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1. Anbefalinger (Quick guide)

Diagnostik og prognostiske undersogelser

1.

6.

Diagnostiske undersogelser af CMML skal udferes, sa felgende prognostiske
undertyper af CMML kan identificeres WHO2016(A):

e CMML-0: < 2 % blaster i perifert blod og <5 % blaster i knoglemarven,
e CMML-1: 2-4 % blaster i perifert blod og/eller 5-9 % blaster i knoglemarven,
e CMML-2: 5-19 % blaster i perifert blod og 10-19 % blaster i knoglemarven.

Diagnosen CMML skal stilles ud fra en samlet vurdering af morfologisk
undersogelse af blod og knoglemarv samt anvendelse af relevant immunhistokemi
(D).

Blod- og/eller knoglemarvsaspirat skal underseges med flowcytometri
inkluderende monocytpopulationsundersogelser (D)

Cytogenetisk undersogelse med undersogelse af minimum 20 metafaser er
obligatorisk. Hvis ikke et sufficient antal metafaser kan undersoges eller hvis der
ses 1 eller 2 metafaser med +8 eller — 7 kan der laves flourescence in situ
hybridizering (FISH) med centromere prober for kromosom 7 og 8 analyse (D)

Analyse med Next generation sequencing (NGS) paneler for mindst 4 gener (ASXL1,
NRAS, RUNX1 og SETBP1) er af betydning for risikoscoring ifelge anerkendte
risikoscorings systemer hos patienter der er kandidater til at blive allogent
stamcelletransplanteret(A). Det anbefales at bruge et myeloidt genpanel med
minimum 20 gener til patienter, der enskes aktivt behandlet(D). Panelet foreslas
ogsa anvendt hos gvrige patienter med CMML med henblik pa at se, hvilke aktive
targets der er mulige at behandle mod samt af hensyn til at informere om prognose
bedst muligt. Samlet ber alle patienter med formodet CMML have lavet et myeloidt
NGS-panel (D).

BCR-ABL1 genrearrangementsundersoagelse kan gennemfores ved mistanke om
CML. I de fa tilfelde hvor der er eosinofili ber sjeldne gen rearrangementer sisom
FIP1L1-PDGFRA og PDGFRB undersoges. M4 AML ber overvejes og NPM1 status
bor foreligge (D).

CMML-sygdommen skal klassificeres ud fra WHO 2016 kriterierne inklusive
Myelodysplastisk (MD)/Myeloproliferativ (MP)- CMML-kategorisering (D).
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10.

Detaljeret risikostratificering ud fra en eller flere af nedenstiende CMML
risikostratificeringsmodeller med brug af fundene fra et myeloidt NGS-panel beor
foreligge — (a) GFM CMML, (b) CPSS-mol eller (c) Mayo Molecular Model (D).
CPSS-mol er valgt i Danmark.

Den generelle sygdomsstatus og performancestatus, der tager hejde for bade
sygdoms- og patient-relaterede faktorer, bor indga i risikostratificeringen og den
kliniske beslutningstagning ved CMML (D).

IWG 2006 Myelodysplasi (MD) - CMML samt MDS/MPN-kriterier kan med fordel
bruges med henblik pa responsevaluering med specielt fokus pa overall survival
(OS), progressions fri overlevelse eller event-fri survival i forbindelse med kliniske
studier (D).

Behandling

11.

12.

13.

14.

CMML-patienter uden blastophobning og asymptomatiske cytopenier eller tegn pa
betydelig myeloproliferation kan observeres uden behandling med sakaldt
watchful-waiting strategi. Behandling kan indledes typisk ved symptomatisk
splenomegali, eller ved extramedullaer sygdom typisk i huden eller ved serese
manifestationer (D).

Allogen Hamatopoietisk celletransplantation (ALLO HCT) skal tilbydes patienter
jf. DHS nationale rekommandationer (A). Transplantation skal tilbydes typisk
patienter med hejrisiko sygdom samt lav risikopatienter med prognostisk
ugunstige markorer sdsom svare cytopenier, flere prognostisk ugunstige somatiske
mutationer (specielt ved mutation i ASXL1, RUNX1, SETBP1, NRAS) (B).
Cytoreduktiv behandling kan tilbydes for allogen HCT (D).

Intensiv kemoterapi er ikke indiceret, medmindre det gores hos CMML-2 patienter
som bridging forud for ALLO HCT, eller hvis der er sygdom biologisk meget taet pa
AML M4 med fund af Auer stave eller NMP1 mutation (D). Der foreligger ikke en
klar anbefaling af brug af demethylerende behandling med azacytidine fremfor
intensiv kemoterapi forud for ALLO HCT.

Patienter der ikke er kandidater til ALLO HCT kan tilbydes demethylerende
behandling i henhold til den registrerede indikation for azacytidine dvs. til
patienter med MD-CMML med mere end 10% blaster (B). Til patienter der har blast
tal under 10% med behandlingsbehov vurderet ud fra kliniske tegn til progression
af grundsygdom eller paraneoplastiske fenomener kan det overvejes at bruge
azacitidin (D). Behandlingen ber som udgangspunkt forseges som led i klinisk
forsegsprotokol.
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15. Patienter med mere end 5% blaster og udtalte cytopenier eller som har
myeloproliferation (MP CMML-patienter) kan overvejes behandlet med
azacytidine som led i klinisk forsegsprotokol, hvis en sadan er tilgengelig (D).

16. Hydroxyurea ber tilbydes som behandling af proliferativ patienter (MP-CMML)
hvor der ikke er betydelig cytopeni eller overskud af blaster (A). Et specifikt
leukocyttal eller en specifik miltstorrelse kan ikke fastsaettes for indikation for
behandling. Klinisk beslutning om indledning af behandling afhanger af
symptomatologi og komorbiditet (D).

17. Erythropoietin stimulerende agens (ESA) ber forseges brugt til transfusions-
kraevende lavrisiko CMML-patienter (baseret pA CMML scoringssystemer sisom
CPSS-mol) med anemisymptomer og lavt serum EPO-niveau (B).

18. Blodtransfusioner kan gives ud fra individuelt fastsatte transfusionsgranser.
Transfusionsgraensen fastsattes ud fra hjerte- og lungestatus samt
ane@misymptomer. Transfusionsgraensen reevalueres ud fra symptomer i
forleengelse af transfusionsbehandling. Der er ingen fast transfusionsgranse, men
sundhedsstyrelsens anbefalinger folges. Ved tiltagende transfusionsbehov ber det
overvejes, om der er hypersplenisme, bledning, hamolyse eller
sygdomsprogression (D).

19. Jernkeleringsterapi kan tilbydes til transfusionskreevende CMML-patienter med
lavrisiko sygdom med et ferritin niveau over 1500 ng/ml og efter ca. 25
blodtransfusioner. Der skal dog vare en forventet restlevetid over 2 ar (D).
Behandlingen gives jf MDS retningslinjerne.

20. Ved udtalt trombocytopeni kan en kort steroid-kur forseges, saerligt hvis der ikke
samtidig er anemi eller blastegning (D).

21. CMML-patienter bor sa vidt muligt inkluderes i kliniske behandlingsprotokoller,
og meget gerne i specifikke CMML-behandlingsprotokoller (D).

Supplerende overvejelser, brugbare tabeller og algoritmer

inkluderet fra europaeiske og nordiske retningslinjer vedr.
diagnostik og behandling af CMML.

22. Kurativt intenderet behandling — kraever forventet allogen stamcelletransplantation.

23. Behandlingen tilpasses alder og komorbiditet samt CMML subtype. Behandlingen
bestar af:
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a) Azacitidin 75-100 mg/m?2 s.c. daglig i 5-7 dage gentaget hver fjerde uge i typisk
4-6 cykler for evaluering af respons — dog opmaerksomhed pa eventuel
progression eller mistanke om hypoplasi pga. toksicitet. Respons kan opnas
op til efter 9 serier, men ses oftest efter 4-6 serier(D).

b) Denne behandling valges typisk til pt med leukocytter under 13 mia./l. Ved
manglende effekt kan det overvejes at tilbyde klassisk induktion som ved
Akut myeloid leukaemi(D).

