T-ALL och B-ALL med LPK > 100 x 10°/1

Behandlings- IR HR HR-SCT
protokoll

MRD d 15 225%0% K 2D250p%k

MRD d 29%** <0.1% 0.1-4.99% =5%

MLL Nej (alt. ¢ Ja* (Jay*
utfort)

Hypodiploidi Nej (alt. ¢ Ja (Ja)*
utfort)

MRD d 79 <0.1% <0.1% = 0.1 %

*vid MLL och hypodiploidi kan val géras mellan HR och HR-SCT om ldg
MRD.

*Hsteroider < 7 dagar ir tilldtet

##% £5r T-ALL och B-ALL med LPK > 100 x 10°/L vid diagnos med MRD d
15 = 25 % avbryts induktionsbehandling och block A startas, MRD post
block A = 5 % innebir da allo-hSCT indikation.

12.2.7 Behandling av CNS-leukemi, testisengagemang och
mediastinal ”bulky disease”

se information 1 protokollet NOPHO ALL 2008.

12.3 Behandling av patienter med biologisk alder
> 65 ar och kurativ intention

12.3.1 Inledning

Bakgrunden till en ny behandlingsrekommendation ér véra data (33) som
visar att Gvergang fran tidigare intensiv cytostatikaterapi (ABCDV/VABA)
till ett dldersanpassat protokoll (EWALL-backbone) inte gav nagon
overlevnadsvinst och att frekvensen av dod de forsta 60 dagarna var fortsatt
hog. En fraktion av patienter med ALL i1 denna aldersgrupp uppnadde ling
responsduration. Malsittningen dr att fortsatt kunna ge en kurativt syftande
behandling men samtidig minska frekvensen av tidig behandlingsrelaterad
dod.
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12.3.2 Behandlingsoversikt

"'\-@*ﬁ '\-'\L'ﬁ: Ejap N £ s
& 8 $ $ & 5 3
F£5 3 E £ 5 4 £
I:f'fdf “ﬂg 41.:-? f;&@# el o]
VV"TG V 2 VVV
&5 35
§¢ §é

Forekomst av hégriskkriterier eller kvarstaiende sjukdom féranleder inte
nédvandigtvis eskalering av behandling och eventuell stamcellstransplantation
far virderas individuellt.

Behandlingsprotokoll aterfinns i bilaga 3, sidan 79.

12.3.3 Patientregistrering

Registrering och rapportering sker via det webbaserade Blodcancerregistret.

Detta galler bade initial och uppféljande rapportering.

12.3.4 Studier och etikgodkinnande

Inga kliniska behandlingsstudier pagar, utvirdering kommer att ske via

INCA.

12.3.5 Utvirdering med MRD

Utvardering med MRD rekommenderas dag 29 och 79. Vid h6g MRD niva

kan overgang till palliativ behandling 6vervigas.

12.3.6 Behandling av CNS-leukemi, testisengagemang och
mediastinal ”bulky disease”

Se bilagorna 9, 10 och 11, sidorna 94-96.

12.4 Behandling av patienter med biologisk alder
>75 ar eller yngre med icke kurativ intention

12.4.1 Inledning

For patienter i de aldsta aldersgrupperna bér man virdera risk mot nytta med
mittligt intensiv kemoterapi dd egna data har visat att behandlingsresultaten
ar likvirdiga mellan mer intensiv remissionsinducerande och pallierande
behandling (33). Till dessa patienter far behandlingen individualiseras och
endast begrinsade rad kan ges.
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12.4.2 Behandlingsoversikt

Tiankbara behandlingsalternativ ar:

e CHOP, dostreducerad till citka 75 %
e VAD

e vinkristin + metylprednisolon (total dos vinkristin 1 mg iv +
metylprenisolon 40 mg/m” iv en ging/vecka i 6 veckor (34).

Ett fatal patienter kan forvintas uppnd komplett remission med sadan
behandling, och forsiktig konsolidering och/eller underhallsbehandling kan
da ges. I 6vriga fall férordas palliativ behandling sisom enbart steroider.

12.4.3 Behandling av CNS-leukemi, testisengagemang och
mediastinal ”’bulky disease”

Se bilagorna 9, 10 och 11, sidorna 94-96.
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13.PHILADELPHIA-POSITIV ALL

Rekommendation

samsjuklighet

Allo-SCT

Auto-SCT om
Allo-SCT ej mojlig
och MRD-negativ

ABCDV/VABA +|

Underhall 2 ar

Reinduktion + |

Underhall 2 &r

Reinduktion + |
Auto-SCT
SVALL/EWALL + | om

MRD-negativ

Allo-SCT

AEILERE

Patient > 75 ar

enligt SVALL/EWALL

Patient < 60 ar och utan samsjuklighet

Behandlingsplan f6r Ph-positiv ALL med hinsyn tagen till biologisk alder och

TKI tidsbegransat

| till progress

| till progress

Patient < 60 ar med viss samsjuklighet eller 60-75 ars alder

| till progress

| till progress

TKI tidsbegransat

Imatinib 600 mg x 1 och om tolererbart i kombination med prednisolon och vincristin
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13.1 Inledning

Forekomst av Philadelphiakromosomen, d.v.s. BCR-ABL1 fusionen (t(9;22)
(934;q11)) Okar med stigande alder och aterfinns huvudsakligen hos patienter
med B-ALL. Ph-positiv ALL dr ovanlig hos barn men férekommer hos
vuxna i cirka 25— 50 % (35). I en nylig, nationell, svensk studie var frekvensen
35 % vid B- och T-ALL gillande patienter mellan 5585 ar (33).

Innan tillgang till tyrosinkinasinhibitorer (TKI) var prognosen dalig med
langtidsoverlevnad fran 0—10 % vid cytostatikabehandling utan efterféljande
stamcellstransplantation (36).

Prognosen vid Ph-positiv ALL kan forbattras med tilligg av imatinib till
kemoterapi (37, 38). Annu finns inga randomiserade studier som visar att
andra eller tredje generationens TKI ger en bittre prognos i primarterapin.

Ho6g remissionsfrekvens kan nas med steroider och TKI och GRAALL-
gruppen har visat att mindre intensiv cytostatika tillsammans med TKI som
induktionsbehandling gav minskad frekvens av tidig dod och signifikant
hégre CR frekvens(39). Detta dr bakgrunden till att vi nu gjort en begrinsad
dosreduktion av cytostatika for patienter < 60 ar som fortsatt

rekommenderas induktionsbehandling med ABCDV/VABA.

Samtliga patienter med Ph-positiv ALL anses ha hogrisk ALL. Nyliga studier
har visat att prognosen ar simre for patienter med samtidiga andra
kromosomavvikelser (framfér allt i avsaknad av monosomi 7, denna
samtidiga avvikelse har nagot bittre prognos in andra kombinationer) (40)
och att i pediatrisk population har patienter med samtidig IKZF-1 deletion en
samre prognos (41). Hogt LPK-tal vid diagnos och lang tid till allo-hSCT har
ocksa forknippats med simre prognos (42). I nuliget anvinds inte dessa
faktorer kliniskt da bekriftande studier beh6vs.

13.2 Patienter med biologisk alder < 60 &r

Rekommendation
ABCDV/ VABA + Imatinib

13.2.1 Behandlingsprotokoll

Behandlingen utgors av en icke obligatorisk férbehandling, 1— 2
induktionskurer och 2-3 konsolideringskurer. Sa snart BCR-ABL1 pavisats
startas kontinuerlig behandling med imatinib. CNS-profylax intrathekalt ges
vid 6 tillfallen, se 13.2.4 och sidan 83.

Allo-hSCT kan planeras till efter 2-3 kurer, det vill sidga, induktion samt 1-2
konsolideringar. For de som inte kan genomga allo-hSCT bor fortsatt
tillsvidarebehandling med imatinib i normalfallet ges efter underhallets slut
efter 2 ar. Autolog-hSCT rekommenderas inte som férshandsval men kan
Overvigas f6r de patienter som inte kan genomga allo-hSCT pa grund av
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samsjuklighet eller avsaknad av lamplig donator och som samtidigt uppnatt
MRD-negativitet. For patienter som genomgar autolog-hSCT férordas
tillvidarebehandling med imatinib eller annan TKI efter genomférd
transplantation.

Philadelphia-positiv ALL

Behandlingsssvikt

Vv B mini
A c v SCT
i B| CR |[p|— Q —” | (alt. MAP-kur + underhalisbeh. )
CR A E A
A
B
F| c
D
i \'} B
CR A c . SCT
B D (alt. MAP-kur + underhalisbeh. )
A E

| Imatinib  (ges fram till SCT,

A A A

MRDO MRD1 MRD2 MRD3

AUtvﬁrdcring med BM-us inkluderande MRD. For 6vriga provtagningstillfillen, se under rubrik MRD
F = forbehandling

13.2.2 Remissionsbedémning

Benmirgsundersokning inkluderande prov f6r MRD-undersokning utfors
25 (% 2) dagar (MRD1) efter start av cytostatikabehandlingen. Vid hypoplasi
utférs ny undersdkning efter en vecka.

13.2.3 MRD —monitorering
RT-PCR f6r BCR-ABL1 pa benmirgsprov

e Vid remissionsbedémning (MRD1)

e Infor start av konsolidering IT (MRD?2)
e Infdr start av konsolidering 11T (MRD?3)
e Inf6r allo-hSCT

For patienter som gar till underhall kan fortsatt MRD-monitorering pa
blodprov 6vervigas. Om stigande eller kvarstiende hog MRD-niva bor
mutationsanalys och byte av TKI starkt Gvervigas.

Efter avslutat underhall da fortsatt imatinibbehandling (eller annan TKI-
behandling) ges dr generella rekommendationer svira att ge, men dven hir
kan monitorering i blod évervigas med 2—3 manaders intervall. Stigande

38



nivier RT-PCR BCR-ABL kan féranleda byte till andra och tredje
generationens TKI. Infor ett terapibyte rekommenderas mutationsanalys.

13.2.4 CNS-profylax

Metotrexat 10 mg/m* (max 15 mg) intrathekalt ges obligatoriskt vid den
diagnostiska lumbalpunktionen. Direfter ges ytterligare 5 intrathekala
injektioner. Injektionerna bor initialt ges en gang/vecka. Ingen profylaktisk
stralbehandling ges mot CNS.

13.2.5 Tidpunkt f6r hSCT

hSCT kan genomforas efter att patienten natt en stabil remission, vanligen
efter 1-2 konsolideringar.

13.3 Patienter med biologisk alder 60-75 ar

13.3.1 Behandlingsprotokoll

Rekommendation

EWALL/SVALL + Imatinib

En utvirderande studie dir EWALL-protokollet, som inférdes 2009,
jamfordes med tidigare ABCDV/VABA visade en fortsatt hog toxicitet, och
ingen Gverlevnadsvinst kunde ses. Den héga toxiciteten inkluderade hog
mortalitet under de inledande 60 dagarna av behandlingen (33).

Ett modifierat och dosreducerat EWALL/SVALL protokoll inférs nu f6r
patienter > 60 ar med Ph-positiv ALL. Behandlingen bestar av en
térbehandling och induktionsbehandling efterféljt av 6 konsolideringar.
Reinduktionskurer fortsitter varannan manad under 2 4r. Imatinib insitts s3
snart som Philadelphia-positivitet konstaterats och fortsitter som tillsvidare
behandling. Om remission inte uppnas efter induktion anvinds de 2 forsta
konsolideringarna som fortsatt induktionsbehandling. Protokollet aterfinns i
bilaga 5, sidan 85.

Uppehall med TKI gors dag 1-3 under HDMTX /asparaginas
konsolideringarna. Kombinationen av TKI och asparaginas kan orsaka
levertoxicitet, om detta uppkommer boér individuellt 6vervigande om till
exempel uteslutande av asparaginas goras for nastkommande kurer.

For enskilda patienter kan allo- eller autolog-hSCT 6vervigas varvid antalet
konsolideringar kan minskas. For att autolog-hSCT ska komma i fraga ska
MRD-negativitet i benmirg ha uppnitts.
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For- Induktion Konsolidering 1-6 Underhall med reinduktion

fas var 4:e till var e v varannan manad tom 2 ar fr diagnos
Hb “ H J . i . |
|
- CNs-profylax

Kontinuerlig imatinib, uppehall vid konsolidering 1,3,5
Induktion med pulsad dexametason och vincristin
Konsolidering med omvixlande HDMtx/Asp och Cytosar
Underhall med reinduktion dexametason och vincristin

13.3.2 Remissionsbedé6mning

Benmirgsundersokning inkluderande prov f6r MRD-undersckning utfors 25
(* 2) dagar (MRD1) efter start av induktion. For patienter som inte natt
morfologisk remission innan start av konsolidering gors nytt benmargsprov
och MRD analys efter 2 ”konsolideringsbehandlingar”.

