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Forkortningar (inkomplett lista)

ANC Absolute Neutrophil Count

ARC Absolute reticulocyte count

ATG Anti-tymocytglobulin

CMV Cytomegalovirus

GVHD Graft-vs-Host sjukdom

HCT Hematopoietic cell transplantation

IBMFS Inhereted Bone Marrow Failure Syndrome
IST Immunosuppressive therapy/immunosuppression
PNH Paroxysmal nokturn hemoglobinuri.

SAA Severe aplastic anemia

vSAA Very severe aplastic anemia

nSAA Moderat aplastisk anemi

TPK Thrombocyte Particular Count

URD Obeslikad stamcellsdonator
Introduktion

Aplastisk anemi dr ett séllsynt tillstand och varje hematolog och sjukhus utreder och
behandlar dérfor endast ett begrinsat antal patienter. Prognosen har forbéttrats men
behandlingarna &r resurskrdvande och potentiellt riskfyllda och det &dr darfor viktigt att
erfarenheterna samlas och att patienter i Sverige behandlas pa ett likartat sitt. Svenska
gruppen for stamcellstransplantation (SBMTG) atog sig dérfor att ta fram ett
behandlingsprogram. Syftet med de foreliggande riktlinjerna dr att mojliggora ett
standardiserat omhéndertagande inom landet och att d@ven ge mojlighet till utvecklingsprojekt.
Vardprogrammet giller vuxna men kan i tillimpliga delar ocksa anvindas for barn.

Bakgrund

Aplastisk anemi dr beteckningen pa tillstand med pancytopeni i perifert blod och lag cellhalt i
benmirgen utan retikulinokning eller abnorm cellinfiltration. Dessa kan ha olika genes men
samtliga karakteriseras av ett lagt antal hematopoietiska stamceller. Aplastisk anemi kan delas
in 1 tre undergrupper: kongenital, sekundér/iatrogen (t.ex. till radioterapi eller kemoterapi,
andra likemedel eller kemikalier) och immunmedierad. Den idiopatiska gruppen, alltsa utan
kénd utlosande faktor, dr den vanligaste och utgor 70-80% av fallen. Ytterligare 15-20% av
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patienterna har en aplastisk anemi som klassificeras som kongenital/adrftlig, medan resterande
har en starkt missténkt utlosande faktor sasom likemedel eller annan yttre faktor.

Ett antal olika genetiska defekter har identifierats vid den kongenitala formen med mutationer
i gener for DNA reparation (t.ex. Fanconianemi), telomerunderhall (olika gener vanligast t.ex.
TERC, TERT, DKCI eller RTELI) eller hematopoesen (GATA2). Den vanligaste varianten ar
Fanconianemi som forutom aplastisk anemi ofta gar med medfodda missbildningar.
Pancytopenin vid Fanconianemi utvecklas vanligen i barndomen, men kan debutera senare i
livet utan fysiska stigmata och dr saledes en viktig differentialdiagnos vid utredning av
pancytopeni hos unga vuxna.

Idiopatisk/forvérvad aplastisk anemi &r en séllsynt sjukdom med en incidens i Sverige av 2,35
fall per miljon invanare och ar enligt en nyligen genomford populationsbaserad studie (1)
men dr visentligt vanligare 1 andra delar av virlden t.ex. i Sydostasien och Mexiko.
Aldersférdelningen ér bifasisk med toppar mellan 15-20 r (2,87/million) och i &ldrar 6ver 60
ar (4,36/million) (1). Fem-arsoverlevnaden hos svenska patienter diagnostiserade mellan 2000
— 2011 var 60,7% med en mycket varierande prognos beroende pa alder. Patienter < 30 ar
hade en 5-arsoverlevnad pa >90%, men enbart 27,9% hos patienter 6ver 70 ar (1).

Ett antal olika yttre faktorer har associerats med utvecklingen av aplastisk anemi. De
viktigaste av dessa dr lakemedel, andra kemiska substanser, radioaktiv stralning och
virusinfektioner. Manga likemedel har genom aren ansetts kunna utlosa aplastisk anemi.
Cytostatika ger dosberoende pancytopeni och 1 tillrdckligt hdga doser en irreversibel aplastisk
anemi. Ett eventuellt samband mellan andra ldkemedel och aplastisk anemi &r mycket svart att
bevisa. Kemiska substanser kan utlosa aplastisk anemi, den mest kénda 4r bensen. Andra
substanser i farger, lim och insektsbekdmpningsmedel har ocksa angetts kunna utlosa
aplastisk anemi, men det vetenskapliga stodet for detta dr svagt.

Manga olika virusinfektioner kan ge benmérgshdmning men ger inte fullt utvecklad aplastisk
anemi enligt definitionen. De flesta ger kortvariga episoder av pancytopeni. Undantaget &r det
syndrom som innebér en kombination av svar hepatit (non A/B/C/D/E) och aplastisk anemi
(2-4). Hepatiten har kliniska karakteristika som en virushepatit men inget utlosande virus har
identifierats.

Kunskapen om de bakomliggande patofysiologiska mekanismerna f6r immunmedierad
benmairgssvikt har 6kat de senaste aren (5). Savil ett for 14gt antal hematopoietiska stamceller
som dysfunktion av dessa verkar kunna bidra till utvecklingen. Fyra entiteter med liknande
patofysiologisk bakgrund har identifierats: Aplastisk anemi, PNH, LGL samt hypoplastisk
MDS. Immunmedierad aplastisk anemi &dr primédrt en autoimmun sjukdom. Infektioner har
foreslagits som igangséttare av den immunologiska reaktionen med en differentiering av T
celler till en Th1-fenotyp i1 nédrvaro av IL6 och IL2. Dessa T-celler utsondrar gamma-
interferon, TNF-alfa och typ 1-interferon som i sin tur aktiverar cytotoxiska lymfocyter.
Dérutover dr antalet regulatoriska T-celler (T-regs) sdnkt, och antalet [L-17 producerande
celler 0kat, hos patienter med svar aplastisk anemi (6).

En del patienter med svar aplastisk anemi har korta telomerer (7), och lingden pa telomererna
har visats ha prognostisk betydelse for patienter med aplastisk anemi (8). Mutationer 1 TERT-
eller TERC- generna som ingar i telomerasgenkomplexet kan pavisas hos knappt 10% av
patienterna.