24. Hvis Allogen stamcelletransplantation undlades er der ikke tale om kurativ
behandling.

25. Til pt med leukocyttal over 13 mia./l kan gives klassisk induktion som ved Akut
myeloid leukemi uden forudgaende Azacitidin behandling;:

26. 1. induktionskur: (”3+10”): Cytarabin iv 100 mg/m?2 2 gange dagligt i 10 dage.
Daunorubicin i.v. 60 mg/m?2 i tre dage(B).

27. 2. induktionskur (”3+8”) Cytarabin 100 mg/m?2 i.v. 2 gange dagligt i 8 dage.
Daunorubicin i.v. 60 mg/m?2 i tre dage (B)

a) Konsolidering til pt hvor der er valgt klassisk induktion:
Under 60-drige:

28. To konsolideringskure: Cytarabin i.v. 3 g/m2 administreret 6 gange fordelt over 6
dogn med 12 timer mellem dosis 1 og 2, dosis 3 og 4 samt 5 og 6 og 24 timer mellem
dosis 2 og 3 samt 4 og 5(B).

Over 60-arige:

29. En konsolideringskur: Cytarabin 2 g/m?2 i.v. administreret 6 gange fordelt over 6
dogn med 12 timer mellem dosis 1 og 2, dosis 3 og 4 samt 5 og 6 og 24 timer mellem
dosis 2 og 3 samt 4 og 5 (B).

30. Konsolidering i form af allogen stamcelletransplantation — uden transplantation er
der ikke tale om kurativ behandling (A).

31. Som ikke kurativ behandling kan valges:

a) Azacitidin 75-100 mg/m2 s.c. daglig i 5-7 dage gentaget hver fjerde uge.
Respons kan opnads op til efter 9 serier, men ses oftest efter 4-6 serier.
Behandling gives indtil behandlingssvigt (B).
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b) Lavdosis cytarabin 20 mg s.c. 2 gange dagligt i 7-10 dage eventuelt
administreret yderligere 7 dage om nedvendigt i ferste kur for at kontrollere
leukocyttal. Herefter hver 4. til 6. uge. Langerevarende godt respons er
afhangig af opnaelse af komplet remission der kan opnas indtil efter 4
behandling. Anbefales ikke ved hejrisiko cytogenetik. Behandling gives
indtil behandlingssvigt (B).

¢) Leukaemikontrollerende behandling: For at kontrollere leukocyttal Tbl.
Hydrea op til 500 mg - 6 g dagligt (B).

32. Understottende behandling.

a) Understottende behandling til patienter behandlet med kurativt intenderet
behandling hvor der er givet intensivt kemoterapi regime kan forega i
semiambulant regi, hvor patienter udskrives, men ses af leukamikyndige
laeger og sygeplejersker mindst tre gange om ugen sa leenge trombocyttal er
under 15. Patienter der behandles med demethylerende behandling ses ud fra
transfusionsbehov med blodprever indledningsvis minimum ugentligt (D)

b) For begge grupper gelder

i.  Bledningsprofylakse: trombocytpool ved trombocyttal under 15 mia./l
samt ved klinisk bledning.
ii. Infektionsprofylakse:

i. Antibakteriel profylakse (fra induktion til regeneration (>0,5 mia.
neutrofile/l), ved efterfolgende kure sa laenge neutrofiltal er under 0,5
mia. neutrofile(l), en af felgende:

a. Amoxicillin/clavulansyre 1 stk x 3 samt ciprofloxacin 500 mg
X2
b. Levofloxacin 500 mg x 1
¢. Movifloxacin 400 mg x 1
ii. Antifungal profylakse:
a. Posaconazol 300 mg x 1 til patienter der ikke er i remission
b. Fluconazol 400 mg x 1 til patienter i remission
iii. Blodtransfusion ved symptomer, tilbageholdenhed hos patienter, der
er kandidater til allogen knoglemarvstransplantation (D)

¢) Understottende behandling ved patienter i ikke-kurativt intenderet
kemoterapeutisk behandling eller kun understottende behandling:

i. Trombocyttransfusion ved klinisk bledning
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ii. Infektionsprofylakse kan forseges ved ophobning af infektioner men vil
ofte veere virkningsles
iii.  Blodtransfusioner ber gives efter anemisymptomer og folger i ovrigt
Sundhedsstyrelsens anbefaling
iv. Leukaemikontrollerende behandling;:
v.  For at kontrollere leukocyttal Tbl. Hydrea op til 500 mg - 6 g dagligt (D).

Seerlige situationer

33.

34.

Myeloidt sarkom hos patienter med CMML klassificeres som AML og der henvises
til guidelines for dette (A).

CNS-leukaemi behandles hos patienter med CMML som ved AML med cytarabin 50
mg i.t. 2 gange ugentligt indtil remission i CNS herefter x 1 ugentligt 4 gange og x 1
madnedligt under resten af behandlingsforleb. Endvidere behandles patienter der er
egnede til kurativt intenderet kemoterapi hejdosis cytarabin (over ca. 2g/m2 per
dosis) idet denne har god CNS penetrans. Som tilleg til intratecal behandling eller
ved manglende respons pa denne kan anvendes CNS bestraling (D).

Akutte situationer i CMML-behandling

35.

36.

37.

38.

Alvorlig serosit — perikardit, pleuraeffusion og ascites. Behandling af
grundsygdommen om muligt jf. ovenfor er grundlaget for bedring i tilstanden. Evt.
overvej tillaeg af Colchicin 250 mg x 2 dagligt til at deempe cytokinstorm der er
drevet af inflammation specielt ved perikardit. Den samlede tilstand kan vare sa
fremskreden at behandling ikke er indiceret(D).

Leukostase ses ved CMML ved leukocyttal fra 50-100 mia./l. Behandles med enten,
tbl. Hydrea 4-8 g dgl. eller med iv Cytarabin 1-2 g afhangigt af symptomer og hvor
truet patienten er. Opmarksomhed pa at anden inflammationstilstand kan vare
medvirkende. Infektionskontrol vil eventuelt vaere det der kan skabe kontrol over
leukostasen (D).

Tumorlyse diagnosticeres ved aftagende nyrefunktion kombineret med hgjt urat,
lav ion-ca. og hgj phosphat. Tilstanden ses nasten kun men ikke obligat ved hgjt
leukocyttal. Behandles med vasketerapi (mindst 4 1/degn) og rasburicase 0,2 mg/kg
iv som engangsdosis. Kan gentages (D).

Dissemineret intravaskulaer koagulation er en frygtet komplikation til CMML der
kan ses nar sygdommen er ved at overga til en AMML (se sarskilt instruks vedr.
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dette). Behandlingen er prompte initiering af kemoterapeutisk behandling (som ved
leukostase), men mortaliteten er hej (D).

39. Feber i neutropeniperiode (neutropen feber) kraever omgaende initiering af
bredspektret antibiotisk behandling, ofte penicilinase resistent penicillin
kombineret med penicilinaseha@mmer samt gentamycin (D).

Behandling af refrakteer og recidiv sygdom

40. Ved refrakter sygdom og enske om kurativt intenderet behandling med allogen
stamcelle transplantation: Behandles med kemoterapi indeholdende fludarabin og
hgjdosis cytarabin (ex FLAG-Ida eller Mito-FLAG), alternativt indeholdende
hgjdosis cytarabin, etoposid og mitoxantron (BISHOP) (D).

41. Recidiv efter knoglemarvstransplantation behandles som ikke-transplanterede
under hensyntagen til den transplanterede marvs lavere regenerationspotentiale.
Azacitidin kan kombineres med donorlymfocytinfusion (DLI) med henblik pa at
opna GVL effekt (D).

42. Hos patienter der ikke er egnede til kurativt intenderet behandling, vil ofte eneste
tilbagevarende behandling vaere understottende behandling som beskrevet ovenfor
(D).