13.3.3 MRD-monitorering
RT PCR f6r BCR-ABL pa benmirgsprov

e Vid remissionsbedémning (MRD1)

e Infor start av konsolidering 11T (MRD?2)

e Infor start av underhall (MRD3)

e Infor allo-hSCT (MRD3) (i f6rekommande fall)

Under underhéllsbehandlingen kan fortsatt MRD-monitorering pa blodprov
overvigas med 2—3 manaders intervall. Vid kvarstaende hoga (> 0.05 %) eller
stigande MRD nivéer bor byte till andra och tredje generationens TKI starkt
overvigas och samtidigt rekommenderas att prov tas f6r mutationsanalys.

13.3.4 CNS-profylax

Metotrexat 12 mg intratekalt ges obligatoriskt vid den diagnostiska
lumbalpunktionen. Direfter ges i.t. behandling enligt cytostatikaschemat
vilket innebir ytterligare 9 intrathekala injektioner.

13.4 Patienter med biologisk alder > 75 ar

Rekommendation

Imatinib + steroider (+vincristin)
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13.4.1 Behandlingsprotokoll

Vid Ph-positiv ALL i denna aldersgrupp kan, kortsiktigt, goda
behandlingsresultat uppnas med TKI, i férsta hand imatinib 1 kombination
med steroider (43).

Imatinib 600 mg x1 kombineras med steroider 1 samma dosering som
beskrivs 1 "Behandling av Ph-positiv ALL hos patienter cirka 6075 4r,
SVALL/EWALL basbehandling + imatinib”. Tilligg av vinkristin enligt
samma protokoll kan Gvervigas.
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14. BURKITT LEUKEMI

Rekommendation

GMALL-B-ALL/NHL 02 (44)

14.1 Inledning

Med tidigare konventionell ALL behandling var behandlingsresultaten for
Burkitt leukemi déliga. Nya behandlingsprotokoll med ursprung fran
barnprotokoll dir cyklofosfamid, cytarabin och hogdos metotrexat ingar har
gett forbittrade behandlingsresultat med 3-drs 6verlevnad pa cirka 40-50 %
(45, 406). Fortfarande ar resultaten inte i niva med de studier som endast
inkluderade patienter med Burkitt lymfom med OS 2—4 ar 71-82 % (47).

Tilligg av rituximab har vid behandling av diffust storcelligt B-cellslymfom
visat sig ge forbittrade behandlingsresultat (48). Vid Burkitt leukemi
forekommer CD20-positivitet (> 20 % av blasterna) hos cirka 85 % av
patienterna. I en population bestdende av bade patienter med Burkittlymfom
och leukemi sags forbattring av 3-ars OS fran 53 till 89 % jaimfort med
historiska kontroller (49). Rituximab adderad till kemoterapi visade
overlevnadsvinst utan 6kad toxicitet i en metaanalys av behandling vid
Burkitt lymfom (50).

Sedan 2007 ges behandling enligt GMALL-B-ALL/NHL 02 dir rituximab
ingar. Dosen av metotrexat har sinkts och ett s.k. C-block innehallande
hogdos cytarabin rekommenderas till samtliga patienter. Ett dosjusterat
protokoll for aldre patienter finns. Behandlingen ar beskriven 1 nylig
publikation (44).
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14.2 Behandlingsprotokoll

Burkittleukemi

Behandling for patienter <55 ar samt patienter > 55 ar som bedéms
klara mer intensiv behandling

Behandlingsssvikt

A B C A R B R C
MRD 0 MRD1 MRD2 MRD3 //
1 2 5 8 12 15 18 21// 24
veckor

A Utvirdering med BM-us, MRD samt ev. NHL staging. Utvirdering sker ocksa v 28.

F = forbehandling

H Rituximab ges vid CD 20 positivitet (=20%)

Burkittleukemi
Behandling for patienter >55 ar som inte bedéms klara mer intensiv behandling

[

Behandlingsssvikt

F|R AA BA AA|  R/BA AA|  RBA
MRD 0 MRD1 MRD2 MRD3 //
1 2 5 8 12 15 18 21// 24
veckor

AUtvﬁrdcring med BM-us, MRD samt ev. NHL staging. Utvirdering sker ocksa v 28.

F = forbehandling

EI Rituximab ges vid CD 20 positivitet (=20%)

Behandling ges enligt protokoll GMALL-B-ALL/NHL 02 (50) och omfattar
upprepade block med polykemoterapi kombinerat med rituximab.
Originalprotokoll (engelsk version) finns att tillga via SVALL gruppens
medlemmar. Den svenska versionen av behandlingsprotokollet innefattar
endast behandling av Burkitt leukemi och inte Burkitt lymfom. Observera att
protokollet innehaller en version fo6r patienter med biologisk alder upp till 55
ar och en for 6ver 55 ar. Protokollet aterfinns i bilaga 7 (sidan 90) respektive
bilaga 8 (sidan 92).



14.3 MRD-monitorering

Tidpunkter f6r MRD analys framgar av behandlingsprotokollet. MRD-
nivaerna féranleder dock inte dndring av behandling i nuldget.

14.4 Stralbehandling

Vid CNS-engagemang ges stralbehandling efter 6 behandlingscykler (24 Gy),
var god se dven originalprotokoll.

Vid initial mediastinal tumor alternativt misstinkt resttumor oavsett lokal
rekommenderas att PET utfors efter 6 kurer. Vid misstanke on kvarvarande
tumor ges stralbehandling. Strilning kan pabérjas tidigast 3 (-6) veckor efter
kur. Som differentialdiagnos bér man 6verviga thymushyperplasi vilket kan
ses efter cytostatikabehandling. For detaljerad information, var god se
originalprotokoll.
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15. ALLOGEN STAMCELLSTRANSPLANTATION
(ALLO-HSCT)

Rekommendation

Allo-hSCT' i CR1
Ph-negativ T- och B-ALL

e <55 ir enligt riskstratifiering i NOPHO 2008 protokoll
» med stabil remission med MRD < 0.1 % (+++)
» myeloablativ konditionering
" < 454r VP-16/TBI
* 45-55ir CyTBI
e 55-065 ar eller yngre med samsjuklighet
» med stabil remission med MRD <0.1 %

» reducerad konditionering

Ph-positiv ALL

e <504ar
» Remission, MRD-negativ ej krav
» myeloablativ konditionering

e 51-065 ar eller yngre med samsjuklighet
» Remission, MRD-negativ ej krav

» reducerad konditioneting

Burkittleukemi

e Reckommenderas ¢j

15.1 Bakgrund

Allo-hSCT rekommenderas vid hogrisk ALL i forsta remission till patienter
upp till 65 ar. Allo-hSCT rekommenderas till Ph-negativ B-ALL och T-ALL
som behandlas i armen HR-hSCT enligt riskstratifieringen i NOPHO-
protokollet samt till Ph-positiv ALL som i sig innebér hogrisksjukdom. Val av
donator och stamcellskilla far diskuteras vid respektive
transplantationscentra. Myeloablativ, vanligen TBI innehallande,
konditionering (MAC) rekommenderas internationellt da minst tvé studier
visat battre resultat med TBI-innehallande 4n Busulfan baserad
konditionering (51, 52), 4ven om randomiserade studier saknas.
Etoposidinnehillande konditionering, VP16/TBI, anses vara mer effektiv
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men ocksa mer toxisk (53-55). For ndgot dldre patienter, > 50 ar, finns flera
mindre studier med reducerad konditionering (RIC) till patienter i forsta
remission och god sjukdomskontroll (56-58). Genomgang av bade EBMT
och CIBMTR data har visat jimforbara data f6r MAC och RIC gillande
leukemifri Gverlevnad (59, 60).

Egna data gillande stamcellstransplantation vid Ph-positiv ALL har visat hog
transplantationsrelaterad mortalitet (TRM) f6r patienter > 50 ar (31 % TRM
vid 1 ar). Behandlingsresultaten var likvirdiga f6r patienter med och utan
allo-hSCT mellan éaldrarna 55-85 ar, trots att merparten av de transplanterade
patienterna var mellan 55-65 ér (Kozlowski opubl data).

15.2 Betydelse av MRD infér allo-hSCT

15.2.1 Ph-negativ B-ALL eller T-ALL

Niva av MRD f6re allo-hSCT har visat sig vara direkt férknippad med
recidivfrekvens och 6verlevnad 1 pediatriska studier (61, 62), samt for vuxna
som transplantateras efter recidiv (63), men har inte sikert visats for vuxna 1
forsta remission.

15.2.2 Ph-positiv ALL

Vid transplantationstillfillet bor patienten vara i en stabil remission, men
MRD niva fore transplantation har inte kunnat bevisas vara av signifikant
betydelse for aterfallsrisk. MRD negativitet dr darfor inte krav infér allo-
hSCT.

Rekommenderad konditionering vid allo-hSCT
Myeloablativ konditionering
e VP16-fTBI (< 45 ir)
- fraktionerad TBI (++)

- Etoposid 60 mg/kg (dosen beriknas efter korrigerad idealvikt.
Etoposidfosfat dos far inte Sverskrida 1800 mg/ m” Den
absoluta maxdosen, oavsett kroppsvikt/yta, ir 3600 mg.)

- tilligg av ATG om obesliktad donator (+++)
e CyfIBI (45-55 ar), tilligg av ATG om obesliktad donator (+++).

Reducerad konditionering

e Fludarabin 30 mg/m” per dag ges dag -7 till -2 (totalt 180 mg/m?)
Cyklofosfamid 30 mg/kg per dag ges dag -3 och -2 (totalt
60 mg/kg),
Fraktionerad TBI 3 Gy dag -1 och 3 Gy dag 0 tilligg av ATG om
obesliktad donator (+++).
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15.2.3 Monitorering av MRD efter allo-hSCT

Rekommendation

Ph-negativ B-ALL eller T-ALL
Analys av MRD i benmirg:

3, 6, 12 manader efter transplantation
Ph-positiv ALL

Analys av MRD:
e Benmirg: 3, 6, 9 och 12 manader efter transplantation
e Blod: 1, 2, 4 och 5 manader efter transplantation
e Senare tidpunkter efter lokal rutin

15.3 Klinisk betydelse av MRD efter allo-hSCT

15.3.1 Ph-negativ B-ALL eller T-ALL

Pavisad MRD framfor allt cirka 3 manader efter allo-hSCT innebir 6kad risk
for dterfall (64-66). Evidens saknas f6r om intervention kan minska
aterfallsrisken men snabbt utsittande av immunsuppressiv behandling och
DLI kan 6vervigas.

15.3.2 Ph - positiv ALL

MRD-positivitet efter transplantation medfér mycket hog risk f6r dterfall.

Vid kvarstiende MRD positivitet efter 2 manaders behandling med TKI eller
stigande niva av BCR-ABL1 bor byte till annan tyrosinkinashammare starkt
Overvigas, och mutationsanalys goras. DLI i kombination med imatinib vid
MRD positivitet far diskuteras 1 varje enskilt fall, beroende pé typ av donator,
tidigare GVHD etc. Tidpunkter f6r analys av MRD gors enligt ovan
foreslagen rutin. Vid MRD positivet efter 6 manader bor titare provtagning
an foreslaget starkt Overvigas, da resultat kan avgora fortsatt behandling.

47



15.4 Behandling med TKI efter allo-hSCT

Rekommendation

Ej tidigare pavisad mutation med resistens mot imatinib

Vid MRD-negativitet
e Imatinib 400 mg x 1 insitts vid 1.5-2 manader efter allo SCT
(stabil benmirgsfunktion bor foreligga)

e Dosokning till Imatinib 600 mg x 1 efter ndgra veckor vid god
tolerans

e Behandlingsduration 1 ar

Vid MRD-positivitet
e Imatinib 600 mg x 1 sa snart som moijligt efter allo-hSCT

S€ ovan

e Behandlingsduration 1 ar efter uppnadd MRD-negativitet

Aterkomst av MRD-positivitet efter avslutad behandling
e  Opvervig aterinsittande av Imatinib 600 mg x 1, eller annan TKI

beroende av mutationsanalys, som lingtidsbehandling

Behandling med TKI efter allo-hSCT go6rs rutinmissigt pa allt fler centra
internationellt, men stark evidens saknas for att upfront behandling dr
overligsen MRD triggad behandling om tit monitorering sker. Endast en
randomiserad studie foreligger (och det dr osannolikt att fler kommer) som
visat att upfront behandling signifikant minskar risk f6r molekylart recidiv
samt att molekylirt recidiv ger 6kad risk for aterfall, men leukemifri
overlevnad och total 6verlevnad var likvirdig i bada grupperna (67). I en
retrospektiv EBMT studie fann man signifikant hogre leukemifri och total
overlevnad, samt att den kumulativa incidensen av aGVHD var signifikant
ligre da TKI gavs efter allo-hSCT (42). Studien jamf6r dock inte upfront
behandling med MRD trigegad TKI behandling.