Figur 1 visar en schematisk illustration av relationerna mellan olika orsaker till
benmiérgssvikt.
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The Bone Marrow Failure Syndromes

ngh"
RBDS Rlsk Risk

hypocellular MDS/MPD
MDS
RBDS — Ribosomal Dysgenesis syndromes
DC — Dyskeratosis congenita
FA — Fanconi Anaemia
AA — Aplastic Anaemia
PNH — Paroxysmal Nocturnal Haemoglobinurnia
LGL — Large Ganular Lymphocytosis

Adapted from N. Young, G. Mufti

En andel patienter med aplastisk anemi utvecklar MDS eller AML. I den svenska
populationsbaserade studien var risken for utveckling av klonala fordndringar 8,9% med en
mediantid pa 37 manader. Olika mekanismer har foreslagits ligga bakom denna utveckling
sasom mutationer i telomerkomplexet, klonal utveckling av existerande premalign klon med
okad proliferationskapacitet och upprepad immunosuppressiv behandling (7-10).

Mutationer i gener inblandade i myelopoes ér vanliga vid aplastisk anemi. Klonal hematopoes
pavisades 1 en stor studie 1 47% av patienterna oftast som forvirvade mutationer klassificerade
som Clonal Hematopoiesis of Indeterminate Potential (CHIP). Vanliga mutationer som har
pavisats inkluderar BCOR, BCORLI, PIGA, ASXLI, RUNXI, DNMT3A4 och TET2. Risken
okar med stigande &lder. Vilka mutationer som pavisas kan ha betydelse for svar pa
behandling och 6verlevnad (11). Forlust av somatisk HLA-expression har kopplats till klonal
evolution. En bred myeloisk genetisk panel for somatiska varianter dr dérfor nddvéndig vid
utredning av patienter med benmérgssvikt inklusive aplastisk anemi.

Aven germline mutationer forekommer vid sivil AA som MDS framfor allt hos barn och
unga vuxna dir mutationer 1 vissa gener dr vanligare vid AA och andra vid MDS men det
forekommer ocksa signifikant 6verlappning (12). For mer information avseende den genetiska
utredningen for drftliga former av AA vgs nésta kapitel.

Definition, diagnostik och utredning

Diagnosen aplastisk anemi kan vara svér att stélla och upprepade benméargundersdkningar
kréavs. For att uppfylla definitionen krévs pancytopeni, samt en benméarg med lag cellularitet
(<30%). Definitionen &r baserad pa fynd hos barn och unga vuxna. For dldre patienter kan
30% grénsen vara svér att applicera eftersom cellhalten sjunker med éldern.

Svarighetsgraden definieras enligt f6ljande kriterier:
Svér AA (severe; SAA): Tva av foljande tre kriterier skall vara uppfyllda: Retikulocyter <20
(maskinell rakning) + ANC <0,5 + Trombocyter <20

Mycket svar AA (very severe AA; vSAA): Samma som ovanstdende men ANC < 0,2

Moderat (non severe AA; nSAA): Aplastisk anemi dér kriterierna for SAA inte dr uppfyllda
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Utredning

Diagnostiken och handlidggningen av aplastisk anemi har blivit mer komplicerad. Det ér
viktigt att utredningen framfor allt vid vSAA &r snabb och behandlingsbeslut fattas sa snart
som mojligt da tidig dodlighet framfor allt 1 infektioner forekommer. For dessa patienter bor
dérfor steg 1 och 2 kombineras. For andra patienter dar det inte &r lika bradskande kan
utredningen bedrivas stegvis dér i forsta steget andra diagnoser utesluts (se flddesschema).
Om misstanke om VSAA eller SAA kvarstér bor sedan universitetsklinik konsulteras for att ge
rad om fortsatt utredning.

Handlaggningsschema misstankt aplastisk anemi Jal Kontakta

. Uppfylls Provtagning
Prc;\tl:(eag?mg definitionen for Ja steg 2
gL aplastisk anemi VSAA/SAA?

Annan dla nos? Alpan di-agnos? Annan
- <|{:I :> A diagnos?
Ta om prover S
Ej AA . 2

snarast HCT

center

Kandidat for
trippel
IST/HCT?

: IST
N >
& Uppfoljning

enligt steg 1 Ej AA
efter nagra
veckor

Basal diagnostik (steg 1).

Hb, vita, trombocyter, B-diff, MCV, retikulocyter, B12, folsyra, (homocystein,
MMA), S-Fe, jirnmaéttnad, ferritin, leverstatus

DAT, ANA, anti-ds DNA, immunglobulinnivier

Benmargsbiopsi fran tvé lokaler

Genetisk analys kan goras antingen i steg 1 eller 2 beroende pa hur stark misstanken &r
pa AA eller hematologisk malignitet i forsta hand MDS.

Virusserologier (HIV, hepatit B, hepatit C, CMV, EBV, ev. parvovirus B19). PCR {6r
hepatit E virus om samtidig eller historia pa tidigare leverpaverkan.

SAA inriktad diagnostik (steg 2)

Ny benmirsbopsi. Immunhistokemi for CD34 och CD117 om inte gjort i steg 1.
Cytogenetik med FISH for kromosom 7 (-7; del7q/der(1;7)) for alla patienter.
Komplettering med NGS panel for somatiska varianter hos patienter aktuella for annan
behandling &n “supportive care” , t.ex. Myeloid TWIST panel eller motsvarande.
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* HLA-typning av patient och potentiell syskondonator bor goras redan vid diagnos pa
alla patienter som kan ténkas bli aktuella for HCT. Rikligt material fran blod eller
benmérg skickas vid grav cytopeni. Ett alternativ &r HLA-typning fran munslemhinna.
Om syskondonator saknas bor screening efter registergivare utforas. Vid hotande
klinik (t.ex. vSAA, blodnings- o/e infektionsproblematik) eller om fétaliga potentiella
donatorer i registren bor formell sokning efter registergivare startas, aven om IST
planeras.

* HLA-typning kan dven 6vervigas som led i utredningen. HLA-DRB1*15
(DRB1*15:01 och 15:02) okar risken for att utveckla AA. DRB1*1501 har ofta en
liten PNH klon och svarar bra pad immunsuppressiv behandling.

* Telomerlingd med ev komplettering av sekvensering av telomergenerna

» UPD pa kromosom 6p (kan koras pd klinisk genetik i Lund)

» IBMFS-panel hos patienter yngre @n ca 45 ar, eller de som har familjeanamnes pa
kongenital benmaérgssvikt/MDS.