43. Der foreligger ikke data for behandling med venetoclax hos patienter med CMML.
Der pagar et fase 2 studie. I givet fald det enskes ber det ske i forskningstudier. Det
er generelt for tidligt at tag dette praeparat i brug med mindre patient har udviklet
AML med 20% myelomonocytaere blastekvivalenter hvor behandling rettelig gives
efter retningslinjerne for AML.

44. Ruxulotinib undersoges aktuelt i et fase 2 studie og har vist lovende resultater ved
CMML med splenomegali eller konstionelle symptomer. Midlet kan evt bruges til
udvalgte patienter ved CMML efter godkendelse af regional legemiddel komite.
Der opfordres til at patienter om muligt inkluderes i klinisk forsegsprotokol.

Opfolgning under og efter behandling
45. Overvagning under behandling;:

a. Patienter med leukostase:
i. Biokemisk overvagning indtil leukocyttal er faldende: monitorering af
tumorlysetal (kreatinin, urat, kalium, phosphat, i-ca) 1-2 x dagligt kan veare
nedvendigt (D)
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46.

ii. Ved patienter med DIC: d-dimer og fibrinogen x1 dagligt indtil DIC er
under kontrol (D)
b. Knoglemarvsprover ved regeneration efter hver serie kurativt intenderet
kemoterapi, ved manglende regeneration fra dag 30 obs refraktaer sygdom (D)
¢. Remissionsvurdering under kurativ og ikke-kurativ intenderet behandling efter
klinisk sken, ex efter 2-4 serier lavdosis cytarabin og efter 4-6 og 9 serier
azacitidin (D)

Overvdgning efter behandling: Patienter der er allogent transplanteret folges i
henhold til allogene retningslinjer (D).

Opsummerende beslutningstagning (jf. Nordisk MDS gruppes
guidelines)

47.

48.

49.

50.

51.

Tag stilling til om patienten er kandidat til allogen stamcelle transplantation ud fra
nationale rekommanderede retningslinjer ved CMML-1 og CMML-2 (D).

Patient med CMML-2 (10-19 % blaster og promonocytter i knoglemarv) og
leukocyttal under 13 x 10°/L: Azacitidine (D).

Patient med CMML-2 (10-19 % blaster og promonocytter i knoglemarv) og
leukocyttal over 13 x 10°/L men ikke svert forhejede leukocyttal: Azacitidin
behandling kan vere effektiv (ddrligere evidens effekt). AML-lignende kemoterapi
afhaengigt af om patienten er kandidat til allogen stamcelle transplantation.
Alternativt gives hydroxyurea (D).

Patient med CMML-1 (5-9 % blaster og promocytter I knoglemarv), leukocytter
mindre end 13 x 10°/L og hej-risiko cytogenetik eller molekylargenetiskemarkorer:
Behandling med azacitidin ber overvejes hvis patienten er kandidat til allogen
stamcelle transplantation. Hvis ikke dette: Watch-ful waiting. Indled eventuelt EPO
efter geldende rekommandationer for MDS (D).

Patienter med CMML-0 (< 5 % blaster) eller CMML-1 (5-9 % blaster og
promonocytter i knoglemarv) og leukocytter over 13 x 10°/L: Hydroxyurea ved

symptomgivende sygdom. Indled eventuelt EPO efter geldende rekommandationer
for MDS (D).

Kurativt intenderet behandling

52.

Behandlingen tilpasses alder og komorbiditet og felger Kliniske Retningslinjer for
behandling af AML. Sammensatningen af behandlingen og den kliniske
hindtering fremgar af AML retningslinjerne (D).

10
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53.

54.

Myeloidt sarkom hos patienter der vurderes egnede til kurativt intenderet
kemoterapi behandles som beskrevet i AML retningslinjerne. Strilebehandling kan
veaere en egnet ikke-kurativt intenderet behandling (C).

CNS-leukami behandles som det er er anfort i Kliniske retningslinjer for AML (D).

Akutte situationer i behandlingen af CMML-patienter

55.

56.

57.

Leukostase kan ses ved hurtigt progredierende CMML og er da kendetegnet ved
leukocyttal fra 50-100 mia./l. Det behandles med omgdende initiering af
induktionsterapi, tbl. Hydrea 4-8 g dgl. eller med iv Cytarabin 1-2 g afhaengigt af
symptomer og hvor truet patienten er (A).

Tumorlyse diagnosticeres ved aftagende nyrefunktion kombineret med hgjt urat,
lav ion-ca og hej phosphat. Hyppigheden afhaenger af undertyper (oftest ved
AMML) og ses nasten kun men ikke obligat ved hgjt leukocyttal. Behandles med
vaesketerapi (mindst 4 1/degn) og rasburicase 0,2 mg/kg iv som engangsdosis — i
praksis er 7,5 mg som engangsdosis ofte effektivt. Behandlingen kan gentages (A).
Der henvises til kliniske retningslinjer for AML.

Dissemineret intravaskulaer koagulation er en frygtet komplikation til primaert
AMML, men kan ogsa ses ved progression af CMML. Behandlingen er prompte
initiering af kemoterapeutisk behandling (som ved leukostase), men mortaliteten er
hgj (D).

Behandling af recidiv eller refrakteer sygdom

58.

59.

Refrakter sygdom og ved Recidiv efter knoglemarvstransplantation behandles som
ikke-transplanterede under hensyntagen til den transplanterede marvs lavere
regenerationspotentiale. Azacitidin kan kombineres med donorlymfocytinfusion
(DLI) med henblik pa at opna GVL effekt hos transplanterede patienter. Der kan
overvejes behandling med kemoterapi som AML-sygdom indeholdende fludarabin
og hgjdosis cytarabin (ex FLAG-Ida eller Mito-FLAG), alternativt indeholdende
hgjdosis cytarabin, etoposid og mitoxantron (BISHOP) med henblik blastreduktion
inklusive symptomlindring (D).

Hos patienter der ikke er egnede til kurativt intenderet reinduktion kan azacytidin
som beskrevet ovenfor forsages, sarligt ved blasttal under 30% (D).

11
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Opfelgning under og efter behandling

Overvdgning under behandling

60. Overvagning udferes sv.t. ved akut myeloid leukaemi og myelodysplastisk syndrom
sygdom og kan ske som nedenstdende:

a. Patienter med leukocytose:
iii. = Biokemisk overvagning indtil leukocyttal er faldende: monitorering af
tumorlysetal (kreatinin, urat, kalium, phosphat, i-ca) 2 x dagligt (D)
iv.  Ved patienter med DIC: d-dimer og fibrinogen x1 dagligt indtil DIC er
under kontrol (D)
b. Knoglemarvsprover ved regeneration efter hver serie kurativt intenderet
kemoterapi, ved manglende regeneration fra dag 30 obs refraktaer sygdom (D)
c¢. Remissionsvurdering under ikke-kurativ behandling efter klinisk skeon, ex efter
4 serier lavdosis cytarabin og efter 4 til 6 serier og igen efter 9 serier azacitidin
(D).
d. Patienter der ikke modtager anden behandling end tablet hydrea folges ud fra
behandlende leges individuelt tilpassede vurdering (D).

Overvdgning efter behandling

61. Patienter der er allogent transplanteret folges i henhold til allogene retningslinjer.
Patienten folges op ud fra den behandlende laeges vurdering og har livslang
tilknytning til et haematologisk ambulatorium frem til terminal palliative forleb (D).