Mot bakgrund av ovanstiende rekommenderas behandling med imatinib efter
allo-hSCT. Den sammantagna effekten bedéms kunna bli positiv (méjlig
minskad risk f6r recidiv och sannolikt minskad risk f6r aGVHD). 1
rekommendationen har ocksa vigts in att detta redan gors vid flera centra
och vi efterstrivar likvardigt handliggning i hela landet. Evidensgrad saknas.
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16. AUTOLOG
STAMCELLSTRANSPLANTATION

Rekommendation

Ph-negativ B-ALL eller T-ALL
e LEj rekommenderat

Ph-positiv ALL férutsatt MRD-negativitet

e Vid avsaknad av limplig donator f6r allo-hSCT
e Aldre patient eller samtidig samsjuklighet dar allo-hSCT bed6ms
olamplig

For patienter med uppnadd MRD negativitet och samtidig avsaknad av
limplig donator kan autolog-hSCT efterf6ljt av tillsvidarebehandling med
imatinib 6vervigas. Denna behandling kan dven 6vervigas for nagot dldre
patienter, eller patienter med samsjuklighet under férutsittning att MRD
negativitet uppnitts. Vid positiv MRD, oavsett nivd, rekommenderas inte
autolog-hSCT.
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17.BEHANDLING AV ATERFALL

17.1 Philadelphia-negativ B- och T-ALL

Rekommendation

B-ALL

Undersok mojlighet till deltagande i klinisk studie
e MEA
e FLAG-Asparaginas
e Blinatumomab* (kan 6vervigas om ej respons pa konventionell
relapsterapi, da som brygga till allo-hSCT)

FLLA-asparaginas ges som andra alternativ efter MEA (kan dven 6vervigas i
forsta hand for patienter som inte tidigare fatt behandling med asparaginas).

T-ALL

Undersok mojlighet till deltagande i klinisk studie
e MEA
e FLAG-Asparaginas
e Nelarabin ensamt eller i kombination med andra cytostatika (68)
(tredjehands alternativ)

1711  Induktionsbehandling och hSCT i CR2

Rekommendationerna baseras pa svenska data (69) dir MEA och FLAG-
Asparaginas som anvandes vid tidiga recidiv gav en hog frekvens av komplett
remission (67 % respektive 63 %). Kurerna aterfinns i bilaga 6, sidan 89.

Vid recidiv bor yngre patienter som tidigare inte genomgatt allo-hSCT
virderas med avseende pa detta. Vivnadstypning och s6kning efter limplig
givare bor i sé fall startas omgaende. Allo-hSCT i andra remission gav
forbattrad 6verlevnad for patienter som var yngre an 35 ar vid diagnos (69).
Allo-hSCT kan 6vervigas aven till dldre, fr.a. vid recidiv efter avslutad
underhallsbehandling da prognosen ir bittre vid sena dn vid tidiga recidiv.
Observera att en god remission bor féreligga vid allo-hSCT i andra remission,
MRD-negativitet eller mycket lig MRD bor efterstrivas (63). Myeloablativ
konditionering rekommenderas i f6rsta hand.

*SVALL-gruppenharkonsulterabchférankratmedNAC/NT-radetgéallandeBlinatumomab

vid anvandandsombryggatill allogenhSCTfor patientersominte svararpakonventionell
kemoterapiEndastett fatal patientemperar beraknasadennandikationvarfor NT-rddetej tar uppfragan

till bedémningl samradnedNAC forordasatt defall darbehandlingpbedomskunnabli aktuelllyfts till
nationellniva for bedémningochvid samsyrinom professionerfSVALL-gruppen)far behandlinganses
vararekommenderad.aktuellafall kontaktasSVALL-representansomombesorjeatt fraganlyfts nationellt
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Typewritten Text
*SVALL-gruppen har konsulterat och förankrat med NAC/NT-rådet gällande Blinatumomab 
vid användande som brygga till allogen hSCT för patienter som inte svarar på konventionell 
kemoterapi. Endast ett fåtal patienter per år beräknas ha denna indikation varför NT-rådet ej tar upp frågan 
till bedömning. I samråd med NAC förordas att de fall där behandling bedöms kunna bli aktuell lyfts till              nationell nivå för bedömning och vid samsyn inom professionen (SVALL-gruppen) får behandling anses                   vara rekommenderad. I aktuella fall kontaktas SVALL-representant som ombesörjer att frågan lyfts nationellt.


17.1.2 Konsolideringsbehandling vid uppnddd CR efter recidiv

Rekommendation

Vid uppnadd CR

e  Upprepa induktionskur

Om allo-SCT 4r aktuell i CR2

e Efterstriva MRD < 0.1 % om mojligt negativ MRD
e Myeloablativ konditionering.

17.1.3 Nya likemedel och nya anvindningsomraden for registrerade
likemedel

Blinatumomab ir en bispecifik (CD3/CD19) T-cellsengagerande antikropp
som ir registrerad for behandling av Ph-negativ B-ALL vid aterfall eller
refraktir sjukdom. Behandlingen forutsatter CD19+ sjukdom. Hogst
svarsfrekvens sags da patienterna hade < 50 % blaster i benmargen (70).
Langtidsdata saknas dn sa linge for likemedlets effekt utan efterfoljande
stamcellstransplantation.

Behandling kan 6vervigas da komplett remission inte natts med konventionell
sviktbehandling, eller da hog MRD-positivitet kvarstar, som en brygga till
allo-hSCT. Se s 50 vad giller diskussion med NAC/NT-rad.

Flera nya likemedel dr under utveckling, en del har natt kliniska prévningar
och ett likemedel nidrmar sig sannolikt godkinnande (Inotuzumab
ozogamicin, FDA breakthrough therapy designation). Efterh6r med regional
representant om méjlighet finns till deltagande i studie eller om mdijlighet
finns att fa likemedel via ”compassionate use” vid refraktir sjukdom.

Forbittrad cytogenetisk diagnostik dr pa vig att kunna identifiera sa kallad
BCR-ABLI1 like B-ALL. For ndgra av dessa patienter kan, beroende pa vilken
variant av BCR-ABLI1 like som detekteras, behandling med till exempel TKI i
kombination med cytostatika Gvervigas.

17.2 Philadelphia-positiv ALL

17.2.1  Primir behandlingssvikt ABCDV/VABA + Imatinib

Definieras som utebliven CR efter tva induktionskurer.

Rekommendation

e Mutationsanalys
e Byte av tyrosinkinashdmmare
- Kombinera med cytostatika (och/eller steroider)
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17.2.2  Primir behandlingssvikt SVALL/EWALL + Imatinib

Definieras som utebliven CR efter induktion + 2 konsolideringsblock
(HDMTX + Cytarabin) som ges som andra induktion.

Rekommendation

e Mutationsanalys

e Byte av tyrosinkinashdmmare
- Eventuellt kombinerat med cytostatika och/eller steroider

17.2.3 Relapsbehandling

Rekommendation biologisk dlder < 75 ar
Undersok mojlighet till deltagande i studie

e Mutationsanalys
e Tyrosinkinashdmmare (imatinib, dasatinib eller ponatinib)

- Kombinera med cytostatika och/eller steroider

Patient som genomgatt tidigare allo-SCT
e DLIikombination med TKI kan 6vervigas vid ny CR

e Re-transplantation (dock férenat med hog transplantationsrelaterad
mortalitet)

17.2.4 Behandlingsvikt vid alder > 75 ar

Rekommendation

e Byte av tyrosinkinashdmmare
e Understédjande vard
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18. UNDERSTODIANDE VARD
18.1 Blodprodukter

Anvindning av filtrerade (leukocytreducerade) blodprodukter innebar ligre
risk for feberreaktioner, HLA-immunisering samt CMV-6verforing och ar
idag rutin vid svenska sjukhus

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

18.2 Virusprofylax

Aciclovir (eller valaciclovir 500mgx?2) ges under neutropen fas (neutrofila
<0,5x10°/ L). Dosering enligt lokal rutin, vanligen aciclovir 400 mg x 2-3.
Kan dven 6vervigas under perioder med hogdos steroider.

18.3 Svampprofylax

Posakonazol, tablett eller mixtur, rekommenderas till patienter efter intensiv
kemoterapi, under neutropen fas (med granulocyter < 0,5 x 10”/L).
Posakonazol bor inte generellt ersittas med annat likemedel iv om patienten
inte kan ta perorala likemedel.

Posakonazol skall utsittas 3 dagar fére och 3 dagar efter vinkristin (risk for
neurologisk toxicitet pa grund av interaktion). Generellt bor samtidig
administration med kemoterapi undvikas pa grund av risk for interaktioner.

Under perioder med hogdos steroider bor svampprofylax med fluconazol, f6r
att minska ytliga infektioner, ges enligt lokala rutiner.

18.4 Pneumocystis jiroveci pneumoni (PCP) -
profylax

For samtliga patienter som behandlas enligt NOPHO-protokoll (SR/IR/HR)
rekommenderas profylax fran behandlingsstart till avslutande av
cytostatikabehandling. Trimetoprim-sulfametoxazol ges enligt lokala rutiner
(Bactrim forte® /Eusaprim forte® 800mg/160mg; 1x1, 3 dagar per vecka
eller 1x2, 2 dagar per vecka). Observera att uppehall SKALL goras 24 timmar
innan HD-MTX och behandlingen aterupptas forst di MTX eliminerats.

18.5 Antibiotikaprofylax

Ciprofloxacin kan 6vervigas under neutropeniperioder enligt lokala rutiner.
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19. PALLIATIV VARD OCH INSATSER

Hir anges endast de insatser som ir speciella for patienter med ALL-
sjukdom. I 6vrigt hanvisar vi till Nationellt vardprogram for palliativ vard
http://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/rehabilitering-och-

palliativ-vard/

Patienter som inte anses tala remissionssyftande behandling bor erbjudas
palliativ vard. I denna ingar bromsande behandling for att lindra
sjukdomssymptom, infektionsbehandling, blodprodukter och psykosocialt
stod med syfte att forlinga liv och frimja livskvalitet. Palliativ vard i livets
slutskede bor erbjudas nir déden anses oundviklig inom en 6verskadlig
framtid. Infér 6vergang till palliativ vard i livets slutskede bor patient och
nirstiende erbjudas brytpunktssamtal.

Virden kan ges via hematolog- eller medicinmottagning, hemsjukvard eller
avancerad sjukvard i hemmet. Lokala rutiner far gilla.
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20. OMVARDNAD OCH REHABILITERING
20.1 Lagstod

Den som har i uppdrag att sikerstilla patientens delaktighet i varden bor
kianna till innehallet i patientlagen (patientlagen 2014:821) (71). Dir anges till
exempel att patienten ska fa information om biverkningar och att patienten
har ritt att fa en ny medicinsk bedémning.

20.2 Kontaktsjukskoterska

Den nationella cancerstrategin styrker att varje patient ska erbjudas en
kontaktperson pa den cancervardande kliniken med syfte att forbittra
informationen och kommunikationen mellan patienten och vardenheten och
stirka patientens moijligheter till delaktighet 1 varden (SOU 2009:11) (72).
Sedan 2010 finns en lagstadgad ritt till fast vardkontakt (halso- och
sjukvardslagen 1982:763) (73).

Staten och Sveriges Kommuner och Landsting har enats om en gemensam
generell beskrivning av kontaktsjukskoterskans roll och funktion. Den finns
att ldsa pa http://cancercentrum.se/samverkan/patient-och-
narstaende/kontaktsjukskoterska.

Att patienten har erbjudits en namngiven kontaktsjukskoterska ska
dokumenteras i patientens journal och om méjligt registreras i
kvalitetsregister.

20.3 Min vardplan

En individuell skriftlig vardplan, kallad Min vardplan, ska tas fram for varje
patient med cancer. Det framgir i den nationella cancerstrategin for
framtiden (SOU 2009:11) (72)och i de patientcentrerade kriterierna som ska
utmarka ett regionalt cancercentrum (Socialdepartementet: 2011). Lds mer pa
http://cancercentrum.se/samverkan/patient-och-narstaende/min-vardplan.

20.4 Aktiva dverlamningar

Under patientens tid i cancervarden férekommer ofta 6verlimningar mellan
olika vardgivare. For att skapa en sammanhallen vardkedja for patienten och
de nirstaende ska alla 6verlimningar vara “aktiva”.

Aktiv 6verlimning innebir att den som har ansvaret for patienten tar kontakt,
muntligt och skriftligt, med nésta instans. Den som aktivt verlimnat har
fortsatt ansvar till dess att mottagande instans bekriftat att de tagit kontakt
med patienten.

20.5 Fertilitetsbevarande atgarder

Min i reproduktiv alder bér om moijligt, med hinsyn till leukemisjukdom och
allmantillstind erbjudas att frysa sperma innan start av cytostatikabehandling.
I annat fall bér det erbjudas sa snart som mojligt. Kvinnor bor ges tillfélle att
tidigt 1 sjukdomsforloppet diskutera fertilitet med reproduktionsmedicinsk
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specialist, aven om mojligheterna att frysa embryon, dgg eller ovarievivnad i
denna situation i praktiken brukar vara begrinsade.

Allo-hSCT med myeloablativ konditionering leder oftast till bestiende
infertilitet (> 80 %). Annan cytostatikabehandling och strialbehandling ger
varierande risker for fertilitetsproblem. Naturliga graviditeter efter ALL-
behandling med konventionella cytostatika finns rapporterade, bade fran
litteraturen och fran svensk erfarenhet. I allmianhet anses ALL-behandling

utan transplantation innebdra lag eller medelhog risk for bestiende infertilitet.