Kongenitala benmérgssviktsjukdomar (IBMFS)

Genetisk predisposition for IBMFS ir inte ovanligt, framfor allt hos patienter som insjuknar
fore 40-45 érs alder. Patienter som har hereditet for ”benmérgssvikt” och uppvisar sjukdom
forst 1 vuxen alder har troligen en “mildare” mutation som gor att typiska kliniska tecken pa
det specifika syndromet (t.ex Fanconis anemi eller telomerassjukdomar) inte foreligger. Det
finns darfor skél att ta en IBMFS-panel (drftlighetsutredning for medfédda varianter) pa
atminstone alla yngre patienter med misstanke om aplastisk anemi. Analysen avseende
arftlighetutredning bor utforas pd DNA extraherat fran fibroblaster.

 Fanconianemi: Ingér i genpanelen. Kromosomfragilitetstest kan dvervigas om man trots
negativ panel har misstanke pad Fanconianemi.

» Shwachman-Diamonds sjukdom: Inkluderad i genpanelen ovan
* GATA-2 deficiency syndrome: Inkluderad i genpanel ovan.
* SAMDY / SAMDOYL: Inkluderad i genpanel ovan.

* Telomersjukdomar: Telomerlédngd bestims i Umed och mutationsanalys for TERC, TERT,
DKCITINF2, RTELI, PARN, ACD, NOP10, NHP2, WRAP53, RTELI, CTCI, PARN (se
ovan) rekommenderas hos unga vuxna (@@@®). Det ar viktigt att hos patienter med misstanke
pé telomerassocierad aplastisk anemi ta en noggrann familjeanamnes och tinka pa
sjukdomar i andra organ sasom lungfibros och levercirrhos.

» Amegakaryocytic trombocytopeni: cMPL kan anvéndas for diagnostik.

Om mdjlig hereditér sjukdom pévisas bor genetisk rddgivning erbjudas patient och familj.
Utredning av ev familjedonator for motsvarande genetisk mutation méste ocksa goras innan
SCT eftersom flera av dessa mutationer drvs autosomalt dominant.

PNH

Det finns ett ndra samband mellan AA och PNH. Patienter med PNH kan senare i férloppet
utveckla AA och ca 50% av patienter med AA har en liten PNH klon. FACS med FLAER for
PNH pa perifert blod ingér dérfor i utredningen av AA.

7
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Hypoplastisk MDS

Diffentialdiagnostiken mot hypoplastisk MDS ir svar (se &ven MDS guidelines). Mgjliga
skillnader mellan sjukdomarna visas i nedanstaende tabell:

AA MDS

Splenomegali Nej Mojligt
Cytopeni Ja Ja
Dysplasi  erytropoes Mgjligt Mojligt

granulocytopoes Nej Mojligt

trombopoes Nej Mojligt
Blastokning Nej Mojligt
BM CD34 [HC <1% >1%
Fibros Nej Mojligt
Cytogenetik Forekommer -7/del(7q)/der(1;7)
Molekyldra markorer Vanliga Vanliga
UPD kromosom 6 Vanlig (10-15%) nej
PNH Vanlig ovanlig

Ovrig differentialdiagnostik

* Pure red cell aplasia eller pure white cell aplasia
* T-LGL-leukemi med pancytopenia

Svarighetsgrad och prediktiva markorer

Prediktiva markorer

Forutom svarighetsgraden har nagra andra prediktiva markorer beskrivits. Kombinationen
antal retikulocyter (Absolute Reticulocyte Count; ARC >30) och hogre totalantal av
lymfocyter (Absolute Lymphocyte Count; ALC >1) vid diagnos har visats innebéra hogre
respons och béttre dverlevnad efter immunosuppressiv behandling (IST) (13). I en senare
studie korrelerades telomerldngden hos perifera leukocyter till prognosen. Korta telomerer var
associerade med okad risk for mortalitet, aterfall och klonal evolution (8, 14). Kombinationen
telomerlédngd och ARC gav dnnu bittre prediktion. Korta telomerer och ARC <25 hade sdmst
overlevnad medan lingre telomerer och ARC >25 bést 6verlevnad. Yngre alder och trisomi 8
eller del(13q) har ocksé visats prediktera for svar pa anti-tymocytglobulin (ATG). Somatiska
mutationer och korta telomerer har ocksa visats vara prediktiva for déligt svar pa IST (15). I
den svenska populationsbaserade studien var kombinationen av ARC < 25 och vSAA
prediktiv for déligt svar pa IST (16). Patienter med ARC < 10 har rapporterats ha en 14g
svarsfrekvens dven pé

trippel IST (inkluderande eltrombopag) (17).

Om patienten har en klinisk och morfologisk bild som vid AA sa tillfor vanligtvis inte nirvaro
av molekyldra markorer ndgot som paverkar behandlingsvalet utan patienten skall behandlas
enligt nedan som en AA.
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Behandling

Samrad

Varje patient dar remissionssyftande behandling (IST eller benmirgstransplantation (BMT))
planeras ska bli foremal for snart samrad med HCT-center.

EBMT registrering/rapportering

Patienter, sdvil de som genomgér allogen transplantation som de som fér IST, bor rapporteras
till EBMTs register (www.EBMT.org). Det kriver patientens medgivande till dataregistrering.
BMT-center kan hjélpa till med registrering hos EBMT.

Understodjande behandling

Transfusioner

Transfusioner av erytrocyter och trombocyter ér en viktig del i handldggningen av patienter
med aplastisk anemi. Transfusionsgranser anpassas individuellt som vid andra hematologiska
sjukdomar. Bestrdlade blodkomponenter rekommenderas till alla patienter under och 6
ménader efter utsatt immunosuppressiv behandling pé grund av risken for
transfusionsrelaterad GVHD (18). Granulocyttransfusioner kan évervégas vid svarbehandlade
infektioner.

Infektionsprofylax

Patienternas infektionsrisk beror i forsta hand pa granulocyttal och i andra hand pé given
behandling. Grundldggande hygienrutiner skall foljas vid kontakt med sjukvérden.
Rutinmissig antibiotikaprofylax rekommenderas ej, men gramnegativ profylax kan dvervigas
hos patienter med ANC < 0,2. Profylax mot svamp (aspergillustickning), Pneumocystis
Jjirovecii och herpes simplex virus kan ocksa dvervigas till patienter med med vSAA, samt
rekommenderas efter ATG behandling. Behandlingstidens ldngd beror pa svar pa given
behandlng for grundsjukdomen och ingen genenell rekommendation kan ges.