Overvagning efter diagnose

62. Patient der har fredelig CMML-0 kan folges med blodprever hver tredje maned og
arlig klinisk kontrol medmindre der er identificeret prognostisk ugunstige markerer
der kan fordre hyppigere kontrol. Patient der har fredelig CMML-1 kan folges med
blodprever hver anden maned og halvarlig klinisk kontrol medmindre der er er
identificeret prognostisk ugunstige markerer der kan fordre hyppigere kontrol.
Patient der har CMML-2 folges efter det behov der er for opfelgning i forbindelse
med behandling jf. det tidligere skrevne (D).
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Flow chart for behandling

Behandlingsalgoritmer fra ELN guidelines (1).
Lower-risk CMML™
|

l l
Poor performance Good performance
Unfit@ Fit@

|

l l

Non-transplant strategies No poor-risk features™ Poor-risk features™
! } |
Figure 4 «——————— Non-transplant strategies Figure 4
l |
Failure? Available donor
l

Transplant strategies”

Figure 2. Therapeutic algorithm for lower-risk CMML patients. *According to proposed CMML prognostic scores. *552658791% |ndicates nonfit (patients
with multiple comorbidities and/or poor performance) or fit (patients with no comorbidities and good performance status). " Indicates failure of nontransplant
strategies. Nontransplant interventions may include >1 line of nontransplant intervention. ** Indicates poor-risk features (defined as poor-risk cytogenetics,
persistent blast increase [>50% or with >15% BM blasts], life-threatening cytopenias [neutrophil counts, «<0.3 x 10%/L; platelet counts, <30 x 10%L), high red
blood cell transfusion intensity =2 units per months for 6 months; poor-risk molecular features). ¥ Indicates transplant strategies (all forms of hematopoietic stem cell

transplantation, see text). BM=bone marrow, CMML =chronic myelomonocytic leukemia.

Higher-risk CMML*

l -
Poor performance Good performance
Unfit@ Fite
|
| }
Non-transplant strategies No available donor Available donor
1 1 ' |
Figure 4 <10% marrow blasts 210% marrow blasts

| ]

Transplant strategies® «——— Cytoreductive therapy

Figure 3. Therapeutic algorithm for higher-risk CMML patients. *According to proposed CMML prognostic scores, 45:598587.91¢ |ndicates nonfit (patients
with multiple comorbidities and/or poor performance) or fit (patients with no comorbidities and good performance status). " Indicates failure of nontransplant
strategies. Nontransplant interventions may include >1 line of nontransplant intervention. *#* Indicates poor-risk features (defined as poor-risk cytogenetics,
persistent blast increase [>50% or with >15% BM bilasts], life-threatening cytopenias [neutrophil counts, «0.3 x 10%L; platelet counts, <30 x 10%L], high red
blood cell transfusion intensity >2 units per months for 8 months; poor-risk molecular features). *Indicates transplant strategies (all forms of hematopoietic stem cell
transplantation, see text). CMML = chronic myslomonocytic leukemia.
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CMML diagnosis confirmed

l

Risk Assessment
Disease-related factors (Table 3)
Patient-related faclors
|
{ 1
Eligible for transplant Ineligible for transplant

| J

I i

Lower-risk CMML* Higher-risk CMML* Consider eligibility for clinical trial
| l
Figure 3 Figure 4
CMML-2 with WBC < 13 x10%L Proliferative CMML-0/1* CMML-0/1 CMML-0/1
(CMML-1 with significant cytopenias) W/o significant cytopenias  with significant thrombocytopenia with significant anemia
(Praliferative CIJMML-HZ‘)
Azacitidine Hydroxyurea consider short ESA  RBC Transfusions

steroid course

l
ferritin > 1000ng/mL
and > 25 RBC units
l

consider iron
chelation

*including patients with extramedullary disease

Figure 4. Treatment strategies in patients not candidates for transplant.

J

All other

}

Watchful Waiting
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2. Introduktion

Kronisk MyeloMonocyteer Leukaemi (CMML) er en sjeelden blodkraeftsygdom. CMML opstar ved malign
transformation af haeematopoietiske stamceller eller myeloide progenitorceller (2). Der er pavist mutationer i
gener med betydning for myelopoiesen herunder i epigenetisk regulerende gener, gener af betydning for
spliceosomet, transcriptionsfaktorer og signal reguleringsveje.

CMML er en meget sjeelden sygdom med en incidens pa 1/100.000 og pa 3/100.000/ar i befolkningen over 60
ar (3). Mand:kvinde ratio er 2:1, median alder ved sygdomsdebut er typisk 70 ar. | Danmark er median alderen
76 ar (4).

15-20 % transformerer til Akut myeloid leukaemi (AML). Sygdommen har typisk karakteristika fra bade
myeloproliferativ og myelodysplastisk sygdom (5).

Forlgbet for en CMML-patient kan veere et hurtigt fremadskridende knoglemarvssvigt, men der er ofte tale om
en kronisk progredierende tilstand, der ubehandlet ofte farer til deden indenfor ganske fa ar. Median
overlevelse er 3 ar, hvor de primeere dgdsarsager er progression til AML eller konsekvens af cytopenier (6).
En gruppe af CMML-patienter har imidlertid en mere fredelig sygdom, og de kan falges uden tegn pa
progression gennem en arraekke. Der er ifglge Akut Leukaemi gruppens data baseret pa 398 sygdomstilfeelde
en estimeret 1, 3 og 5 ars overlevelse pa hhv. 76.0, 47.9 og 35.8 % for den samlede gruppe af alle CMML-
patienter (4).

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark. Det konkrete formal er at understgtte relevant udredning og behandling af
patienter med CMML.

Patientgruppe
Patienter mistaenkt for og diagnosticeret med CMML, med henblik pa at sikre relevant diagnostik og
behandling.

Malgruppe for brug af retningslinjen
Denne retningslinje skal primaert understgtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsveesen.

| denne retningslinje er det nye format, som RKKP har introduceret i 2018, anvendt. Arbejdsgruppens mal har
veeret allerede i 2020 at udgive en klinisk anvendelig retningslinje, der samtidig opfylder formalia. Laeseren vil
saledes finde, at kapitel 1, der giver praktiske anvisninger til reel behandling af patienter med CMML, er fuldt

opdateret og forhabentlig brugbart. Derimod vil lzeseren finde, at visse emner i kapitel 3-5 er mere summarisk
berart og bygger pa opsummeringer fra ALG AML-retningslinjen, NMDS gruppens guidelines, ELN guidelines
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og tidligere CMML-instruks fra ALG. Disse kapitler planleegges ngjere behandlet ved senere opdateringer af
retningslinjen, men kan forhabentlig veere en hjeelp for laeseren af denne version.
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3. Grundlag

Diagnostik og prognostiske undersogelser

1. Diagnostiske undersogelser af CMML udferes, sa felgende prognostiske undertyper
af CMML kan identificeres WHO2016 (A):

e CMML-0: < 2 % blaster i perifert blod og <5 % blaster i knoglemarven,
e CMML-1: 2-4 % blaster i perifert blod og/eller 5-9 % blaster i knoglemarven,
e CMML-2: 5-19 % blaster i perifert blod og 10-19 % blaster i knoglemarven.

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefalingen bygger pa WHO klassifikation af tumorer i lymfoide og haematopoietiske veev samt ELN
guidelines (1, 2).

2. Diagnosen CMML stilles ud fra en samlet vurdering af morfologisk undersogelse af
blod og knoglemarv samt anvendelse af relevant immunhistokemi (D).

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen bygger pa WHO klassifikation af tumorer i lymfoide og haematopoietiske vaev samt ELN
guidelines (1, 2). Rekommandationer i de to referencer bygger pa konsensusvurderinger fra internationale
eksperter.

3. Blod- og/eller knoglemarvsaspirat underseges med flowcytometri inkluderende
monocytpopulationsundersagelser (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen bygger pa WHO klassifikation af tumorer i lymfoide og haematopoietiske veev samt ELN
guidelines (1, 2). Rekommandationer i de to referencer bygger pa konsensusvurderinger fra internationale
eksperter. Undersggelse pa blod mangler validering.