Forutom typ av cytostatika och dos paverkar faktorer som kon, alder och
fertilitetsstatus fore behandling denna risk.
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21.EGENVARD

21.1 Nationella riktlinjer

Socialstyrelsens nationella riktlinjer for sjukdomsforebyggande metoder ar
anvindbara aven under cancerbehandlingen. De innehaller kunskaps- och
beslutsstéd i métet med patienten och rekommenderar olika typer av
radgivning.

21.2 Rokning

Om patienten ar rokare bor kontaktsjukskoterskan informera om rékningens
sannolikt negativa effekter vid allogen hSCT och strilbehandling (74-78).

21.3 Komplementar och alternativ medicin

Kontaktsjukskoterskan bor informera patienten om att komplementir och
alternativ medicin kan paverka effekterna av cancerlikemedel (79).

21.4 Alkohol

Kontaktsjukskoterskan bor rekommendera patienten att vara uppmirksam pa
sina alkoholvanor under alla typer av cancerbehandling. Alkohol kan 6ka
risken f6r komplikationer och biverkningar till exempel vid allo-hSCT dven
om det vetenskapliga underlaget i nuldget ar begrinsat (80).
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22.UPPFOLINING

Nedanstiaende uppfoljning foreslas for patienter i remission efter avslutad
primirbehandling. For patienter med Ph-positiv sjukdom, se avsnitt 13.2.3,
sidan 38.

For patienter med kvarvarande sjukdom far uppféljningen anpassas efter
individuellt behov.

Forslaget innefattar inte transplanterade patienter, det f6ljs upp enligt rutin pa
respektive transplantationscentra.

Patienter som ingar i kliniska studier f6ljs enligt studieprotokollet.

1: dret
Blodstatus, differentialrikning (B-celler) en gang per manad

2:a aret
Blodstatus, differentialrikning (B-celler) varannan manad

3:e aret
Blodstatus, differentialrikning (B-celler) var tredje manad

Fortsatt uppfoljning sker enligt lokala rutiner. Nir héga antracyklindoser getts
boér kardiell 6vervakning (med proBNP eller EKO) 6vervigas enligt lokala

rutinet.
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23.UNDERLAG FOR NIVASTRUKTURERING

For att bedriva kurativt syftande behandling av patienter med ALL
Minst 2 specialister 1 hematologi
Tillgang till hematologisk specialistkompetens dygnet runt veckans alla dagar

Hog andel sjukskoterskor med fortbildning inom hematologi och/eller
erfarenhet av hematologisk intensivvard

Tillgang till kurator och sjukgymnast
Tillgang till intensivvardsavdelning pa det egna sjukhuset

Mojlighet att sidkra att patienter som genomgar hematologisk intensivvard
inte vardas som Gverbeliggning eller satellitpatienter

Moijlighet att ge cytostatika samt transfusioner av erytrocyter och trombocyter

under helger

Organisation f6r omhindertagande av patienter med neutropen feber pa
vardavdelning utan dr6jsmal dygnet runt veckans alla dagar. Dessa patienter
bor kunna vardas pa isoleringsrum

En organisation som sakrar tillgang till centralvends infart inom ett dygn

Tillgang till laboratorium som kan utféra koncentrationsbestimning av
metotrexat och tillhandahalla akutsvar dygnet runt veckans alla dagar

Etablerad samverkan med infektionsspecialist, lungspecialist och tandlakare
med erfarenhet av patienter som genomgar hematologisk intensivvard

Tillgang till hog mikrobiologisk kompetens med avseende pa diagnostik av
bakterier, virus och svampar

Moijlighet att genomfora diagnostisk bronkoskopi med bronkioalveolart
lavage (BAL) inom 24 timmar

Rutiner f6r regelbundna diagnostiska konferenser med hematopatolog och
klinisk genetiker

Upparbetade rutiner for att kunna frysa spermier fran nydiagnosticerade
manliga patienter

Fungerande rutiner for inledande utredning inf6ér eventuell
stamcellstransplantation

Resurser och rutiner for rapportering till kvalitetsregister samt uppfoljning av
den egna vardkvaliteten
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24. KVALITETSREGISTER

Registrering av ALL startade 1997. Fram till 2007 skedde registreringen
tillsammans med AML i nationellt register for akut leukemi hos vuxna
(NRALV) och hirefter i ALL-registret, ett av Blodcancerregistrets delregister.

Samtliga fall med nyupptickt ALL ska anmailas till ALL-registret.
Rapporteringen gors elektroniskt till RCC:s INCA-databas
(http://www.cancercentrum.se/INCA ) s snart diagnosen ar faststalld.

Kvalitetsregisteranmalan ersitter den lagstadgade anmalan till Cancerregistret.

Rapporteringen bestar av anmilan med basdata fran diagnostillfillet, en
behandlingsblankett for primarbehandling, en arlig uppfoljningsblankett samt
1 forekommande fall en transplantationsblankett.

December 2014 startade inom ramen f6r ALL- och AML-registren,
torsoksvis och som led i ett forskningsprojekt, registrering av
patientrelaterade utfallsmatt (PROM).

ALL-registret publicerar regelbundet rapporter med data fran registret,
tillgangligt via
http://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/blod-lvmfom-
myvelom/akut-lymfatiskt-leukemi-all /kvalitetsregister/

Sedan 2015 finns onlinerapporter tillgingliga via INCA. Dir kan
inrapportorer via upplagda rapportmallar fa ut data i realtid f6r sin klinik,
regionen samt hela riket. Man kan sjilv begransa sin s6kning avseende bl.a.
tidsperiod och dldersgrupp. D4 patientantalet dr lagt per ar gillande ALL kan
vissa data endast fas for hela riket for att minska risk for identifiering av
enskilda patienter.
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25. KVALITETSINDIKATORER OCH
MALNIVAER

Andel patienter registrerade i ALL-registret inom 3 manader efter diagnos
70 %.

Andel patienter registrerade i ALL-registret inom 12 manader efter diagnos

95 Y.

Andel patienter med kurativ behandlingsintention med cytogenetisk analys
vid diagnos 100 %.

Ovetlevnad 30 dagar efter diagnos f6r patienter med kurativ
behandlingsintention > 95 %.
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27.ARBETSGRUPPEN

27.1 Arbetsgruppens sammansattning

Den nationella arbetsgruppen bestar av valda representanter fran samtliga
sjukvardsregioner samt likare med sidrskilt intresse for ALL-sjukdomen

27.2 Arbetsgruppens medlemmar

Helene Hallb66k (ordfoérande), Sektionen f6r hematologi, 50C, Akademiska
Sjukhuset, 751 85 Uppsala, telefon: 018-611 27 31,
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701 85 Orebro, telefon: 019-602 10 00, e-post:

maria.astrom@regionorebrolan.se

Piotr Kozlowski, Hematologisektionen, Medicinkliniken,
Universitetssjukhuset, 701 85 Orebro, telefon: 019-602 10 00,
e-post: piotr.kozlowski@regionorebrolan.se

Lucia Ahlberg, Hematologiska Kliniken Universitetssjukhuset,
581 85 Linkoping, Tel: 013-22 20 00,
e-post: lucia.ahlberg@regionostergotland.se

Beata Tomaszewska-Toporska, VO Hematologi, Onkologi och
Stralningsfysik, Skanes Universitetssjukhus, 221 85 Lund,
Tel 046-17 00 00, e-post: Beata. Tomaszewska-Toporska@skane.se

Anna Libking, VO Hematologi, Onkologi och Stralningsfysik, Skanes
Universitetssjukhus, 221 85 Lund, Tel 046-17 00 00,

e-post: anna.lubking@skane.se

Karin Karlsson, VO Hematologi, Onkologi och Stralningsfysik, Skanes
Universitetssjukhus, 221 85 Lund, Tel 046-17 00 00,
e-post Karin.Ag.Karlsson@skane.se

Emma (Bergfelt) Lennmyr, Sektionen f6r hematologi, 50C, Akademiska
Sjukhuset, 751 85 Uppsala, telefon: 018-611 44 26
e-post: emma.lennmyr@medsci.uu.se

Per Bernell, Hematologiskt Centrum, Karolinska Solna, 171 76 Stockholm,
telefon: 08-517 700 00, e-post: pet.bernell@karolinska.se

Joel Joelsson, Hematologiskt Centrum, Karolinska Solna, 171 76 Stockholm
telefon: 08-517 700 00, e-post: joel.joelsson@karolinska.se

69


mailto:helene.hallbook@medsci.uu.se
mailto:Antonio.Izarra.Santamaria@vll.se
mailto:maria.astrom@regionorebrolan.se
mailto:piotr.kozlowski@regionorebrolan.se
mailto:lucia.ahlberg@regionostergotland.se
mailto:Beata.Tomaszewska-Toporska@skane.se
mailto:anna.lubking@skane.se
mailto:Karin.Ag.Karlsson@skane.se
mailto:emma.lennmyr@medsci.uu.se
mailto:per.bernell@karolinska.se
mailto:joel.joelsson@karolinska.se

Erik Hulegardh, Sektionen f6r hematologi och koagulation, Medicinkliniken,
Sahlgrenska Universitetssjukhuset, 413 45 Goéteborg, telefon: 031-342 10 00
e-post: etik.hulegardh@vgregion.se
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BILAGA 1

Forbehandling

For patienter som féljer NOPHO 2008 inkluderande dosreducerad NOPHO samt for aldre
patienter (> 65ar) ingar forbehandling i protokollen da det &ar aktuellt (vg se respektive
kurschema).

For 6vriga ges forslagsvis forbehandling enligt nedan, i forsta hand alternativ 1.
Vid misstanke om Burkitt-leukemi rekommenderas alternativ 2.

Observera vikten av god vatsketillforsel samt allopurinol eller rasburicas dven under dessa
dygn p.g.a. risk for tumoérlyssyndrom!

Forbehandling alternativ 1. Dag
T Prednisolon 60 mg/m? p.o. (férdelat pa 3 doser) d1-5
Forbehandling alternativ 2. Dag
Inf Cyklofosfamid 200 mg/m?i.v. (1h) d1-5

T Prednisolon 60 mg/m? p.o. (fordelat p& 3 doser) d1-5
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BILAGA 2

Riktlinjer for dosreduktion av NOPHO ALL 2008 for:

e Biologisk alder 46-55 ar eller 5665 ar
e B- ALL, Philadelphia-NEGativ
e T-ALL

Behandlingen foljer studieprotokollet NOPHO ALL 2008 med nedanstaende dosreduktioner
for dldre. For behandlingsprotokoll med ursprungsdosering, riskklassificering, utredning och
toxicitetshantering hanvisas till NOPHO ALL 2008.

For behandlingsoversikt vg se NOPHO sid 54. Kurerna ar bendmnda pa engelska med ” ™.

Nedanstaende beskriver dosreduktion for SR, IR och HR protokollen.
OBS! Patienter med B-ALL och CD20 positivitet > 20 % ska erhalla rituximab.

”Induction” (NOPHO 2008, sid 56 respektive sid 81)

”Non-HR” (B-ALL med LPK < 100 x 10%/1)

46-55 ar

Prednisolone 60 mg/m? p.o. d 1-21, efterfoljt av 9 dagars nedtrappning enl protokoll.

Efter Metotrexat i.t. ges engangsdos leukovorin 30 mg p.o. 24 timmar efter lumbalpunktion.
Inf Rituximab 375 mg/m? d 8 (B-ALL med CD 20pos > 20 %)

| dvrigt oféréandrat enligt NOPHO ALL 2008, sid 56.

56-65 ar

Prednisolone 60 mg/m? p.o. d 1-21, efterfoljt av 9 dagars nedtrappning enl protokoll.
Vincristine 2.0 mg i.v. d 1, 15, 29

Efter Metotrexat i.t. ges engangsdos leukovorin 30 mg p.o. 24 timmar efter lumbalpunktion.
Inf Rituximab 375 mg/m? d 8 (B-ALL med CD 20pos > 20 %)

| 6vrigt oférandrat enligt NOPHO ALL 2008, sid 56.

”HR” (T-ALL och B-ALL med LPK > 100 x 109/I)

45-55 ar

Dexamethasone 6 mg/m? p.o. 1-21, efterfoljt av 9 dagars nedtrappning enl protokoll.

Efter Metotrexat i.t. ges engangsdos leukovorin 30 mg p.o. 24 timmar efter lumbalpunktion.
Inf Rituximab 375 mg/m? d 8 (B-ALL med CD 20pos > 20 %)

| 6vrigt oférandrat enligt NOPHO ALL 2008, sid 81.

5665 ar

Dexamethasone 10 mg/m? p.o. 1-4, 9-12, 17-20

Efter Metotrexat i.t. ges engangsdos leukovorin 30 mg p.o. 24 timmar efter lumbalpunktion.
Inf Rituximab 375 mg/m? d 8 (B-ALL med CD 20pos > 20 %)

| 6vrigt oféréandrat enligt NOPHO ALL 2008, sid 81.
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BILAGA 2

Efter risklassificering (NOPHO 2008, 6versikt sid 14)

»Standard risk, SR” (NOPHO 2008, sid 56—66)

Efter Metotrexat i.t. ges alltid engangsdos leukovorin 30 mg p.o. 24 timmar efter
lumbalpunktion. (Géller ej vid hogdos Mtx da leukovorin redan ingar i behandlingsschemat).
Observera att PEG-Asparaginase i NOPHO 2008 ges enligt “experimentarmen”, dvs. med
glesare intervall, numera standardbehandling for samtliga patienter i Sverige.