Infektionsbehandling

SAA patienter med feber maste utredas akut och intravends antibiotikabehandling séttas in pa
motsvarande sitt som hos neutropena patienter med hematologiska maligniteter. Patienter
med vSAA och langvarig svar neutropeni har sdrskilt hog risk for invasiva svampinfektioner i
forsta hand med mogelsvamp och utredning med datortomografi av lungor och tidig
inséttning av svampbehandling &r indicerad.

Hematopoetiska tillviixtfaktorer

Rutinmissig anvandning av hematopoetiska tillvixtfaktorer reckommenderas ej och det ar
kontroversiellt om G-CSF givet i samband med infektioner minskar risken for mortalitet.
Behandling med G-CSF under en ménad efter ATG kan 6vervigas till nydiagnostiserade
patienter med vVSAA da stegring av granulocyttalet har prediktiv betydelse for respons pa IST(
®@®@) (19).

Kelerande behandling

Hoga jérnnivéer har associerats med savil okad transplantationsrelaterad mortalitet som
forsdmrad margfunktion. Tidig kelerande behandling kan dvervégas, men biverkningar av
tillgéngliga ldkemedel méste dd vigas in (@@).

9
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Remissionssyftande behandling

Valet av primédrbehandling beror framst pa élder och svarighetsgrad av sjukdomen samt
tillgéng till stamcellsdonator. Tvd huvudvarianter finns — IST och HCT. [ en
populationsbaserad studie pa svenska patienter var behandlingssvaret efter ATG-behandling
47% med ingen skillnad mellan olika &ldrar. Svarighetsgraden av AA péaverkade dock svaret
med endast 22,7% svar hos VSAA patienter medan SAA patienter hade en svarsfrekvens av
54,5% och nSAA patienter en pa 88,5% (16). Nér det géller prognos for dverlevnad sa
paverkas denna negativt av 14gt antal granulocyter medan patienter, 4ven de med SAA, som
har >0,5 x 10%/1 granuloyter har en god prognos for 6verlevnad (19).

Under senare ar har tilligg av eltrombopag gjorts till klassisk immunosuppressiv behandling,
forst som sviktbehandling, och senare som tilldgg till forsta linjens IST. Peffault de Laotour et
al gjorde en randomiserad studie av ATG + CyA +/- tilldgg av eltrombopag som forsta linjens
behandling. Svar pa behandling var snabbare (median 3 méan vs 8,8 mén) och svarsfrekvensen
vid 6 mén hogre 68% vs. 41%) hos patienter som fick tilligg av eltrombopag utan 6kad risk
for svéra biverkningar eller klonal evolution (20). Majoriteten av de som svarade hade
partiella svar vilket innebar frihet fran transfusioner. Tvadrsoverlevnaden var 90% hos de som
fatt eltrombopag gentemot 85% hos de som inte fatt tilldgget. Detta inkluderade ett antal
patienter 1 bigge grupperna som genomgatt HCT. Dérutdver finns okontrollerade
kohortstudier som visar hog svarsfrekvens och god ldngtidséverlevnad med tilligg av
eltrombopag (21, 22).

I valet mellan behandlingarna méste olika patientfaktorer vigas in. Dessa inkluderar
sjukdomens svarighetsgrad, alder, eventuella komorbiditeter, tillgang till vdlmatchad donator,
pagaende/nyligen genomgangna infektioner samt patientens egna preferenser.

Resultaten av transplantation med obesldktade registergivare (URD) har forbattrats under
senare dr sannolikt beroende pd béttre supportive care, andra konditioneringsregimer och
bittre HLA-matchning genom typning pa allelniva, vilket ocksa bor végas in i
behandlingsbeslutet.

Komplett respons péd given behandling definieras som TPK >150, Hb >120 och ANC >1,5
och partiell respons definieras som TPK >20 och Hb >80 utan transfusion samt ANC >0,5
som bibehalls minst en ménad.

Forsta linjens behandling

Allogen HCT med HLA-identisk syskondonator &r att foredra hos patienter utan komorbiditet
med VSAA upp till 50 ar och de med SAA upp till 40 ar eftersom den
transplantationsrelaterade mortaliteten stiger med alder (23) och tkad komorbiditet (Sorror-
score). I de séllsynta fall det finns en endggstvilling kan HCT utforas direkt dven i1 hogre
aldrar. I den senaste EBMT publikationen angaende indikationer for HCT anges detta som en
standardindikation (24)..

URD HCT kan 6vervigas som forsta linjens behandling for patienter med vSAA under ca 35
ar om mycket vdl matchad donator (10/10 eller 12/12) finns som gar snabbt att {4 fram (ca 8 v
from diagnos till SCT). EBMT ser URD HCT som clinical option ((24).

Benmarg ér att foredra som stamcellskilla bade vid transplantaton med syskon- och
obesldktad givare.
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HCT fran mismatchade alternativa givare inklusive haploidentiska donatorer rekommenderas
ej som forsta linjens behandling (24)

Trippel-IST (ATG+cyklosporinteltrombopag) rekommenderas som forsta linjens behandling
till ovriga vuxna patienter med vSAA och SAA. Behandlingsschema; se appendix.

Kombinationsbehandling ATG+CsA har varit forstahandsvalet for patienter med nSAA da
svarsfrekvensen dr hogre 4n vid CsA given som singeldrog (@@®®) (16, 25). Det ar sannolikt
logiskt att ldgga till eltrombopag ocksa for denna grupp men det finns endast data fran smé
patientserier som dock rapporterar hog svarsfrekvens. P4 grund av det begrinsade underlaget
kan ingen rekommendation ges for denna grupp.

Patienter som ar skora med utttalad komorbiditet och darfor inte bedoms kunna tolerera ATG,
kan vara aktuella for eltrombopag tillsammans med cyklosporin eller eltrombopag som enda
behandling. Detta baseras pa resultaten av eltrombopag i en nationell fransk genomgéng hos
en liten grupp patienter (n=11) som ej fatt ATG; 64% svarade unilinjirt och 27% trilinjért
(26).