4. Cytogenetisk undersogelse med undersogelse af minimum 20 metafaser er
obligatorisk. Hvis ikke et sufficient antal metafaser kan undersoges eller hvis der
ses 1 eller 2 metafaser med +8 eller — 7 kan der laves flourescence in situ
hybridizering (FISH) med centromere prober for kromosom 7 og 8 analyse (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen bygger pa WHO klassifikation af tumorer i lymfoide og heematopoietiske veev samt ELN
guidelines (1, 2). Rekommandationer i de to referencer bygger pa konsensusvurderinger fra internationale
eksperter.
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5. Analyse med Next generation sequencing (NGS) paneler for mindst 4 gener (ASXL1,
NRAS, RUNX1 og SETBP1) er af betydning for risikoscoring ifelge anerkendte
risikoscorings systemer hos patienter der er kandidater til at blive allogent
stamcelletransplanteret(A). Det anbefales at bruge et myeloidt genpanel med
minimum 20 gener til patienter, der enskes aktivt behandlet(D). Panelet foreslas
ogsa anvendt hos gvrige patienter med CMML med henblik pa at se, hvilke aktive
targets der er mulige at behandle mod samt af hensyn til at informere om prognose
bedst muligt. Samlet ber alle patienter med formodet CMML have lavet et myeloidt
NGS-panel (D).

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen bygger pa den nyeste WHO klassifikation af tumorer i lymfoide og haematopoietiske vaev samt
ELN guidelines (1, 2). Rekommandationer i de to referencer bygger pa at der i flere studier er identificeret et
homogent spektrum af muterede gener hvor mutationer ses ved CMML (6-8). Diagnostiske og prognostiske
roller af kombinationer af mutationer i de pageeldende gener ved CMML mangler at blive valideret.
Nedenstaende tabel er taget fra ELN guidelines (1).

Tabel over frekvens af de hyppigst paviste mutationer ved CMML.

Table 2

Recommended minimal Next Generation Sequencing panel in
CMML

Gene Frequency, % Pathway
TET2 29-61 Epigenetic modifiers
ASXLT 32-44

DNMT3A 2-12

E7H2 5-13

IDHT? 1-2

IDHZ 67

BCOR 67

SRSF2 29-52 Spliceosome
LI2ZAFT 4-10

SF3B1 6-10

ZRSR2 4-8

CBL 8-22 Signaling
KRAS 7-16

NRAS 4-22

NF1 6-7

JAKZ 1-10

RUNX1 8-23 Other

SETBP1 4-18

NPMT® 1-3

ATRE 1-3

Frequencies based on above-mentioned references.** 7

GMML = chronic myelomonocytic leukemia.

“Infrequent in CMML, but targetable.

?Infrequent in CMML, but helpful to rule out M4/M5 acute myeloid leukemia.

6. BCR-ABL1 genrearrangementsundersogelse kan gennemfores ved mistanke om
CML. I de fa tilfelde hvor der er eosinofili bor sjeeldne gen rearrangementer sisom
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FIP1L1-PDGFRA og PDGFRB undersgges. M4 AML bor overvejes og NPM1 status
bor foreligge (D).

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen bygger pa den nyeste WHO klassifikation af tumorer i lymfoide og haematopoietiske veev samt
ELN guidelines (1, 2). Rekommandationen bygger pa at differentialdiagnoser skal udelukkes. Diagnosen
CMML stilles ud fra en samlet vurdering af informationer om den enkelte patients sygdomsbillede.
Differentialdiagnostisk udelukkes reaktiv arsag specielt infektioner og autoimmunsygdom. Autoimmun sygdom
eri sig selv ikke grundlag nok til at udelukke CMML. Hvis sygdommen ikke kan klassificeres som CMML — kan
der veere tale om en reaktiv tilstand eller en tilstand som kan udvikle sig til CMML (9-15). Nedenstaende tabel
kan bruges som stgtteveerktgj for udredning og klassificering af sygdommen (16).

Table 3
Overview of Non-Clonal and Clonal Conditions that may precede CMML?.

Pre-CMML conditions and comparison to classical CMML

Feature IMUS ICUS CCus CHIP/CHOP CMUS O-CMML CMML
Absolute Monocytosis (=0.5 x 10%/L) + +/= +/=- +/- + + +
Substantial Monocytosis (=1 x 10%/L) +/= - - - + /= - +
Relative Monocytosis (= 10% of leukocytes) + - - - + + +
Dysplasia® - - - - - + +
Cytopenia(s)® - + + - - +/= +/—-
BM blasts < 5% < 5% < 5% < 5% < 5% < 20% < 20%
Flow abnormalities - - +/= +/= - ++ ++
Cytogenetic Abnormalit(y)ies -€ -~ +/- +/ - - + + ++
Molecular Aberration/s**** - - + + 4oErE ++ ++

conditions is also =2% allele burden, whereas the minimal allele burden to count as a co-criterion of CMML is 10%. In most patients with overt
CMML, multiple gene mutations/aberrations are found.

Abbreviations: CMML, chronic myelomonocytic leukemia; IMUS, idiopathic monocytosis of unknown significance; ICUS, idiopathic cytopenia of
undetermined significance; CCUS, clonal cytopenia of unknown significance; CHIP, clonal hematopoiesis of indeterminate potential; CCUS, clonal
cytopenia of undetermined significance; CMUS, clonal monocytosis of unknown (undetermined) significance; O-CMML, oligomonocytic CMML;
MDS, myelodysplastic syndrome; BM, bone marrow; FISH, fluorescence in situ hybridization.

& At least 10% of all cells in a given lineage (erythroid, neutrophil, or platelet) are dysplastic.

® Persistent cytopenia(s) recorded over a time-period of at least 4 months.

¢ In a subset of cases, a small-sized clone is detectable by FISH.

4 The table was reproduced from Valent et al., Haematologica 2019 [5] with the permission of the editors.

7. CMML-sygdommen skal klassificeres ud fra WHO 2016 kriterierne inklusive
Myelodysplastisk (MD)/Myeloproliferativ (MP)- CMML-Kkategorisering (D).

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefalingen bygger pa den nyeste WHO klassifikation af tumorer i lymfoide og haematopoietiske vaev samt
ELN guidelines (1, 2). CMML-MD og CMML-MP der stammer fra FAB klassifikationen (17) er af det

internationale ekspertpanel vurderet stadig brugbar. Bade prognosticering og behandlingsvalg tages pa
baggrund af klassificeringen.

| den kommende WHO 2022 klassifikation som udkommet som artikel (PMID 3573 2831) arbejder med

kriterierne som anfert i tabelen nedenfor. Det formodes at det bliver den klassificering som indfgres som ny
standard i Danmark.

19



Klinisk Retningslinje | Kraeft

Table 6. Diagnostic criteria of chronic myelomonocytic leukaemia.

Prerequisite criteria

1. Persistent absolute (=0.5 x 10°/L) and relative (=10%) peripheral
blood monocytosis.

2. Blasts constitute <20% of the cells in the peripheral blood and bone
marrow.”

3. Not meeting diagnostic criteria of chronic myeloid leukaemia or
other myeloproliferative neoplasms.”

4. Not meeting diagnostic criteria of myeloid/lymphoid neoplasms
with tyrosine kinase fusions.®

Supporting criteria

1. Dysplasia involving =1 myeloid lineages.®

2. Acquired clonal cytogenetic or molecular abnormality.

3. Abnormal partitioning of peripheral blood monocyte subsets.®
Requirements for diagnosis

- Pre-requisite criteria must be present in all cases.

- If monocytosis is = 1x 10°/L: one or more supporting criteria must
be met.

- If monocytosis is 20.5 and <1 x 10°/L: supporting criteria 1 and 2
must be met.

Subtyping criteria
- Myelodysplastic CMML (MD-CMML): WBC < 13 x 10%/L
- Myelopraliferative CMML (MP-CMML): WBC = 13 x 10%/L

Subgrouping criteria (based on percentage of blasts and
promonocytes)

CMML-1: <5% in peripheral blood and <10% in bone marrow
CMML-2: 5-19% in peripheral blood and 10-19% in bone marrow

*Blasts and blast equivalents include myeloblasts, monoblasts and
Emrrmno-cytEE.

Myeloproliferative neoplasms (MPN) can be associated with monocytosis
at presentation or during the course of the disease; such cases can mimic
CMML. In these instances, a documented history of MPN excludes CMML.
The presence of MPN features in the bone marrow and/or high burden of
MPN-associated mutations (JAKZ, CALR or MPL) tends to support MPN with
monocytosis rather than CMML.