Endast dosreduktioner for protokollen beskrivna nedan.

”Consolidation I, SR, week 5-12” (NOPHO, sid 59)

46-55 ar

HD-MTX dosreduceras till 3 g/m?

PEG-Asparaginase i.m. 1000 U/m?ges d 30, 43, 57, 71 (dvs. EJ d 85)

Inf Rituximab 375 mg/m? ges d 35, 64 (B-ALL med CD 20pos > 20 %)

Efter Metotrexat i.t. ges engangsdos leukovorin 30 mg p.o. 24 timmar efter lumbalpunktion
| Gvrigt oférandrat enligt NOPHO ALL 2008

56-65 ar

HD-MTX dosreduceras till 1,5 g/m?

PEG-Asparaginase i.m. 1000 U/m?®ges d 30, 43, 57, 71 (dvs. EJ d 85)

Inf Rituximab 375 mg/m? ges d 35, 64 (B-ALL med CD 20pos > 20 %)

Efter Metotrexat i.t. ges engangsdos leukovorin 30 mg p.o. 24 timmar efter lumbalpunktion
| 6vrigt oférandrat enligt NOPHO ALL 2008

“Delayed intensification | and consolidation 11, SR, w14-19” (NOPHO, sid 62)

46-55 ar

Inf Rituximab 375 mg/m? ges d 92, 120 (B-ALL med CD 20pos > 20 %)

PEG-Asparaginase i.m. d 127 (dvs. oférandrat jmf yngre)

Efter Metotrexat i.t. ges engangsdos leukovorin 30 mg p.o. 24 timmar efter lumbalpunktion
| 6vrigt oférandrat enligt NOPHO ALL 2008

5665 ar

Inj Ara C 75 mg/m?, d 115-118 (dvs. sista 4 dagarna ges &j)

T Lanvis (6-TG) 60 mg/m? d 113-119 (dvs. sista 7 dagarna ges €j)

Inf Rituximab 375 mg/m? ges d 92, 120 (B-ALL med CD 20pos > 20 %)

PEG-Asparaginase i.m. d 127 (dvs. ofoérandrat jmf yngre)

Efter Metotrexat i.t. ges engangsdos leukovorin 30 mg p.o. 24 timmar efter lumbalpunktion
| ovrigt ofdréndrat enligt NOPHO ALL 2008
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”Maintenance I, SR, week 20-57” (NOPHO, sid 64)

46-55 ar

HD-MTX dosreduceras till 3 g/m?

Inf Rituximab 375 mg/m? i.v. ges d 148 (B-ALL med CD 20pos > 20 %)

Efter Metotrexat i.t. ges engangsdos leukovorin 30 mg p.o. 24 timmar efter lumbalpunktion
| 6vrigt oférandrat enligt NOPHO ALL 2008

5665 ar

HD-MTX dosreduceras till 1,5 g/m?

Inf Rituximab 375 mg/m? i.v. ges d 148 (B-ALL med CD 20pos >20 %)

Efter Metotrexat i.t. ges engangsdos leukovorin 30 mg p.o. 24 timmar efter lumbalpunktion
| dvrigt oforandrat enligt NOPHO ALL 2008

”Maintenance |1, SR, week 58 until 2,5y from diagnosis” (NOPHO, sid 66)

46-55 och 56-65 ar
Ofdrandrat enligt NOPHO ALL 2008
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Efter risklassificering (NOPHO 2008, 6versikt sid 14)
”Intermediate risk, IR” (NOPHO 2008, sid 67—79)

Efter Metotrexat i.t. ges alltid engangsdos leukovorin 30 mg p.o. 24 timmar efter
lumbalpunktion. (Géller ej vid hdgdos Mtx da leukovorin redan ingar i behandlingsschemat).
Observera att PEG-Asparaginase i NOPHO 2008 ges enligt “experimentarmen”, dvs. med
glesare intervall, numera standardbehandling for samtliga patienter i Sverige.

Endast dosreduktioner for protokollen beskrivna nedan.

”Consolidation I, IR” (NOPHO, sid 70)

46-55 ar

HD-MTX dosreduceras till 3 g/m?

PEG-Asparaginase i.m. 1000 U/m?ges d 30, 43, 57, 71 (dvs. EJ d 85)

Inf Rituximab 375 mg/m? ges d 35, 64 (B-ALL med CD 20pos >20 %)

Efter Metotrexat i.t. ges engangsdos leukovorin 30 mg p.o. 24 timmar efter lumbalpunktion
| dvrigt oférandrat enligt NOPHO ALL 2008

56-65 ar

HD-MTX dosreduceras till 1,5 g/m?

PEG-Asparaginase i.m. 1000 U/m?®ges d 30, 43, 57, 71 (dvs. EJ d 85)

Inf Rituximab 375 mg/m? ges d 35, 64 (B-ALL med CD 20pos >20 %)

Efter Metotrexat i.t. ges engangsdos leukovorin 30 mg p.o. 24 timmar efter lumbalpunktion
| 6vrigt oférandrat enligt NOPHO ALL 2008

“Delayed intensification | and consolidation I, IR” (NOPHO, sid 73)

46-55 ar

Inf Daunorubicin i.v. 30 mg/m? d 92, 99, 106 (ej d 113)

PEG-Asparaginase i.m. d 127 (dvs. ofoérandrat jmf yngre)

Ara-C i.v. 75 mg/m? 129-132 (dvs. sista 4 dagarna ges €j)

Inf Rituximab 375 mg/m? i.v. ges d 92, 120 (B-ALL med CD 20pos >20 %)

Efter Metotrexat i.t. ges engangsdos leukovorin 30 mg p.o. 24 timmar efter lumbalpunktion
| 6vrigt oférandrat enligt NOPHO ALL 2008

5665 ar

Dexamethasone, p.o., 6 mg/m? d 92-98 och 106 — 113 nedtrappas sedan under 9 dagar
Vincristine 2 mg i.v. 92, 106 (dvs. ej d 99 och 113)

Daunorubicin i.v. 30 mg/m®d 92, 106 (dvs. ej d 99 och 113)

PEG-Asparaginase i.m. d 127 (dvs. oférandrat jmf yngre)

Ara-C i.v. 75 mg/m? 129-132 (dvs. sista 4 dagarna ges €j)

Inf Rituximab 375 mg/m? i.v. ges d 92, 120 (B-ALL med CD 20pos >20 %)

Efter Metotrexat i.t. ges engangsdos leukovorin 30 mg p.o. 24 timmar efter lumbalpunktion
| ovrigt ofdréndrat enligt NOPHO ALL 2008
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”Maintenance I, IR, week 22—-59” (NOPHO, sid 75)

46-55 ar

HD-MTX dosreduceras till 3 g/m?

Inf Rituximab 375 mg/m? i.v. ges d 148 (B-ALL med CD 20pos >20 %)

Efter Metotrexat i.t. ges engangsdos leukovorin 30 mg p.o. 24 timmar efter lumbalpunktion
| 6vrigt oférandrat enligt NOPHO ALL 2008

5665 ar

HD-MTX dosreduceras till 1,5 g/m?

Inf Rituximab 375 mg/m? i.v. ges d 148 (B-ALL med CD 20pos >20 %)

Efter Metotrexat i.t. ges engangsdos leukovorin 30 mg p.o. 24 timmar efter lumbalpunktion
| dvrigt oforandrat enligt NOPHO ALL 2008

“Delayed intensification Il and consolidation 111, IR, week 60-65”
(NOPHO, sid 77)

46-55 ar

Ara-C i.v. 75 mg/m? v 63 dag 24-27 (dvs. sista 4 dagarna ges €j)

| dvrigt oforandrat enligt NOPHO ALL 2008

Efter Metotrexat i.t. ges engangsdos leukovorin 30 mg p.o. 24 timmar efter lumbalpunktion

5665 ar

T Dexacortal p.o. 6 mg/m? (v60 dag 1-7 samt v62 dag 15-21, nedtrappas sedan under

9 dagar)

Vincristine 2 mg v 60 och v 62 (2 doser ges €j)

Ara-C i.v. 75 mg/m? v 63 dag 24-27 (dvs. sista 4 dagarna ges €j)

T Lanvis (6-TG) 60 mg/m? v 63 d 2228 (dvs. sista 7 dagarna ges ej)

Efter Metotrexat i.t. ges engangsdos leukovorin 30 mg p.o. 24 timmar efter lumbalpunktion
| Gvrigt oférandrat enligt NOPHO ALL 2008

”Maintenance |1, IR, week 66 until 2,5y from diagnosis” (NOPHO, sid 79)
46-55 och 56-65 ar

Efter Metotrexat i.t. ges engangsdos leukovorin 30 mg p.o. 24 timmar efter lumbalpunktion
Oforandrat enligt NOPHO ALL 2008
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Efter risklassificering (NOPHO 2008, éversikt sid 14)
”High risk, HR” (NOPHO 2008, sid 80-96)

46-55ar och 56-65 ar

6 blockbehandlingar ges om inte hSCT planeras. Starta med A1, B1, C1. De sista 3 blocken
beslutas individuellt, dar hansyn tas till toxicitet och uppnadd MRD. Ett andra C-block bor
endast Gvervéagas till patienter som inte natt MRD < 0.1 % forréan efter block C1. hSCT kan
Overvdgas for patienter utan co-morbiditet med HR-hSCT kriterier enligt NOPHO 2008 1-45
y protokollet. Efter Metotrexat i.t. ges alltid engangsdos leukovorin 30 mg p.o. 24 timmar
efter lumbalpunktion. (Galler ej vid hdgdos Mtx da leukovorin redan ingar i
behandlingsschemat).

Dosreduktioner gors inte for flertalet patienter forran remission natts. Darefter kan
dosreduktioner enligt nedan évervagas.

”HR-Block A” (NOPHO, sid 85)

46-55 ar
Oforéandrat enligt NOPHO ALL 2008

5665 ar

Cyclophosphamide 440 mg/m? i.v. dag 1-4
VP16 100 mg/m? i.v. dag 1-4

| 6vrigt oférandrat enligt NOPHO ALL 2008

"HR-Block B” (NOPHO, sid 87)

46-55 ar
HD-MTX dosreduceras till 3 g/m?
| Gvrigt oférandrat enligt NOPHO ALL 2008

56-65 ar

HD-MTX dosreduceras till 1,5 g/m?

T Dexamethason 20 mg/m? och T. 6-MP 100 mg/m? ges dag 1-4
HD-Ara-C 2 g/m>x2 endast dag 5

| Gvrigt oférandrat enligt NOPHO ALL 2008

"HR-Block C” (NOPHO, sid 90)

46-55 ar

Fludarabin 30 mg/m?i.v. d 2-5

HD Ara-C 2 g/m?i.v.d 2-5

| ovrigt ofdréndrat enligt NOPHO ALL 2008

56-65 ar

Fludarabin 30 mg/m?i.v. d 2-4

HD Ara-C 2 g/m“i.v.d 24

| dvrigt oféréandrat enligt NOPHO ALL 2008
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“HR-maintenance 1, week 36-102” (NOPHO, sid 92)

46-55 ar

HD-MTX dosreduceras till 3 g/m?

Efter i.t. trippel ges engangsdos leukovorin 30 mg p.o. 24 timmar efter lumbalpunktion
| 6vrigt oforandrat enligt NOPHO ALL 2008

56-65 ar

HD-MTX dosreduceras till 1,5 g/m?

Efter i.t. trippel ges engangsdos leukovorin 30 mg p.o. 24 timmar efter lumbalpunktion
| 6vrigt oforandrat enligt NOPHO ALL 2008

“Delayed intensification, HR, week 99-104” (NOPHO, sid 94)

Om svar toxicitet uppstatt under blocken kan man 6vervéaga avsta fran delar eller hela delayed
intensification.

46-55 ar
Ara-C i.v. 75 mg/m? v 102 dag 24-27 (dvs. sista 4 dagarna ges ej)
| dvrigt ofdrandrat enligt NOPHO ALL 2008

56-65 ar

Ara-C i.v. 75 mg/m? v 102 dag 24-27 (dvs. sista 4 dagarna ges ej)
Dexamethasone 6 mg/m?, samma dagar som for évriga patienter.
Vincristine 2 mg totaldos v 99 and 101 (dvs. 2 doser ges €j)

| dvrigt oférandrat enligt NOPHO ALL 2008

“HR-maintenance 2, week 105 until 2,5y from diagnosis” (NOPHO, sid 96)

Efter Metotrexat i.t. ges engangsdos leukovorin 30 mg p.o. 24 timmar efter lumbalpunktion
| 6vrigt oférandrat enligt NOPHO ALL 2008
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Riktlinjer for aldre (>65 ar) Ph-neg ALL med kurativ behandlingsintention

e Biologisk 65-75 ar
e B- ALL, Philadelphia-NEGativ
e T-ALL

Detta protokoll &r en kraftigt modifierad variant av NOPHO 2008 och darfor skrivs samtliga
doser nedan och har fatt svenska namn. Behandlingen omfattar dag 1 till vecka 130.