Langtidsrisken for att utveckla MDS vid behandlng med eltrombopag av patienter med
aplastisk anemi dr delvis dnnu oklar, men det verkar inte finnas nagon visentlig risk pa kort —
medellang sikt. Den randomiserade forsta linjestudien visade inte pa nagon 6kad risk for de
patienter som fick eltrombopag, men uppfoljningen &r dnnu relativt kort (20)
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Figur: Forsta linjens behandling
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som kan vara kandidater for allo HCT som andra linjens behandling, bor

donatorscreening/sokning inledas i anslutning till att IST behandlingen inleds. Hur lange man
bor vinta pd behandlingsvar ér inte klarlagt men ofta brukar man anse att for patienter som ej

minst uppnatt PR efter 4 manader bor andra linjens behandling 6vervigas. Det dr ingen

skillnad 1 langtidsdverlevnad mellan patienter som fétt CR eller PR pa IST med trippelterapi

(Patel et al 2022) varfor det inte 4r brddskande att ga till andra linjens behandling hos

patienter som uppnatt PR.

HCT som andra linjens behandling &r i forsta hand aktuellt hos patienter med vSAA eller
SAA som har en vil matchad donator (syskon eller URD; standard of care according to
EBMT) och utan allvarliga infektioner eller allvarlig komorbiditet.

Alternativa givare (mis-match URD) eller haploidentiska givare kan ocksa dvervdgas hos

patienter med vSAA utan komorbiditet och inget svar pd IST (clinical option enligt EBMT;

(24)). Erfarenheterna med haploidentiska donatorer dr lovande men fortfarande relativt

begrinsade och kan dvervigas till unga patienter med vSAA som saknar matchande syskon

eller vidlmatchad URD. Navelstrangsceller kan ocksa dvervigas i undantagsfall.

Patienter som inte fatt eltrombopag som forsta linjens behandling kan erbjudas detta i andra

linjen, t.ex. efter recidiv, d4 antingen tillsammans med ATG + CyA eller som ensam

behandling.
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Svarsfrekvensen efter en andra ATG-behandling (utan féregdende eltrombopag) kan
forvintas vara 30-35% men har rapporterats vara hogre vid recidiv efter immunosuppressiv
behandling. I den publicerade svenska studien var svarsfrekvensen efter en andra ATG
mycket dalig vid vSAA (13,4%) medan den var 41,7% hos patienter med SAA och 80% hos
de med nSAA (16). En god 2-3 arsdverlevnad (70-93%) erhélls, men det foreligger en 6kad
risk for utveckling av MDS (review Marsh och Kulasekararaj (27)). I de flesta studier har man
anvint kanin ATG (r-ATG) nér en andra IST har givits. (27). I den svenska studien var
svarsfrekvensen 31,8% for hist respektive 56,7% for r-ATG (16). Alternativ IST med
alemtuzumab (MabCampath®) kan ocksé dvervigas (@@®) (28).

Hos skora patienter dar man vill undvika ATG kan kombinationen CyA + eltrombopag
overvigas. Eltrombopag har i en prospektiv fas II studie visats ge hematologiskt svar hos
refraktdra patienter i ca 40% (29, 30). I Frankrike har det utforts en genomgéng av hur
eltrombopag fungerar i vardagen” utanfor studiesituationen (26). I denna genomgang var
responsfrekvensen for unilinjirt svar 74% och trilinjért svar 34%.

Eltrombopag dr godkint av EMA pé indikationen SAA hos patienter refraktira mot IST och
diar BMT inte ar ett alternativ. Dosen dr 50 mg/dag i 14 dagar och sedan upptrappning med 25
mg var 14:e dag till max. dos pa 150 mg/dag for patienter som inte far ett svar, definierat som
stigande antal neutrofila granulocyter eller minskat transfusionsbehov.

For dldre patienter med maéttligt transfusionsbehov utan uttalad granulocytopeni kan man
ocksa expektera utan ytterligare behandling forutom understddjande behandling, dé respons
pa IST kan vara fordr6jt och dessa har en god langtidsprognos betréiffande verlevnad (@@).

Tredje linjens behandling

Alla alternativ som angetts ovan kan bli aktuella som tredje linjens behandling. Detta kommer
att gélla fa patienter och behandlingsvalen maste déarfor individanpassas.

Det dr visat att behandling med androgener kan resultera i respons hos patienter med aplastisk
anemi. Problemet dr biverkningar och androgener anvinds darfor sillan 1 dag. Intressant dr att
androgener kan Oka telomerasaktiviteten i CD34+ celler vilket kan forklara effekten (31).
Androgener kan dvervégas hos patienter, i forsta hand kvinnor, som inte svarar pa
immunosuppressiv behandling och inte &r aktuella for transplantation (©@) (32).

Rekommendationer angdende HCT

Valet av obesléktad donator dr mycket betydelsefull vid aplastisk anemi dé den viktigaste
faktorn for langtidsoverlevnad med god livskvalitet dr avsaknad av GVHD. Vid misstdnkt
arftlig sjukdom dir den genetiska utredningen inte kunnat pavisa nagon sjukdomsassocierad
variant bor dnda besldktad donator undvikas. Om flera tillgdngliga donatorer finns bor
kvinnlig donator till manlig patient undvikas och likasa dr en CMV serostatus match att
foredra (®@@). En obesléktad givare bor vara minst 8/8 match (A, B, C, DRB1 pa allelniva)
och helst 10/10 (dven matchad pa DQB1). Data om DPB1 match betydelse vid transplantation
av aplastisk anemi dr begrinsade, men om inte DPB1-matchad donator finns, har s.k
permissiva mismatcher pa DPB1 rapporterats ge mindre GVH och bor viljas om mojligt.
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Alder hos donatorn ir ocksé en viktig faktor dir data talar for att resultaten ar bittre med unga
donatorer.

Registerdata visar tydligt att benmaérg ar att foredra som stamcellskélla framfor perifera
stamceller savil med syskon som obesliktad donator (®®@&) (33). Undantag for detta kan
vara om alemtuzumab viljs som en del 1 konditioneringen.

Rekommenderad konditionering till yngre patienter med HLA-ID syskondonator &r
cyklofosfamid 50 mg/kg x 4 + ATG eller alemtuzumab (@®@®). Profylax mot akut GVHD ges
med cyklosporin, som ges under minst ett ar, och metotrexat (appendix) .

For dldre patienter rekommenderas fludarabin 30 mg/m? x 4 kombinerat med cyklofosfamid
30 mg/kg x 4 + ATG eller alemtuzumab som tycks ge bra resultat hos patienter >40 ar
(appendix). Dessa patienter har da oftast tidigare fatt immunosuppressiv behandling.