“Criteria for myeloid/lymphoid neoplasms with tyrosine kinase fusions
should be specifically excluded in cases with eosinophilia.

dMDthngiC dysplasia should be present in =10% of cells of a
haematopoietic lineage in the bone marrow.

®Based on detection of increased classical monocytes (>94%) in the
absence of known active autoimmune diseases and/or systemic inflam-
matory syndromes.

ALG
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8. Detaljeret risikostratificering ud fra en eller flere af nedenstiende CMML
risikostratificeringsmodeller med brug af fundene fra et myeloidt NGS-panel bor
foreligge — (a) GFM CMML, (b) CPSS-mol eller (c¢) Mayo Molecular Model (D).
CPSS-mol er valgt i Danmark

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen bygger pa den nyeste WHO klassifikation af tumorer i lymfoide og haematopoietiske vaev ELN
guidelines samt Dansk Haematologisk selskabs rekommandationer for knoglemarvs-transplantation (1, 2, 18).
CMML er en meget heterogen sygdom. Risikostratificering ud fra WHO subtype (CMML-0, CMML-1 og CMML-
2) samt FAB-klassifikationen (MD-CMML og MP-CMML) kan ikke sta alene idet molekyleergenetiske markgarer
nu er vist at have en klar prognostisk betydning (19). Der er beskrevet i alt 9 forskellige scoringssystemer med
begraenset praediktiv veerdi og der er et behov for at der opnas konsensus for at der bruges en fast model
internationalt. | Danmark er valgt CPSS-mol der er den risikostrateficeringsmodel der bruges vedr. nationale
rekommandationer for allogen HCT. Nedenstaende tabeller har taget udgangspunkt i Such et al, Elena et al
samt Nordisk MDS gruppes guidelines hvorfra tabellerne er taget og design er brugt (18-20).

CMML genetic score and CPSS-Mol

Variables and prognostic score values of the CMML genetic score

CPSS cytogenetic risk group ASXL1 NRAS RUNX1 SETBP1
Variable score
0 Low Unmutated ~ Unmutated ~ Unmutated ~ Unmutated
1 Intermediate Mutated Mutated Na Mutated
2 High Na Na Mutated Na
Genetic risk group Score
Low 0
Intermediate-1 1
Intermediate-2 2
High >3

Cytogenetic risk groups are defined according to Such et al: (20) low, normal, and isolated -Y; intermediate, other abnormalities; and high, trisomy
8, complex karyotype (=3 abnormalities), and abnormalities of chromosome 7.
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Variables and prognostic score values of the CPSS-Mol

Genetic risk group BM blasts WBC count  RBC transfusion
dependence
Variable score
0 Low <5% <13x10°L No
1 Intermediate-1 25% = 13x10%L  Yes
2 Intermediate-2 Na Na Na
3 High Na Na Na

CPSS-Mol risk group Score

Low 0
Intermediate-1 1
Intermediate-2 2
High >4

Genetic risk groups are defined as reported in the table above.

This model was able to identify 4 risk groups with significantly different OS (HR = 2.69, P <.001) and
cumulative incidence of leukemic evolution (HR = 3.84, P <.001) (median survival not reached, 64, 37, and 18
months; 48-month cumulative incidence of AML evolution of 0%, 3%, 21%, and 48% for the low, intermediate-
1, intermediate-2, and high-risk group, respectively). The learning and validation cohorts consisted of 214 and
260 CMML patients, respectively.

9. Den generelle sygdomsstatus og performancestatus, der tager hojde for bade
sygdoms- og patient-relaterede faktorer, ber indga i risikostratificeringen og den
kliniske beslutningstagning ved CMML (D).

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen er taget fra ELN guidelines og der er ikke grundlag for at veere uenig i denne (1). Den evidens
baserede ECOG performancestatus vurderes at veere oplagt at bruge. Haematopoietisk celle transplantations
— comorbidty index (HCT-CI), Charlson comorbidity index, Adult comorbidity evaluation 27 samt MDS specifik
comorbidity index foreslas brugt tillige. Kun HCT-CI er valideret ved CMML. De gvrige 3 modeller er ikke
valideret ved CMML men adopteres fra MDS studier som sammenlignelig evidens.

Prognosen for CMML afgeres ifelge ELN guidelines af multiple faktorer sasom:

Cytopenier

Performance status

Alder
Transfusionsafheengighed
Blastprocent i knoglemarven
Karyotype/Cytogenetik

0 o0 T
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g. Organomegali
h. Leucocyttal
I.  Somatiske mutationer

10. IWG 2006 Myelodysplasi (MD) - CMML samt MDS/MPN-kriterier kan med fordel
bruges med henblik pa responsevaluering med specielt fokus pa overall survival
(OS), progressions fri overlevelse eller event-fri survival i forbindelse med kliniske
studier (D).

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefalingen er taget fra ELN guidelines pa baggrund af 2 arbejdsgruppers arbejder (1, 21-23).

Behandling

11. CMML-patienter uden blastophobning og asymptomatiske cytopenier eller tegn pa
betydelig myeloproliferation kan observeres uden behandling med siakaldt
watchful-waiting strategi. Behandling kan indledes typisk ved symptomatisk
splenomegali, eller ved extramedullaer sygdom typisk i huden eller ved sergse
manifestationer.

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefalingen er taget fra arbejdsgruppen bag ELN guidelines arbejde og en enkel reference vedr.
hudmanifestationer ved CMML (1, 24).

12. Allogen Haematopoietisk celletransplantation (ALLOb HCT) tilbydes patienter jf.
DHS nationale rekommandationer(A). Transplantation tilbydes typisk patienter
med hgjrisiko sygdom samt lav risikopatienter med prognostisk ugunstige markerer
sasom sveare cytopenier, flere prognostisk ugunstige somatiske mutationer (specielt
ved mutation i ASXL1, RUNX1, SETBP1, NRAS). (B). Cytoreduktiv kan tilbydes for
behandling med allogen HCT (D).

13. Intensiv kemoterapi er ikke indiceret, medmindre det gares hos CMML-2 patienter
som bridging forud for ALLO HCT, eller hvis der er sygdom biologisk meget taet pa
AML M4 med fund af Auer stave eller NMP1 mutation. (D) Der foreligger ikke en
klar anbefaling af brug af demethylerende behandling med azacytidine fremfor
intensiv kemoterapi forud for ALLO HCT.

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen er taget fra ELN guidelines, NMDS guidelines samt DHS-rekommandationer for ALLO HCT og
der er ikke grundlag for at veere uenig i denne (1, 18, 25). Overordnet gennemgang bygger pa falgende
referencer (19, 20, 26-30). Specielt artiklen af de Witte et al danner grundlag for anbefalingen vedrarende
ALLO HCT (30).
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14. Patienter der ikke er kandidater til ALLO HCT tilbydes demethylerende behandling
i henhold til den registrerede indikation for azacytidine dvs. til patienter med MD-
CMML med mere end 10% blaster (B). Til patienter der har blast tal under 10% med
behandlingsbehov vurderet ud fra kliniske tegn til progression af grundsygdom
eller paraneoplastiske fenomener kan det overvejes at bruge azacitidin (D).
Behandlingen ber som udgangspunkt forseges som led i klinisk forsegsprotokol.

15. Patienter med mere end 5% blaster og udtalte cytopenier eller som har
myeloproliferation (MP CMML-patienter) kan overvejes behandlet med azacytidine
som led i klinisk forsegsprotokol, hvis en sddan er tilgeengelig (D).

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen er taget fra ELN guidelines, NMDS guidelines samt DHS-rekommandationer for ALLO HCT og
der er ikke grundlag for at veere uenig i denne (1, 18, 25, 31). Der er 2 nylige studier der beskriver brug af
azacitidin til (32, 33).