FOr toxicitetshantering hanvisas till ursprungsprotokollet.

Efter Metotrexat i.t. ges alltid engangsdos leukovorin 30 mg p.o. 24 timmar efter
lumbalpunktion. (Géller ej vid htgdos Mtx da leukovorin redan ingar i behandlingsschemat).

Ph- ALL hos patienter 65-75 ar (biologiskt)
Induktionsbehandling (B-ALL, WBC<30)

Mtx Mt
it it

v
0 | |
y ¢ v

e B

D12345678 9 10111213 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29

D — doxorubicin, V = vinkristin, R = rituximab, P — prednisolone, Mtx — methotrexat, . - MRD

Ph- ALL hos patienter 65-75 ar (biologiskt)
Induktionsbehandling (T-ALL och B-ALL med WBC>30)

Mtx Mitx
¢ it it

o , | |
:

D12345678 9 10111213 14 1516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29

D — doxorubicin, V = vinkristin, R = rituximab, P — prednisolone, Mtx — methotrexate, .— MRD
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Ph- ALL hos patienter ca 65-75 ar (biologiskt)
Konsolidering |

Mtx Mtx

[R'A iv.
i Mtx Mtx | Mtx
| it. it. it

6-MP

| I LI I I ]
D 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60 61 62 63 64 65 66 67 68 69 70 71 72 73 74 75 76 77 78 79 80 81 82 83 84 85

A - PEG asparaginas, V — vinkristin, R = rituximab, 6-MP — 6-Merkaptopurin, Mtx— methotrexate, . - MRD

Ph- ALL hos patienter ca 65-75 ar (biologiskt)
Intensifering och Konsolidering Il

Mtx Mtx
| it

it.

o | D

D9293949596979899100101 102103104105 106107 106109110111112113114115116117118116120121122123124125126 127128129 130151 152133154135 136137 136135 140141142143 144145146147 148

A— PEG asparaginas, V — vinkristin, R — rituximab, C — cytarabin, D — dexametason, T — Tioguanin, Mtx — methotrexat

Ph- ALL hos patienter ca 65-75 ar (biologiskt)
Underhallsbehandling | och Il

Mtx Mtx
iv. iV

Mix | Mix J/Mtx Mitx ‘ Mix
it it. it. it it.

| 6-MP dagligen och Mtx p.o. en gng/vecka

V22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 55 130
A — PEG asparaginas, V — vinkristin, 6-MP — 6-Merkaptopurin, Mtx — methotrexat, D — dexametason
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Induktion — aldre

Prednisolon 60 mg/m? (férdelat pa 3 doser) p.o. d 1-8, 13-21
Alternativt Dexametason 6 mg/m? p.o. (fordelat pd 3 doser) d 1-4, 9-12, 17-20
for T-ALL och B-ALL med LPK >100.

Vinkristin 1 mg (totaldos) i.v. d 1, 15, 29

Doxorubicin 30 mg/m?i.v. d 1, 22*

Metotrexat 12 mg i.t. (+ leukovorin) d 1, 15

Rituximab 375 mg/mi.v. d 8 (B-ALL med CD 20pos >20 %)
*doxorubicin dag 22 ges ej om neutrofila < 0.5 x 10%I

Konsolidering | — aldre

Oncaspar (PEG-asparaginas) 500U/m?i.m. d 30, 57, 85
6-Merkaptopurin p.o. 25 mg/m? (reduceras vid TPMT-mutation) d 30-85
Rituximab 375 mg/m? i.v. d 35, 64 (B-ALL med CD 20pos >20 %)

Inf Metotrexat 1000 mg/m? i.v. (24 h) * d 36, 57, 78

samt i.t. Metotrexat 12 mg under pagaende infusion.

(start av hogdos Mtx nar neutrofila >0,5 x 10%1 och TPK>50 x 10%/1)
Vinkristin 1 mg (totaldos) i.v. d 43, 64

* OBS vid alder >70 ar eller nedsatt njurfunktion med GFR 30-70 ml/min gors dosreduktion
till 500 mg/m? i.v., om GFR < 30 ml/min bor behandlingen ej genomforas.
Starta Leukovorinrescue efter 42 h.

Intensifiering (dag 92) och konsolidering Il (dag 127) — aldre

Konsolidering 11 startas vid neutrofila >1,0 x 10%/1 och TPK>50 x 10!

Rituximab 375 mg/m?i.v. d 92, 120, 148 (B-ALL med CD 20pos >20 %)

Dexametason 6 mg/m? (delat p& 3 doser) p.o. d 92-98 och d 106 — 113, nedtrappning till d
119

Vinkristin 1 mg (totaldos) i.v. d 92, 113

Metotrexat 12 mg i.t. (+ leukovorin) d 92 och 127

Oncaspar (PEG-asparaginas) 500U/m?i.m. d 99, 127

6-Tioguanin p.o. 60 mg/m? (reduceras vid TPMT mutation) d 127-131

Cytarabine (AraC) i.v. (1 tim) 75 mg/m? 129-130

Underhallsbehandling I, vecka 22-52 — &ldre

Metotrexat 20 mg/m** p.o. en géng per vecka fr.o.m. v 22
6-merkaptopurin p.o. 75 mg/m</d* till natten (reduceras vid TPMT-mut) fr.o.m. v 22
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Inf Metotrexat 1000 mg/m? i.v. (24 h) ** v 23, 31, 39, 47, 55

samt Metotrexat i.t. 12mg under pagaende infusion.

(start hogdos Mtx nar neutrofila >1,0 x 10%1 och TPK>50 x 10%/1)

Oncaspar (PEG-asparaginas) 500U/m?i.m. v 25, 31

Dexametason p.o. 6 mg/m?/d (férdelad pé& 3 doser) i 5 dagar v 27, 35, 43, 51
Inj Oncovin (vinkristin) 1 mg (totaldos) i.v. v 27, 35, 43, 51 ***

* Doserna av 6-merkaptopurin och methotrexat avpassas sa att LPK-vardet vid
underh&llsbehandlingen ar 2-3 x 10°/L.

OBS — fa patienter nar upp till angivna doser, malvérden for LPK ar viktigare &n faktisk dos
som ges! Ofta foreligger en latt till mattlig stegring av transaminaser (2-5 x referensvérde),
vilken inte foranleder andring i underhallsbehandlingen.

** OBS vid alder >70 ar eller nedsatt njurfunktion med GFR 30-70 ml/min gors dosreduktion
till 500 mg/m? i.v., om GFR < 30 ml/min bor behandlingen ej genomforas.
Starta Leukovorinrescue efter 42 h.

*** \/id uppkomst av neuropati: Om neuropati mer &n grad 1, alltsa med paverkan av
funktioner, intraffar ndgon gang under behandlingen bor vinkristin bytas mot vindesin 2 mg
intravendst (absolut dos) eller etoposid 100 mg intravendst (absolut dos) om neuropatin
forvarras

Underhallsbehandling 11, vecka 53-130 — aldre

Metotrexat 20 mg/m*** p.o. en gang per vecka t.o.m. v 130
6-merkaptopurin p.o. 75 mg/m?/d** till natten (reduceras vid TPMT-mut) t.o.m. v 130
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Riktlinjer for Philadelphiapositiv ALL, yngre

e Biologisk alder < ca 60 ar
e Om patienten ar kandidat for allogen SCT — kontakta regionalt
transplantationscentrum tidigt.

T Imatinib 600 mg ges dagligen under hela behandlingsperioden, vg se nasta sida.

Methotrexate 10 mg/m2 (max 15 mg) intrathekalt ges alltid vid den diagnostiska lumbalpunktionen.
Dérefter ges ytterligare 5 intrathekala injektioner. Injektionerna bor initialt ges en gang/vecka. For att utfora
lumbalpunktion bér TPK vara >50 x 10°/L (trombocyttransfusion ges vb).

ABCDYV (Remissionsinduktionsbehandling)

Preparat dos dagar
Ara-C* 3000 mg/m? var 12:e tim i.v. (2 tim) 1,2,3
Betametason 20 mg/m? p.o. 1,2,3,4,5
Cyklofosfamid 600 mg/m? i.v. (30 min) 1
Daunorubicin 30 mg/m? i.v. (30 min) 1,2
Vinkristin 2 mg i.v. (bolus) 1

#Lokal steroidbehandling for égonen dag 1-4.
VABA (konsolidering/reinduktionsbehandling)
Preparat dos dagar
Vinkristin 2 mg i.v. (bolus) 1
Amekrin 200 mg/m?i.v. (2 tim) 1,2, (3%
Betametason 20 mg/m? p.o. 1,2,3,4,
Ara-C* 3000 mg/m? i.v. 1 géng/dag (2 tim) 1,2,3, (4%

§ Observera risken for allvarliga hjartarytmier i anslutning till amekrin-behandling.
# Lokal steroidbehandling for 6gonen dag 1-5.
* Den 3:e dosen Amekrin och 4:e dosen Ara-C ges endast om patient EJ &r i CR vid start av konsolidering

BCDE (konsolidering)

Preparat dos dagar
Betametason 20 mg/m2 p.o. 1,2,3,4,5
Cyklofosfamid 1000 mg/m? i.v. (30 min) 1
Daunorubicin 45 mg/m? i.v. (30 min) 1,2
Etoposid 100 mg/m?i.v. (1 tim) 1,2,3,4,5

Mini-VABA (konsolidering om reinduktionsbehandling givits)
Som VABA (se ovan) med Amekrin dag 1-2 och ara-C dag 1-3.

MAP (konsolidering for vissa hogriskpatienter)

Preparat dos dagar

HD-Metotrexat 1500 mg/m? i.v. (24 tim inf) 1,15
(1/10 av dos under 1 tim och 9/10 under kommande 23 tim)

Leukovorin-rescue Start 42 tim efter borjan av Mtx-inf

PEG-Asparaginas 1000 E/m? (2 tim i.v. inf alt i.m.) 2,16

6-merkaptopurin 60 mg/m? p.o. (reduktion om TPMT-mut) 1-21
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Underhallsbehandling vid Ph+ ALL tom 60 ar.
Underhallsbehandling med T imatinib 600 mg dagligen.

Observera att Metotrexat och 6-mercaptopurin inte ingar vid Ph+ ALL. Reinduktionskurer ges
varannan manad under det forsta aret samt var tredje manad under det andra aret.

Fortsatt behandling med imatinib kan 6vervégas for de patienter som &r i fortsatt
remission vid avslutad underhallsbehandling (2 ar efter behandlingsstart).

Reinduktion forsta aret i remission, ges varannan manad

Daunorubicin 40 mg/m? i.v. (30 min) dag 1
Vinkristin 2 mg i.v. (bolus) dag 1
Prednisolon 60 mg/m* p.o. dag 1-7

Reinduktion, andra aret i remission, ges var tredje manad

Ara-C 60 mg/m? x1 sc dag 1-5
Thioguanin 80 mg/m? p.o. dag 1-5
Prednisolon 60 mg/m? p.o. dag 1-5
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Riktlinjer for Philadelphiapositiv ALL, SVALL/EWALL, éldre

e Biologisk alder ca 60-75 ar

Protokollet bygger pa det gamla EWALL-protokollet sa vi kallar det SVALL/EWALL.
Efter Metotrexat i.t. ges alltid engangsdos leukovorin 30 mg p.o. 24 timmar efter
lumbalpunktion. (Géller ej vid hogdos Mtx da leukovorin redan ingar i behandlingsschemat).

Tillsvidarebehandling med imatinib

I nuléget &r rekommendationen att fortsatt behandling med imatinib kan évervagas for de
patienter som ar i fortsatt remission vid avslutad underhallsbehandling (2 ar efter
behandlingsstart).

Uppehall eller dosreduktion vid toxicitet av imatinib

Under hela behandlingstiden med imatinib ska levervarden (transaminaser, bilirubin, ALP)
kontrolleras regelbundet. Uppehall med imatinib bor under olika faser av behandlingen goras
vid allvarlig icke-hematologisk toxicitet (grad 3-4), med aterinsattning i samma eller lagre
dos sasom exempelvis 400 mg vid forbattring. Vid hematologisk toxicitet bor uppehall med
imatinib goras endast om forvéntad cytopeniperiod efter senaste cytostatikabehandling har
overskridits sa att imatinib &r trolig orsak.

Neuropati

Om neuropati mer an grad 1, alltsa med paverkan av funktioner, intraffar ndgon gang under
behandlingen boér vinkristin bytas mot vindesin 2 mg intravendst (absolut dos) eller
etoposid 100 mg intravendst (absolut dos) om neuropatin forvérras.