Olika konditioneringsregimer har anvints vid URD HCT och det finns begridnsade data som
sdger att nagon av dessa r att foredra. EBMT rekommenderar konditionering hos vuxna med
fludarabin, cyclofosfamid, och ATG samt TBI 2 Gy (&@®). GVHD-profylax ges med
cyklosporin och metotrexat (appendix). Alternativa protokoll inkluderar TLI i.st.f. TBI hos
barn (34) eller vuxna (35). Kombinationen fludarabin, cyklofosfamid och alemtuzumab har
visats ge goda resultat med ldnge kvarstaende blandad chimerism och patagligt 1dg incidens
av GVHD. (@®) (36).

I en retrospektiv studie dir ATG- repektive alemtuzumabbaserad konditionering jamfordes
befanns 6verlevnaden vara signifikant béttre efter URD HCT (88% versus 57%), med ligre
incidens av kronisk GVHD (11% versus 26%) hos patienter som fick alemtuzumab (37).
Alemtuzumab kan dock vara svart att fa tag i for denna indikation for centra som inte sedan
lange anvinder alemtuzumab-konditionering som standard. Forekomst av komorbiditet
minskar overlevnaden. Cyklosporin bor ges under relativt lang tid (minst 12 man) efter bade
HCT med HLA-identiskt syskon och URD eftersom patienter med aplastisk anemi ej dr
betjanta av GVHD (®©&).

Senkomplikationer efter HCT

Senkomplikationer dr huvudsakligen relaterade till kronisk GVHD och dalig
immunrekonstitution, men dven sekundéra tumorer forekommer framfor allt hos de patienter
som fatt TBI.

Aterfall och senkomplikationer efter IST inklusive klonal evolution

Relaps efter IST forekommer i 15-20%. En ny IST kan da ges och chansen till respons dr
sannolikt bittre dn vid primért refraktir aplastisk anemi. Andra senkomplikationer dr klonal
evolution, ofta med MDS- eller PNH-utveckling. Patienter som behandlas med eltrombopag
skall foljas med benmérgsprover och cytogenetisk analys pga den rapporterade 6kade risken
for utveckling av MDS framfor allt hos patienter som fatt upprepad IST. I den randomiserade
forsta linje studien sdg man dock ingen 6kad frekvens klonal evolution hos patienter
behandlade med trippelterapi jimfort med de som fick ATG + CyA enbart (20).
Cytogenetik/FISH for kromosom 7 (-7; del7q/der1;7) skall darfor utféras 3 och 6 manader
efter start av trippel-IST.
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Vaccinationer hos patienter med aplastisk anemi

Patienter som genomgatt hct bor vaccineras i enligt med European Conference for Infections
in Leukemias (ECIL) riktlinjer (38). Nér det giller patienter som far IST bor inte levande
vacciner ges under pagdende immunosuppression. Nér det géller inaktiverade/subunit
vacciner sa ér data begrinsade. Det finns fallbeskrivningar ddr man misstiankt skov av AA
efter vaccination. Det pagar en studie inom EBMT betriffande covid-19 vaccination men data
foreligger dnnu ej (november 2022). Data fran patienter med andra autoimmuna sjukdomar
talar dock for att risken for autoimmun aktivering dr mycket lag. Patienter med aplastisk
anemi bor fa arlig influensavaccination enligt Folkhélsomyndighetens rekommendationer.
Aldre patienter bor ocksé f4 pneumokockvaccination enligt gillande rekommendationer. For
Ovriga vacciner bor individuell beddmning goras.

Utvirdering

Malet &r att utvdrdera riktlinjerna. For att detta skall vara mgjligt &r registrering av patienter
med aplastisk anemi nédvéndig.
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Per Ljungman: MSD, Takeda, AlloVir, OctaPharma, BMS
Krista Vaht : Inga
Stig Lenhoff:  Inga

Referenser

1. Vaht K, Goransson M, Carlson K, Isaksson C, Lenhoff S, Sandstedt A, et al. Incidence
and outcome of acquired aplastic anemia: real-world data from patients diagnosed in Sweden
from 2000-2011. Haematologica. 2017;102(10):1683-90.

2. Locasciulli A, Bacigalupo A, Bruno B, Montante B, Marsh J, Tichelli A, et al.
Hepatitis-associated aplastic anaemia: epidemiology and treatment results obtained in Europe.
A report of The EBMT aplastic anaemia working party. British journal of haematology.
2010;149(6):890-5.

3. Brown K, Tisdale J, Barret A, Dunbar C, Young N. Hepatitis-associated aplastic
anemia. N Engl J Med. 1997;336:1059-.

4.  Alshaibani A, Dufour C, Risitano A, de Latour R, Aljurf M. Hepatitis-Associated
Aplastic Anemia. Hematol Oncol Stem Cell Ther. 2022;15(2):8-12.

5. Young NS. Aplastic Anemia. N Engl J Med. 2018;379(17):1643-56.

6.  de Latour RP, Visconte V, Takaku T, Wu C, Erie AJ, Sarcon AK, et al. Th17 immune
responses contribute to the pathophysiology of aplastic anemia. Blood. 2010;116(20):4175-
84.

7. Ball SE, Gibson FM, Rizzo S, Tooze JA, Marsh JC, Gordon-Smith EC. Progressive
telomere shortening in aplastic anemia. Blood. 1998;91(10):3582-92.

8. Scheinberg P, Cooper JN, Sloand EM, Wu CO, Calado RT, Young NS. Association of
telomere length of peripheral blood leukocytes with hematopoietic relapse, malignant
transformation, and survival in severe aplastic anemia. JAMA : the journal of the American
Medical Association. 2010;304(12):1358-64.

9. Marsh JC. Hematopoietic growth factors in the pathogenesis and for the treatment of
aplastic anemia. Seminars in hematology. 2000;37(1):81-90.

15



Aplastisk anemi riktlinjer. Version 2023-02-13

10. Socie G, Mary JY, Schrezenmeier H, Marsh J, Bacigalupo A, Locasciulli A, et al.
Granulocyte-stimulating factor and severe aplastic anemia: a survey by the European Group
for Blood and Marrow Transplantation (EBMT). Blood. 2007;109(7):2794-6.

11.  Yoshizato T, Dumitriu B, Hosokawa K, Makishima H, Yoshida K, Townsley D, et al.
Somatic Mutations and Clonal Hematopoiesis in Aplastic Anemia. N Engl J Med.
2015;373(1):35-47.