16. Hydroxyurea er reckommanderet til behandling af proliferativ patienter (MP-CMML)
hvor der ikke er betydelig cytopeni eller overskud af blaster (A). Et specifikt
leukocyttal eller en specifik miltstarrelse kan ikke fastsaettes for indikation for
behandling. Klinisk beslutning om indledning af behandling afhanger af
symptomatologi og komorbiditet.

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen er taget fra NMDS guidelines og ELN guidelines (1, 25, 31). Denne anbefaling er baseret pa et
studie af eeldre patienter der enten fik Hydroxyurea eller oral etoposide (VP16) og her havde 20% i
hydroxyurea armen respons vs. 9% i etoposide armen. Behandlingen virker cytoreducerende og pa katabole
symptomer, men regulerer ikke grundsygdommen. Behandlingen gives med samtidig fokus pa forveerring i
cytopenierne (9).

17. Erythropoietin stimulerende agens (ESA) ber forseges brugt til transfusions-
kraevende lavrisiko CMML-patienter (baseret pA CMML scoringssystemer sasom
CPSS-mol) med anemisymptomer og lavt serum EPO-niveau (B).

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen er taget primeert ud fra data pa patienter med myelodysplastisk syndrom og bygger pa
arbejdsgruppers arbejde i form af ELN guidelines, NMDS guidelines og Nationale rekommandationer fra
medicinradet og Sundhedsstyrelsen (1, 25, 34, 35). Der er et studie med brug af ESA til CMML-patienter
fundet et respons hos 64% og transfusionsuafhaengighed hos 31% med median responstid pa 7 mdr. Bedst
respons blev observeret ved CPSS low og intermediger-1 sygdom og transfusionsuafhaengige patienter med
lav s-epo. | gruppen der opnaede erythroidt respons blev der pavist en bedre overall survival (36). Hos
neutropene patienter er der ikke data der understatter brug af G-CSF. Det kan dog overvejes ved neutropen
febrilia med manglende respons pa antibiotika.
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18. Blodtransfusioner gives ud fra individuelt fastsatte transfusionsgraenser.
Transfusionsgraensen fastsattes ud fra hjerte- og lungestatus samt
an@misymptomer. Transfusionsgransen reevalueres ud fra symptomer i
forleengelse af transfusionsbehandling. Der er ingen fast transfusionsgraense, men
sundhedsstyrelsens anbefalinger folges. Ved tiltagende transfusionsbehov ber det
overvejes, om der er hypersplenisme, blodning, haemolyse eller sygdomsprogression
(D).

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen er taget fra de ELN guidelines, NMDS guidelines og Nationale Transfusions rekommandationer
fra sundhedsstyrelsen (1, 25, 35).

19. Jernkeleringsterapi kan tilbydes til transfusionskreevende CMML-patienter med
lavrisiko sygdom med et ferritin niveau over 1500 ng/ml og efter ca. 25
blodtransfusioner. Der skal dog vare en forventet restlevetid over 2 ar (D).
Behandlingen gives jf MDS retningslinjerne.

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen er taget fra ELN guidelines respektive NMDS guidelines (1, 25). Evidensen er begreenset idet
der ikke foreligger studier pa hvor CMML-patienter indgar og rekommandationen fglger derfor den anbefaling
der er ved MDS i de nordiske rekommandationer. Det skal naevnes at der er en diskrepans saledes at ELN
guidelines anbefaler jernkelering ved et lavere ferritinniveau pa over 1000 ng/ml.

20. Ved udtalt trombocytopeni kan en kort steroid-kur forseges, sarligt hvis der ikke
samtidig er anaemi eller blastegning (D).

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen er taget fra ELN guidelines (1). Immun thrombocytopeni lignende behandling kan forsgges sa
som en kort tids behandling med steroid (37). Elthrombopaq er ved at blive undersagt i et fransk studie, men
data foreligger ikke og kan pa nuvaerende tidspunkt ikke tilbydes medmindre det sker i en klinisk
behandlingsprotokol.

21. CMML-patienter ber sa vidt muligt inkluderes i kliniske behandlingsprotokoller,
og meget gerne i specifikke CMML-behandlingsprotokoller (D).

Litteratur og evidensgennemgang

Anbefalingen er taget fra ELN guidelines (1). Ved konkurrerende kliniske behandlingsprotokoller er der
konsensus om at investigator-initierede protokoller prioriteres over firma-sponsorerede protokoller medmindre
der er en oplagt behandlingsmeessig indikation for andet valg.
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Supplerende overvejelser, brugbare tabeller og algoritmer
inkluderet fra europeeiske og nordiske retningslinjer vedr.
diagnostik og behandling af CMML.

22. Kurativt intenderet behandling — kraever forventet allogen stamcelletransplantation.

23. Behandlingen tilpasses alder og komorbiditet samt CMML subtype. Behandlingen
bestar af:

¢) Azacitidin 75-100 mg/m?2 s.c. daglig i 5-7 dage gentaget hver fjerde uge i typisk
4-6 cykler for evaluering af respons — dog opmaerksomhed pa eventuel
progression eller mistanke om hypoplasi pga. toksicitet. Respons kan opnas
op til efter 9 serier, men ses oftest efter 4-6 serier(D).

d) Denne behandling valges typisk til pt med leukocytter under 13 mia./l. Ved
manglende effekt kan det overvejes at tilbyde klassisk induktion som ved
Akut myeloid leukaemi(D).

24. Hvis Allogen stamcelletransplantation undlades er der ikke tale om kurativ
behandling.

25. Til pt med leukocyttal over 13 mia./l kan gives klassisk induktion som ved Akut
myeloid leukaemi uden forudgidende Azacitidin behandling:

26. 1. induktionskur: (”3+10”): Cytarabin iv 100 mg/m?2 2 gange dagligt i 10 dage.
Daunorubicin i.v. 60 mg/m?2 i tre dage(B).

27. 2. induktionskur (”3+8”) Cytarabin 100 mg/m?2 i.v. 2 gange dagligt i 8 dage.
Daunorubicin i.v. 60 mg/m?2 i tre dage (B)

b) Konsolidering til pt hvor der er valgt klassisk induktion:
Under 60-drige:

28. To konsolideringskure: Cytarabin i.v. 3 g/m2 administreret 6 gange fordelt over 6
dogn med 12 timer mellem dosis 1 og 2, dosis 3 og 4 samt 5 og 6 og 24 timer mellem
dosis 2 og 3 samt 4 og 5(B).

Over 60-arige:

29. En konsolideringskur: Cytarabin 2 g/m?2 i.v. administreret 6 gange fordelt over 6
dogn med 12 timer mellem dosis 1 og 2, dosis 3 og 4 samt 5 og 6 og 24 timer mellem
dosis 2 og 3 samt 4 og 5 (B).
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30. Konsolidering i form af allogen stamcelletransplantation — uden transplantation er
der ikke tale om kurativ behandling (A).

31. Som ikke kurativ behandling kan valges:

a) Azacitidin 75-100 mg/m?2 s.c. daglig i 5-7 dage gentaget hver fjerde uge.
Respons kan opnas op til efter 9 serier, men ses oftest efter 4-6 serier.
Behandling gives indtil behandlingssvigt (B).

b) Lavdosis cytarabin 20 mg s.c. 2 gange dagligt i 7-10 dage eventuelt
administreret yderligere 7 dage om nedvendigt i ferste kur for at kontrollere
leukocyttal. Herefter hver 4. til 6. uge. Laengerevarende godt respons er
afhaengig af opndelse af komplet remission der kan opnas indtil efter 4
behandling. Anbefales ikke ved hejrisiko cytogenetik. Behandling gives
indtil behandlingssvigt (B).

¢) Leukaemikontrollerende behandling: For at kontrollere leukocyttal Tbl.
Hydrea op til 500 mg - 6 g dagligt (B).