Ph+ ALL hos patienter 60-75 (biologiskt)
Induktionsbehandling

¢Mtx Mtx Mtx
it. it. it.

ilj ) | [ 0] |
| | | | | . >

D-4 32101234567 89101112 13 1415 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28

V — vinkristin, D — dexametason, Mtx — methotrexat, | — imatinib, . —MRD
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Ph+ ALL hos patienter 60-75 (biologiskt)
Konsolidering

¢ Mtx Mtx Mitx
I.t. ilt. iltl

—— [ — [ — |
| I I |>

\ 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39

A — PEG asparaginas, Mtx — methotrexat, C — cytarabin, | — imatinib, .— MRD

Ph+ ALL hos patienter 60-75 (biologiskt)

Underhall
Mtx Mtx Mtx Mtx
it. it. it. it.

———s —

M 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

\
o

\ — vinkristin, D — dexametason, Mtx — methotrexat | — imatinib, . — MRD
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Forbehandling och induktionsbehandling, SVALL/EWALL

Dexacortal (dexametason) 10 mg/m? p.o. d-4till 0

(alt 5 dagar med annan steroid som givits i vantan pa diagnostik)

Metotrexat 12 mg (totaldos) i.t. (+leukovorin) do

Imatinib 600 mg x 1 Kontinuerlig behandling*

Sa snart Philadelphiakromosomen/BCR-ABL konstaterats startas imatinib 600 mg dagligen
som fortsatts kontinuerligt.
* uppehall dag 1-3 i varije konsolidering med Oncaspar, vg se nedan

Dexametason 40 mg p.o. (> 70 ar: 20 mg) d 1-2, 8-9, 15-16, 22-23
Vincristine 1 mg (totaldos) i.v. d6, 13
Metotrexat 12 mg (totaldos) i.t. (+leukovorin) d 15, 22

Konsolidering, SWALL/EWALL
(omvéxlande kurer HD MTX och HDAC, ges var 4-6:e vecka)

Fore start av konsolideringsterapi skall foljande vara uppfyllt:
e Neutrofila >1.0 x 10/

e Trombocyter > 80-100 x 10!

e Ingen svar organ toxicitet eller infektioner

e Acceptabelt AT

Vid utebliven CR kan man i vissa fall vélja att ge konsolideringskurerna i programmet som
rescuebehandling aven utan att hematologiska parametrar enligt ovan ar uppfyllda, men
hypoplasi ska da ha uteslutits som orsak.

Inj Neupogen 5 mg/kg sc dagligen efter konsolideringsbehandlingar rekommenderas for
patienter som haft svar eller langdragen granulocytopeni efter tidigare kurer eller vid
neutrofiler < 1.0 x 10%/1.

Hogdos Metotrexat, HD MTX (cykel 1,3,5)

T Imatinib 600 mg x 1 Kontinuerlig behandling*
*P.g.a risk for toxicitet vid kombination med Oncaspar gors uppehall med Imatinib dag 1-3
vid start av varje cykel.
Inf Metotrexat 1000 mg/m?i.v. (24 h)* di

(1/10 av dosen ges pa 30 min, 9/10 pa resterande 23.5 h)
Metotrexat i.t. 12 mg (totaldos) under pagaende infusion.
Inj Oncaspar (PEG-asparaginas) 500U/m?i.m. d2

* OBS vid alder >70 ar eller nedsatt njurfunktion med GFR 30-70 ml/min gors dosreduktion
till 500 mg/m? i.v. om GFR < 30 ml/min bor behandlingen ej genomforas.
Alkanisering av urin etc enligt sidan 97, bilaga 12 Leukovorinrescue efter 42 h.
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BILAGA 5

Hogdos Ara-C, HDAC (cykel 2,4,6)

T Imatinib 600 mg x 1 Kontinuerlig behandling*
Inf Cytarabine (Ara-C) 1000 mg/m?** i.v. (12 tim) d1,3,5

** OBS vid &lder >70 &r dosreduktion till 500 mg/m?i.v. Dosreduktion kan &ven dvervagas

vid nedsatt njurfunktion.

Underhallsbehandling vid Ph+ ALL >60 ar, tom 2 ar fran diagnos
T Imatinib 600 mg x1 fortsatts kontinuerligt som underhallsbehandling.

Inget uppehall gérs i samband med reinduktionskurerna. Observera att 6-mercaptupurin och
metotrexat inte ingar i underhallsbehandlingen for Ph+ patienter.

Reinduktion vid underhallsbehandling, ges varannan manad tom 2ar

Dexacortal (dexametason) 40 mg (totaldos) p.o. d1-2
Vinkristin 1 mg (totaldos) i.v. dl
Metotrexat 12 MG (totaldos) i.t. (+leukovorin) vid de forsta 4

reinduktionerna
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BILAGA 6

Riktlinjer vid behandlingssvikt/recidiv med remissionssyfte

e B-ALL, bade Ph- och Ph+
e T-ALL

Diskutera garna med lokal eller regional ALL-representant

FLA-asparaginas

Preparat dos dagar
Fludarabin 30 mg/m?i.v. (30 min) 1,2,3,4,5
Ara-C# 2000 mg/m?i.v. (2 tim) 1,2,3,4,5
PEG-Asparaginas 1000 E/m? (2 tim i.v. inf alti.m.) 2,16

# Ara-C ges 4 tim. efter avslutad Fludara. Lokal steroidbehandling for gonen dag 1-6. Ev. G-CSF ges enligt
lokal tradition.

MEA

Preparat dos dagar
Mitoxantron 12 mg/m?i.v. (1 tim) 1,2,3,4
Etoposid 100 mg/m? i.v. (1 tim) 1,2,3,4
Ara-C 1000 mg/m? var 12:e tim i.v. (2 tim) 1,2,3,4
Nelarabin (OBS, endast vid T-ALL/LBL)

Preparat dos dagar
Nelarabin 1500 mg/m?i.v. (2 tim) 1,3,5

# Ny kur kan ges dag 21. Sarskild kontroll av neurologiska biverkningar, se FASS.
Upp till tva kurer efter komplett remission kan ges. M6jlighet finns aven att ge Nelarabine i kombination med
annan cytostatika, for referens var god se s 24 i de NR.

Vid Ph+ ALL kan dven behandling nyare generations tyrosinkinashammare i kombination med steroider
eller cytostatika dvervégas.
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BILAGA 7

Burkitt leukemi — GMALL B-ALL NHL 2002 — yngre

Behandling for patienter < 55 ar samt for patienter >55 som bedéms klara mer intensiv
behandling. Alternativt schema finns for évriga patienter > 55 ar. Se aven sidan 42 i NR

for behandlingsschema och s 11 i GMALL B-ALL NHL protokoll for ordning av kurer och
tidpunkt for avslutande rituximab behandling.

Forbehandling

Inf Cyklofosfamid 200 mg/m?i.v. (1h) d1-5

T Prednisolon 60 mg/m?p.o. (delat 3 doser) d1-5
Behandlingsuppehall d6

Cykel A Kur Al (Kur A2)
Rituximab* 375 mg/m?i.v. d7 (d1)
Dexamethasone 10 mg/m?p.o. (delat 3 doser) d8-12 (d 2-6)
Vincristine 2 mg (total dos) i.v. ds8 (d2)
Metotrexat** 1500 mg/m?i.v. (24 h) ds (d?2)

(1/10 av dos under 30 min och 9/10 under kommande 23,5 tim)
(alt dosreduktion till 500 mg/m?i.v. enligt nedan)
Start Leukovorinrescue efter 42 h

Ifosfamide 800 mg/m?i.v. (1h) d8-12 (d 2-6)

Uromitexan 300 mg/m? i.v. (x 3 dagligen) d8-12 (d 2-6)
(Fore samt 4 och 8 tim efter ifosfamid)

Cytarabine 150 mg/m? x 2i.v' (1 h var 12e h) di11-12 (d 5-6)

VM26*** 100 mg/m?i.v. (1h) d11-12 (d 5-6)

It trippel dsg, 12 (d 2, 6)

Cytarabine 40 mg (totaldos) i.t.
Metotrexat 15 mg (totaldos) i.t.
Prednisolon 12,5 mg i.t.

Neupogen 5 ng/kg sc startd 14 (d 8)
* Rituximab ges om CD 20 positivitet foreligger hos > 20 % av blasterna vid diagnos.
**Dosreduktion av metotrexat gors vid alder > 55 ar eller nedsatt njurfunktion. Om pleuravitska eller ascites

(eller annan s.k.3e kompartment) skall dosreduktion ocksé goras alternativt skall mtx ej ges.
*** Eventuellt kan Etoposid i samma dos ges istallet for VM26
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BILAGA 7

Cykel B Kur B1 och B2
Rituximab* 375 mg/m?i.v. di
Dexamethasone 10 mg/m?p.o. (delat 3 doser) d2-6
Vincristine 2 mg (totaldos) i.v. d2
Metotrexat** 1500 mg/m®i.v. (24 h) d2

(1/20 av dos under 30 min och 9/10 under kommande 23,5 tim)
(alt dosreduktion till 500 mg/m?i.v. enligt nedan)
Start Leukovorinrescue efter 42 h

Cyklofosfamide 200 mg/m?i.v. (1 h) d2-6
Adriamycin 25 mg/m?i.v. (15 min) d5-6
I.t. trippel d2,6

Cytarabine 40 mg (totaldos) i.t.
Metotrexat 15 mg (totaldos) i.t.
Prednisolon 12,5 mg i.t.

Neupogen 5 pg/kg sc startd 8
* Rituximab ges om CD 20 positivitet foreligger hos > 20 % av blasterna vid diagnos.

**Dosreduktion av metotrexat gors vid alder > 55 ar eller nedsatt njurfunktion. Om pleuravétska eller ascites
(eller annan s.k. 3e kompartment) skall dosreduktion ocksa goras alternativt skall mtx ej ges.

Cykel C Kur C1 och C2
Rituximab* 375 mg/m?i.v. di
Dexamethasone 10 mg/m?p.o. (delat 3 doser) d2-6
Vindesin 3 mg/m?i.v. (max 5 mg totaldos) d2
Metotrexat** 1500 mg/m®i.v. (24 h) d2

(1/10 av dos under 30 min och 9/10 under kommande 23,5 tim)
(alt dosreduktion till 500 mg/m?i.v. enligt nedan)
Start Leukovorinrescue efter 42 h
Etoposid 250 mg/m?i.v. (1 h) d5och6
Cytarabine*** 2000 mg/m?x 2 i.v. (3h var 12e h) d6
(alt dosreduktion till 2 x 1000 mg/m?i.v.)

Neupogen 5 pg/kg sc
startd 8

* Rituximab ges om CD 20 positivitet foreligger hos > 20 % av blasterna vid diagnos.

**Dosreduktion av metotrexat gors vid alder > 55 ar eller nedsatt njurfunktion. Om pleuravétska eller ascites
(eller annan s.k. 3e kompartment) skall dosreduktion ocksa goras alternativt skall mtx ej ges.

*** Dosreduktion av cytarabine gors vid &lder > 55 ar.

Cytarabin ges morgon och kvall och etoposid ges mitt mellan dessa tva infusioner.
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BILAGA 8

Burkitt leukemi - GMALL B-ALL NHL 2002 — aldre

Avsett for patienter som inte anses klara en mer intensiv behandling, vid tveksamhet
rekommenderas start enligt grundprotokoll och évergang till aldreprotokoll om for uttalad
toxicitet fas. Se aven s 39 i NR for behandlingsschema och s 13 i GMALL B-ALL NHL
protokoll for ordning av kurer och tidpunkt for avslutande rituximab behandling.

Forbehandling

Inf Cyklofosfamid 200 mg/m?i.v. (1h) d1-5

T Prednisolon 60 mg/m?p.o. (delat 3 doser) d1-5

Behandlingsuppehall d6

Cykel AAdre Kur A% (Kur A*2-3)
Rituximab* 375 mg/m?i.v. d7 (d1)
Dexamethasone 10 mg/m?p.o. (delat 3 doser) d8-12 (d 2-6)
Metotrexat** 500 mg/m?i.v. (24 h) ds (d2)

(1/10 av dos under 30 min och 9/10 under kommande 23,5 tim)
Start Leukovorinrescue efter 42 h

Ifosfamide 400 mg/m?i.v. (1h) *** d8-12 (d 2-6)

Uromitexan 150 mg/m?i.v. (x 3 dagligen) d8-12 (d 2-6)
(Fore samt 4 och 8 tim efter ifosfamid)

Cytarabine 60 mg/m®x 2i.v. (1 h var 12e h) d11-12 (d 5-6)

VM26**** 60 mg/mi.v. (1h) d11-12 (d 5-6)

Metotrexat 12 mg (totaldos) i.t. ds (d2)

Neupogen 5 pg/kg sc startd 14 (d 8)

* Rituximab ges om CD 20 positivitet foreligger hos > 20 % av blasterna vid diagnos.

**Dosreduktion av metotrexat gors vid nedsatt njurfunktion. Om pleuravatska eller ascites (eller annan s.k.3e
kompartment) skall dosreduktion ocksa goras alternativt skall mtx ej ges.

*** Beh med Ifosfamid dag 9 och 11 respektive dag 3 och 5 i Kur A" 2—3 kan uteslutas beroende pa vilken
behandlingsintensitet patienten bedéms klara.