12. Keel SB, Scott A, Sanchez-Bonilla M, Ho PA, Gulsuner S, Pritchard CC, et al. Genetic
features of myelodysplastic syndrome and aplastic anemia in pediatric and young adult
patients. Haematologica. 2016;101(11):1343-50.

13.  Scheinberg P, Wu CO, Nunez O, Young NS. Predicting response to immunosuppressive
therapy and survival in severe aplastic anaemia. British journal of haematology.
2009;144(2):206-16.

14. Calado RT, Cooper JN, Padilla-Nash HM, Sloand EM, Wu CO, Scheinberg P, et al.
Short telomeres result in chromosomal instability in hematopoietic cells and precede
malignant evolution in human aplastic anemia. Leukemia : official journal of the Leukemia
Society of America, Leukemia Research Fund, UK. 2012;26(4):700-7.

15. Park HS, Park SN, Im K, Kim SM, Kim JA, Hwang SM, et al. Telomere length and
somatic mutations in correlation with response to immunosuppressive treatment in aplastic
anaemia. British journal of haematology. 2017;178(4):603-15.

16. Vaht K, Goransson M, Carlson K, Isaksson C, Lenhoff S, Sandstedt A, et al. Low
response rate to ATG-based immunosuppressive therapy in very severe aplastic anaemia - A
Swedish nationwide cohort study. European journal of haematology. 2018;100(6):613-20.

17. Zaimoku Y, Patel BA, Shalhoub R, Groarke EM, Feng X, Wu CO, et al. Predicting
response of severe aplastic anemia to immunosuppression combined with eltrombopag.
Haematologica. 2022;107(1):126-33.

18. Marsh J, Socie G, Tichelli A, Schrezenmeier H, Hochsmann B, Risitano AM, et al.
Should irradiated blood products be given routinely to all patients with aplastic anaemia
undergoing immunosuppressive therapy with antithymocyte globulin (ATG)? A survey from
the European Group for Blood and Marrow Transplantation Severe Aplastic Anaemia
Working Party. British journal of haematology. 2010;150(3):377-9.

19. Tichelli A, Schrezenmeier H, Socie G, Marsh J, Bacigalupo A, Duhrsen U, et al. A
randomized controlled study in newly-diagnosed severe aplastic anemia patients receiving
antithymocyte globulin (ATG), cyclosporine, with or without G-CSF: a study of the SAA
Working Party of the EBMT. Blood. 2011.

20. Peffault de Latour R, Kulasekararaj A, Iacobelli S, Terwel SR, Cook R, Griffin M, et al.
Eltrombopag Added to Immunosuppression in Severe Aplastic Anemia. N Engl J Med.
2022;386(1):11-23.

21. Townsley DM, Scheinberg P, Winkler T, Desmond R, Dumitriu B, Rios O, et al.
Eltrombopag Added to Standard Immunosuppression for Aplastic Anemia. N Engl J Med.
2017;376(16):1540-50.

22. Patel BA, Townsley DM, Scheinberg P. Immunosuppressive therapy in severe aplastic
anemia. Seminars in hematology. 2022;59(1):21-9.

23. Gupta V, Eapen M, Brazauskas R, Carreras J, Aljurf M, Gale RP, et al. Impact of age on
outcomes after bone marrow transplantation for acquired aplastic anemia using HLA-matched
sibling donors. Haematologica. 2010;95(12):2119-25.

24. Snowden JA, Sanchez-Ortega I, Corbacioglu S, Basak GW, Chabannon C, de la Camara
R, et al. Indications for haematopoietic cell transplantation for haematological diseases, solid
tumours and immune disorders: current practice in Europe, 2022. Bone Marrow Transplant.
2022;57(8):1217-39.

16



Aplastisk anemi riktlinjer. Version 2023-02-13

25. Marsh J, Schrezenmeier H, Marin P, Ilhan O, Ljungman P, McCann S, et al. Prospective
randomized multicenter study comparing cyclosporin alone versus the combination of
antithymocyte globulin and cyclosporin for treatment of patients with nonsevere aplastic
anemia: a report from the European Blood and Marrow Transplant (EBMT) Severe Aplastic
Anaemia Working Party [see comments]. Blood. 1999;93(7):2191-5.

26. Lengline E, Drenou B, Peterlin P, Tournilhac O, Abraham J, Berceanu A, et al.
Nationwide survey on the use of eltrombopag in patients with severe aplastic anemia: a report
on behalf of the French Reference Center for Aplastic Anemia. Haematologica.
2018;103(2):212-20.

27. Marsh JC, Kulasekararaj AG. Management of the refractory aplastic anemia patient:
what are the options? Blood. 2013;122(22):3561-7.

28. Risitano AM, Selleri C, Serio B, Torelli GF, Kulagin A, Maury S, et al. Alemtuzumab
is safe and effective as immunosuppressive treatment for aplastic anaemia and single-lineage
marrow failure: a pilot study and a survey from the EBMT WPSAA. British journal of
haematology. 2010;148(5):791-6.

29. Olnes MJ, Scheinberg P, Calvo KR, Desmond R, Tang Y, Dumitriu B, et al.
Eltrombopag and improved hematopoiesis in refractory aplastic anemia. N Engl J Med.
2012;367(1):11-9.

30. Desmond R, Townsley DM, Dumitriu B, Olnes MJ, Scheinberg P, Bevans M, et al.
Eltrombopag restores trilineage hematopoiesis in refractory severe aplastic anemia that can be
sustained on discontinuation of drug. Blood. 2014;123(12):1818-25.

31. Calado RT, Yewdell WT, Wilkerson KL, Regal JA, Kajigaya S, Stratakis CA, et al. Sex
hormones, acting on the TERT gene, increase telomerase activity in human primary
hematopoietic cells. Blood. 2009;114(11):2236-43.

32. Killick SB, Bown N, Cavenagh J, Dokal I, Foukaneli T, Hill A, et al. Guidelines for the
diagnosis and management of adult aplastic anaemia. British journal of haematology.
2016;172(2):187-207.

33. Eapen M, Le Rademacher J, Antin JH, Champlin RE, Carreras J, Fay J, et al. Effect of
stem cell source on outcomes after adult unrelated donor transplantation in severe aplastic
anemia. Blood. 2011.

34. Pillai A, Hartford C, Wang C, Pei D, Yang J, Srinivasan A, et al. Favorable preliminary
results using TLI/ATG-based immunomodulatory conditioning for matched unrelated donor
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation in pediatric severe aplastic anemia. Pediatr
Transplant. 2011.

35. Shank B, Brochstein JA, Castro-Malaspina H, Yahalom J, Bonfiglio P, O'Reilly RJ.
Immunosuppression prior to marrow transplantation for sensitized aplastic anemia patients:
comparison of TLI with TBI. International journal of radiation oncology, biology, physics.
1988;14(6):1133-41.

36. Marsh JC, Gupta V, Lim Z, Ho AY, Ireland R, Hayden J, et al. Alemtuzumab with
fludarabine and cyclophosphamide reduces chronic graft versus host disease after allogeneic
stem cell transplantation for acquired aplastic anemia. Blood. 2011.

37. Marsh JC, Pearce RM, Koh MB, Lim Z, Pagliuca A, Mufti GJ, et al. Retrospective
study of alemtuzumab vs ATG-based conditioning without irradiation for unrelated and
matched sibling donor transplants in acquired severe aplastic anemia: a study from the British
Society for Blood and Marrow Transplantation. Bone Marrow Transplant. 2013.

38. Cordonnier C, Einarsdottir S, Cesaro S, Di Blasi R, Mikulska M, Rieger C, et al.
Vaccination of haemopoietic stem cell transplant recipients: guidelines of the 2017 European
Conference on Infections in Leukaemia (ECIL 7). The Lancet infectious diseases.
2019;19(6):e200-e12.

17



Aplastisk anemi riktlinjer. Version 2023-02-13

39. Dominietto A, Tedone E, Soracco M, Bruno B, Raiola AM, Van Lint MT, et al. In vivo
B-cell depletion with rituximab for alternative donor hemopoietic SCT. Bone Marrow
Transplant. 2012;47(1):101-6.

40. Clay J, Kulasekararaj AG, Potter V, Grimaldi F, McLornan D, Raj K, et al.
Nonmyeloablative peripheral blood haploidentical stem cell transplantation for refractory
severe aplastic anemia. Biology of blood and marrow transplantation : journal of the
American Society for Blood and Marrow Transplantation. 2014;20(11):1711-6.

18



Aplastisk anemi riktlinjer. Version 2023-02-13

Appendix
Immunosuppressiv behandling

ATG

ATGAM® 40 mg/kg/dag i 4 dagar som 12-18 tim infusion. Alternativ om inte ATGAM finns
tillgingligt eller dr oldmpligt pga grav allergi mot hist &r Thymoglobulin® 3,75 mg/kg/dag i 5
dagar eller Grafalon® 5 mg/kg/dag i 5 dagar

CsA initialt 5 mg/kg/dag po med malkoncentrationer 125-175 ng/ml i helblod (kromatografisk
metod) eller 175-225 ng/ ml (immunokemisk metod). CsA ges under ett ar i full dos, ddrefter
langsam uttrappning med 5-10% av initialdosen/manad med planerad utsittning vid 24
manader om stabila blodvirden. For patienter med partiell remission (se nedan) kan
behandling behdva ges under @nnu lidngre tid. Vid tecken pa fallande blodvirden bor dosen
hojas igen om njurfunktionen tillater.

Eltrombopag 150 mg/dag fran dag + 1 och under 6 manader. Patienter som har uppnatt CR
kan avsluta eltrombopag vid 3 manader (enligt EBMT protokollet)

Prednisolon (el. methylprednisolon) 1-2 mg/kg dag 1-5 med start 30 min innan ATG. Direfter
1 mg/kg till dag 14 med uttrappning foljande 14 dagar i avsaknad av serumsjuka.

Understodjande behandling ges med infektionsprofylax (se ovan). Trombocyter ges med mal
att halla TPK nivaer > 20. Omeprazol under steroidbehandling.

G-CSF 5 ug/kg/dag kan ges vid vSAA.

Alemtuzumab IST

Alemtuzumab ges i dos 3 mg dag 1, 10 mg dag 2 och sedan 30 mg dag 3-5.

Premedicinering ges med kortison, antihistamin och paracetamol f6ljt av CsA fran dag 7 i en
dos av 1 mg/kg. Malkoncentration enligt ovan

Patienter som fatt alemtuzumab bor moniteras for EBV och CMV med kvantitativ PCR.

Konditioneringsregimer BMT

Patienter < 40 ar med syskondonator

Cyklofosfamid 50 mg/kg per dag frin dag -5 till -2
r-ATG (Thymoglobulin®) 3,75 mg/kg per dag, dag -3 och -2

Profylax mot akut GVHD ges med cyklosporin och metotrexat 3 doser 10mg/m? dag +1, +3
och +6.

Patienter >40 ir med syskondonator

Fludarabin 30 mg/m? per dag frén dag -5 till -2
Cyklofosfamid 30 mg/kg per dag, dag -5 till - 2

r-ATG (Thymoglobulin®) 3,75 mg/kg per dag, dag -3 och -2
Benmargsinfusion dag 0
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Profylax mot akut GVHD ges med cyklosporin och metotrexat 3 doser 10mg/m? dag +1, +3
och +6.

Patienter med obesliktad donator

Standardkonditionering

Fludarabin 30 mg/m? per dag frén dag -5 till -2

Cyklofosfamid 30 mg/kg per dag fran dag -5 till - 2

r-ATG (Thymoglobulin®) 3,75 mg/kg per dag, dag -3 och -2

TBI 2 Gy dag -1

Benmargsinfusion dag 0

Rituximab 200 mg dag +5 for att minska risken for EBV PTLD (39)

Profylax mot akut GVHD ges med cyklosporin och metotrexat 3 doser 10mg/m? dag +1, +3
och +6.

Alternativ konditionering (bade syskon och obesliktad donator)

Fludarabin 30 mg/m? dag -5 till -2
Cyklofosfamid 30 mg/kg dag -5 till - 2
Alemtuzumab (MabCampath®) dos 25 mg sc dag -7 och -1.

Konditionering for haploidentisk transplantation

Cyklosfosfamid 14,5 mg/kg x 2, fludarabin 30 mg/m? x 4, TBI 2 Gy. Som GVH profylax
anvinds cyklofosfamid 50 mg/kg dag +3 och +4 samt takrolimus och MMF (40). Denna
referens anvinde perifera stamceller.

Den pédgdende franska fas 2-studien har samma konditionering, anvédnder benmérg men

innehaller aven ATG 4,5 mg/kg (0,5 mg/kg pa dag-9, 2 mg/kg dag -8 och -7) samt rituximab
150 mg/m? (pa dag +5).
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