**** Eventuellt kan etoposid ges istallet for VM26
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Cykel BAldl’e
Dag

Rituximab* 375 mg/m?i.v.

Dexamethasone 10 mg/m?p.o. (delat 3 doser)

Vincristine 1 mg (totaldos) i.v.

Metotrexat** 500 mg/m?i.v. (24 h)

(1/10 av dos under 30 min och 9/10 under kommande 23,5 tim)
Start Leukovorinrescue efter 42 h

Cyklofosfamid*** 200 mg/m?i.v. (1 h)

Adriamycin 25 mg/m?i.v. (15 min)

Metotrexat 12 mg (totaldos) i.t.

Neupogen 5 pg/kg s.c.

BILAGA 8

dil
d2-6

d2

d2

startd 8

* Rituximab ges om CD 20 positivitet foreligger hos > 20 % av blasterna vid diagnos.

**Dosreduktion av metotrexat gors vid alder > 55 ar eller nedsatt njurfunktion. Om pleuravatska eller ascites
(eller annan s.k. 3e kompartment) skall dosreduktion ocksa goras alternativt skall mtx ej ges.

*** Behandling med cyklofosfamid dag 3 och 5 kan uteslutas beroende pa vilken behandlingsintensitet patienten

beddms klara.
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BILAGA9

CNS-leukemi

Diagnosen CNS-leukemi stélls vid pavisande av leukemiceller i cytocentrifugerat liquorprov
(cytologi) dar stickblddning ej forelegat. Diagnosen CNS-leukemi kan dven stéllas vid
neurologiska symptom férenat med tumorférandringar inom CNS vid radiologisk
undersokning.

For patienter som behandlas enligt NOPHO 2008 inkl de med dosreducerat schema,
foreskriver protokollet handhavande vid CNS leukemi. For 6vriga, eller vid CNS recidiv
foreslas foljande.

Intratekal trippel med Cytarabine 30 mg (totaldos) i.t., Metotrexat 10 mg/m? (max 12 mg) i.t.
Prednisolon 20 mg i.t. (alternativt Metotrexatinjektion10 mg/m?, max 15 mg, om hégdos
cytarabine ingar i systemterapi) ges intratekalt initialt 1-2 gang/vecka tills likvor ar fri fran
blastceller (minst 4 dagar mellan injektioner). Darefter ges i.t. trippel i samma dos 1
gang/vecka ytterligare 4 ganger och darefter 1 gang/manad under ett ar (kan 6vervagas aven
efter utford SCT). Alternativt kan omvaxlande i.t. trippel och i.t. metotrexate ges.

Om patienten ej blir aktuell for stamcellstransplantation bor stralbehandling 24 Gy i
fraktioner om 2 Gy/dag ges mot skallen t.o.m. C2.
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BILAGA 10

Behandling av testisengagemang

Vid testisleukemi ges i tillagg till dvrig terapi stralbehandling 24 Gy mot testis bilateralt.
Koordinera med ev helkroppsbestralning (TBI) infor SCT.
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BILAGA 11

Mediastinal ”bulky disease”

Vid sé kallad ”bulky disease”/bulkig sjukdom (definierat som enskild kortel eller konglomerat
av kortlar > 10 cm eller kortlar i mediastinum 6verstigande 1/3 av thoraxdiametern i niva
Th5-Th6) med restlymfom och/eller dar kvarvarande aktivitet ses med PET-undersdkning
efter avslutad behandling bor stralbehandling 6vervigas. Overvig mojligheten att utféra en
konfirmerande biopsi. Koordinera med ev. helkroppsstralning (TBI) infor SCT. Overvag
thymushyperplasi som differentialdiagnos, ar beskrivet efter cytostatikabehandling hos fr.a.
yngre patienter med lymfom efter cytostatika.
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BILAGA 12

Behandling med hégdos methotrexat (0,5-5g/m?/24h)

Bakgrund

LAS HELA PM INFOR START.

Hogdos metotrexate (HD-Mtx) &r potentiellt njur- och levertoxiskt och kan ge svar mucosit.
Toxiciteten dkar vid forlangsammad Mtx-utséndring och motverkas genom alkalisering av
urinen, rikligt med vétska intravendst och antidoten kalciumfolinat. Vid pleura- och
pericardvatska eller ascites ansamlas Mtx i dessa vétskor och behandlingen blir mycket
svarstyrd varfor dessa tillstand utgér kontraindikationer for HD-Mtx.

Fore start
e Undersokning av kreatininclearence (EGFR) borberédknas fore start. Vid GFR under 80 ml/min/1,73

bor dosreduktion av Mtx-dosen starkt dvervagas.

e Njurtoxiska lakemedel, (t ex Bactrim/Eusaprim, NSAID) utsatts 24 timmar fore Mtx-start.

e Flertal interaktioner finns med andra lakemedel. Sa fa lakemedel som mojligt ges under Mtx dygnen.
Exempel pé lakemedel dar interaktion finns och som ger fordréjd utsondring ar t.ex.
protonpumpshammar sasom Omeprazol och antibiotika sasom Piperacillin-Tazobactam (dessa ar
kontraindicerade under behandling). Kontrollera lakemedel som patienten kvarstar pa via
interaktionguide i lakemedelsmodul eller Sfinx interaktionstjanst.

*  Antiemetika ges enligt rutin. Allopurinol skall EJ ges, dels da det séllan &r indicerat och dels d&
interaktion finns med PuriNethol som ofta ges i samma behandlingscykel.

e Prehydrering (4 timmar fore Mtx start) forslagsvis 2 liter 5 % Glukos med 20 mmol Kalium och 50 ml
natriumbikarbonat 50 mg/ml ges (1 liter vid Mtx doser < 1 g/m?).

e Patienten skall undvika intag av "sura" drycker (t.ex. juice) under MTX dygnen.

e Urin-pH skall vara minst 7. Annars ges extra natriumbikarbonat 50 mg/ml 100 ml i.v. pa 30 min.

Kontinuerlig hydrering pabérjas samtidigt som mtx-infusion med mél minst 3 I/m? (varav minst 2 1/m?
ges intravendst)— som foérslag omvéxlande 1000 ml 0,9 % NaCl med 20 mmol Kalium och 50 ml
natriumbikarbonat 50 mg/ml/6 timmar och 1000 ml 5 % Glukos med 20 mmol Kalium och 50 ml
natriumbikarbonat 50 mg/ml/6 timmar. Méngden i.v. vétska féar justeras kontra kroppsstorlek samt 6kas
om ej samtidigt adekvat intag per oralt sker.

e Vid Mtx doser < 1 g/m?® ges 1 liter vétska/8 timmar

Provtagning:
e Mtx-koncentrationer (Mtx-konc) som beskrivet under leukovorin rescue med start timme 23 (vid timme
23 skall inte provtagning ske frdn samma infart som Mtx ges i)
e Elstatus (Na, K, krea) tas var 12:e timma.

Kontroller:
e Urinvolym méts var fjarde timma med mal >600 ml/4 h, annars atgérd enligt nedan.

e U-pH méts efter varje gang patienten kastat vatten (mer &n 7, annars atgard enl nedan).
e Vikt kontrolleras minst var 12:e timma. 20 — 40 mg furosemid ges i.v. om viktokning. Om svarighet
hélla vikten kan den behdva kontrolleras var 6e timme och furosemid ges vid behov.

Provhantering, logistik, ansvar och dokumentation
»  Blodprov fér Mtx-konc och elstatus ska utan dréjsmal lamnas till lab. Akutmarks.
e Ansvarig sjukskoterska ska bevaka provsvaren och rapportera dessa till ansvarig lakare.
e Ordinationer och atgarder dokumenteras och signeras i LM-listan pa vanligt satt.

Observeral
e  Mtx-infusionen skall paga exakt 24 timmar.
e Tidspassning och noggrannhet &r avgdrande for att undvika toxicitet.
o Extra natriumbikarbonat och diuretika skrivs in som vb-ordination
e Extra kalciumfolinat, vétska och elektrolyter ordineras av lékare.
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BILAGA 12

Alkalinisering, hydrering och diuretika

e Urin-pH skall vara minst 7 vid Mtx-start och vid varje kontroll av U-pH, tills Mtx-konc &r under
0,2 umol/L. Om U-pH &r under 7 ges extra natriumbikarbonat 50 mg/ml 100 ml i.v. pa 30 min.

e Natriumbikarbonat skall inte ges samtidigt som kalciumfolinat; spola venvagen med 20 ml NaCl fére
och efter.

e Hydrering: ges fran start av Mtx och atminstone till timme +72, eller langre om Mtx-konc da inte &r
under 0,2 pmol/L. Hydrering far aldrig avbrytas innan koncentrationen nétt < 0.2 umol/L.

o Yiterligare vatska, mal totalt 4.5 L/m? och dygn, far ordineras vid kreatininstegring eller om Mtx-
koncentrationen &r hdg (se nedan).

e Diuretika. Tillracklig urinméangd och stabil vikt uppréatthalls med furosemid intravendst om diures &r
mindre &n 600 ml per 4 timmar.

¢ Kalciumfolinat avslutas nar Mtx-konc &r < 0,2 pmol/L.

e  Extra kalciumfolinat-doser ges vid forhdjda Mtx-konc (se tabell 1 och 2)

Extra atgarder
e Kalciumfolinatdoser >50 mg skall alltid ges intravendst, och doser 6ver 75 mg ges som i.v. infusion, i
100 NaCl pé 1 timma. i.v.
e Vid dygnsdos leukovorin i.v. > 200 mg/m? méste man vid varje dos tillfalle 6verga till 1 timmes i.v.
infusion p.g.a. det hoga Ca-innehallet.
e Vid behov av hdga doser leukovorin (Calciumfolinat) kan man dvervéga att byta till Natriumlevofolinat
som innehaller Na istallet for Ca. Halften av den beraknade dosen for Calciumfolinat ges da.

Atgard vid stegrat kreatinin:

Om kreatinin stiger 50 % fran patientens eget utgangsvarde

Hydreringen 6kas till 4.5 L/m%dygn. Detta galler redan fran timme 23 och startas direkt efter att
provsvar ankommit (oavsett mtx koncentration). Den hogre vatsketillforseln pagar till mtx konc

< 0.2 pmol/L. Tillse att urinpH hela tiden ir > 7. Ge vid behov furosemid sa vikten halls konstant. Mat
timdiures, mal minst 200 ml/h, efterstrava 300 ml/h.

Om kreatinin stiger 100 %
Oka diures enligt ovan. Behandling med karboxypeptidas (VVoraxaze) bor starkt 6vervégas. For dosering se
NOPHOs riktlinjer.

Atgard vid mycket hég Mtx-koncentration:

S-Mtx timme 23 >250 umol/L (kontrollera att prov dr taget pa korrekt sitt)
S-Mtx timme 36 >30 pmol/L

S-Mtx timme 42 >10 pumol/L)

Oka hydreringen till 4.5 L/m?dygn. Den hogre vétsketillférseln pagar till mtx konc < 0.2 pmol/L. Tillse att

urinpH hela tiden &r > 7. Ge vid behov furosemid sa vikten halls konstant. Mat timdiures. Voraxaze kan
dvervagas, framfor allt vid samtidig kreatininstegring (se ovan)

OBS! Om Voraxaze (glucarpidase) 6vervégs, kontrollera tillganglighet och transporttid till sjukhuset. Fér god
effektivitet bor lakemedlet ges tidigt i férloppet.
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Leukovorin-rescue

Varje behandlande klinik tillser att adekvat schema finns for ordination.

Prov for metotrexat-koncentration startar timma 23 (ej samma infart som infusion), tas timma
36 och sedan enligt nedan.

Leukovorinadministrering startar timme 42 samtidig som Mtx-koncentration tas.
Leukovorinrescue och koncentrationsmatning fortsatter till minst timma 72 OCH Mtx-
konc < 0,2 umol/L.

Dos Leukovorin timme 42 &r 15 mg/m?. Om timme 42 koncentrationen &r hog ges ytterligare
en dos leukovorin enligt schemat for timme 44 nedan. Darefter doseras leukovorin fran timme
48 med utgangspunkt fran narmast foregaende S-Mtx koncentration (dvs. timme 42s S-Mtx
bestdmmer timme 48s dos osv).

Om S-koncentrationen overstiger 5 pmol/L ges Leukovorin (dos i mg) = S-Mtx (umol/L) x
kroppsvikt. Galler fran timme 44 dos och framat. Sakerstéll att nog med lakemedel finns
tillgangligt for kommande dygn!

Leukovorindosering (frin NOPHO-2008-protokollet)

Timma 42 | Leukovorin mg/m’ | 15

Timma 44 Extrados Leukovorin att ge sa fort Mtx-koncentration timme 42 kommit.
S-Mtx timma 42 (umol/L) 1,0-19 | 2,029 | 3,039 |4,049
Leukovorin mg/m? 15 30 45 60

Dos beraknas pa senaste koncentrationsmétning (timme 42 bestammer dosen timme 48 osv)

Timma 48 och | S-Mtx (umol/L) <10(10-19 | 2029 [30-39 [4049

var 6:¢ timma | Leukovorin mg/m* 15 30 45 60 75
darefter
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