32. Understottende behandling.

a) Understottende behandling til patienter behandlet med kurativt intenderet
behandling hvor der er givet intensivt kemoterapi regime kan forega i
semiambulant regi, hvor patienter udskrives, men ses af leukaemikyndige
leeger og sygeplejersker mindst tre gange om ugen sa leenge trombocyttal er
under 15. Patienter der behandles med demethylerende behandling ses ud fra
transfusionsbehov med blodprever indledningsvis minimum ugentligt (D)

b) For begge grupper gelder

iii.  Bledningsprofylakse: trombocytpool ved trombocyttal under 15 mia./l
samt ved klinisk bledning.
iv.  Infektionsprofylakse:

iv. Antibakteriel profylakse (fra induktion til regeneration (>0,5 mia.
neutrofile/l), ved efterfolgende kure sa laenge neutrofiltal er under 0,5
mia. neutrofile(l), en af felgende:

d. Amoxicillin/clavulansyre 1 stk x 3 samt ciprofloxacin 500 mg
X2
e. Levofloxacin 500 mg x 1
f. Movifloxacin 400 mg x 1
v. Antifungal profylakse:
c. Posaconazol 300 mg x 1 til patienter der ikke er i remission
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d. Fluconazol 400 mg x 1 til patienter i remission
vi. Blodtransfusion ved symptomer, tilbageholdenhed hos patienter, der
er kandidater til allogen knoglemarvstransplantation (D)

¢) Understottende behandling ved patienter i ikke-kurativt intenderet
kemoterapeutisk behandling eller kun understottende behandling;:

vi. Trombocyttransfusion ved klinisk bledning
vii. Infektionsprofylakse kan forseges ved ophobning af infektioner men vil
ofte veere virkningsles
viii.  Blodtransfusioner bor gives efter anemisymptomer og folger i ovrigt
Sundhedsstyrelsens anbefaling
ix. = Leukamikontrollerende behandling;:
x.  For at kontrollere leukocyttal Tbl. Hydrea op til 500 mg - 6 g dagligt (D).

Litteratur og evidensgennemgang

Terapirelateret CMML (t-CMML), dvs. CMML hos patienter som tidligere har gennemgaet behandling med
immunmodolerende lzegemidler som f.eks. Imurel, kemoterapi - og/eller stralebehandling for anden sygdom
end CMML har darligere prognose tillige (38-41).

Konkret om valg af behandlingsregimer og doseringer hvor behandlingsregimer og doseringer ligger teet op ad
de anbefalinger der foreligger i de nationale rekommandationer for Akut myeloid leukaemi respektive
myelodysplastisk syndrom der foreligger i seneste offentliggjorte version pa akut leukaemi gruppens
hjemmeside (42). Aktuelt er disse versioner fra hhv. 2015 og 2014, men nye opdaterede versioner er under
udarbejdelse. Dokumentation for valg af behandling er gennemgéaet ovenfor hvis den foreligger. Der opfordres
som tidligere naevnt til altid at orientere sig om der er et tilgeengeligt protokoltilbud til patienten.

Seerlige situationer

33. Myeloidt sarkom hos patienter med CMML klassificeres som AML og der henvises
til guidelines for dette (A).

34. CNS-leukaemi behandles hos patienter med CMML som ved AML med cytarabin 50
mg i.t. 2 gange ugentligt indtil remission i CNS herefter x 1 ugentligt 4 gange og x 1
manedligt under resten af behandlingsforleb. Endvidere behandles patienter der er
egnede til kurativt intenderet kemoterapi hejdosis cytarabin (over ca. 2g/m2 per
dosis) idet denne har god CNS penetrans. Som tilleg til intratecal behandling eller
ved manglende respons pa denne kan anvendes CNS bestraling.
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Akutte situationer i CMML-behandling

35.

36.

37.

38.

39.

Alvorlig serosit — perikardit, pleuraeffusion og ascites. Behandling af
grundsygdommen om muligt jf. ovenfor er grundlaget for bedring i tilstanden. Evt.
overvej tillaeeg af Colchicin 250 mg x 2 dagligt til at dempe cytokinstorm der er
drevet af inflammation specielt ved perikardit. Den samlede tilstand kan veere sa
fremskreden at behandling ikke er indiceret.

Leukostase ses ved CMML ved leukocyttal fra 50-100 mia./l. Behandles med enten,
tbl. Hydrea 4-8 g dgl. eller med iv Cytarabin 1-2 g afhangigt af symptomer og hvor
truet patienten er. Opmarksomhed pa at anden inflammationstilstand kan vare
medvirkende. Infektionskontrol vil eventuelt vaere det der kan skabe kontrol over
leukostasen.

Tumorlyse diagnosticeres ved aftagende nyrefunktion kombineret med hgjt urat,
lav ion-ca. og hgj phosphat. Tilstanden ses nasten kun men ikke obligat ved hgjt
leukocyttal. Behandles med vasketerapi (mindst 4 1/degn) og rasburicase 0,2 mg/kg
iv som engangsdosis. Kan gentages (D).

Dissemineret intravaskulaer koagulation er en frygtet komplikation til CMML der
kan ses nar sygdommen er ved at overga til en AMML (se sarskilt instruks vedr.
dette). Behandlingen er prompte initiering af kemoterapeutisk behandling (som ved
leukostase), men mortaliteten er hgj(D).

Feber i neutropeniperiode (neutropen feber) kraever omgdende initiering af
bredspektret antibiotisk behandling, ofte penicilinase resistent penicillin
kombineret med penicilinasehemmer samt gentamycin.

Behandling af refrakteer og recidiv sygdom

40.

41.

Ved refrakter sygdom og enske om kurativt intenderet behandling med allogen
stamcelle transplantation: Behandles med kemoterapi indeholdende fludarabin og
hgjdosis cytarabin (ex FLAG-Ida eller Mito-FLAG), alternativt indeholdende
hejdosis cytarabin, etoposid og mitoxantron (BISHOP) (D).

Recidiv efter knoglemarvstransplantation behandles som ikke-transplanterede
under hensyntagen til den transplanterede marvs lavere regenerationspotentiale.
Azacitidin kan kombineres med donorlymfocytinfusion (DLI) med henblik pa at
opnd GVL effekt.
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42. Hos patienter der ikke er egnede til kurativt intenderet behandling, vil ofte eneste
tilbagevaerende behandling veaere understottende behandling som beskrevet ovenfor
(D).

43. Der foreligger ikke data for behandling med venetoclax hos patienter med CMML.
Der pagar et fase 2 studie. I givet fald det enskes bor det ske i forskningstudier. Det
er generelt for tidligt at tag dette praeparat i brug med mindre patient har udviklet
AML med 20% myelomonocytaere blastekvivalenter hvor behandling rettelig gives
efter retningslinjerne for AML.

44. Ruxulotinib undersoges aktuelt i et fase 2 studie og har vist lovende resultater ved
CMML med splenomegali eller konstionelle symptomer. Midlet kan evt bruges til
udvalgte patienter ved CMML efter godkendelse af regional legemiddel komite.
Der opfordres til at patienter om muligt inkluderes i klinisk forsegsprotokol.

Opfelgning under og efter behandling
45. Overvagning under behandling;:

a. Patienter med leukostase:

v. Biokemisk overvdgning indtil leukocyttal er faldende: monitorering af
tumorlysetal (kreatinin, urat, kalium, phosphat, i-ca) 1-2 x dagligt kan vere
nedvendigt (D)

vi. Ved patienter med DIC: d-dimer og fibrinogen x1 dagligt indtil DIC er
under kontrol (D)

b. Knoglemarvsprover ved regeneration efter hver serie kurativt intenderet
kemoterapi, ved manglende regeneration fra dag 30 obs refraktaer sygdom (D)
¢. Remissionsvurdering under kurativ og ikke-kurativ intenderet behandling efter
klinisk sken, ex efter 2-4 serier lavdosis cytarabin og efter 4-6 og 9 serier
azacitidin
46. Overvagning efter behandling: Patienter der er allogent transplanteret folges i
henhold til allogene retningslinjer.

Opsummerende beslutningstagning (jf. Nordisk MDS gruppes
guidelines)

47. Tag stilling til om patienten er kandidat til allogen stamcelle transplantation ud fra
nationale rekommanderede retningslinjer ved CMML-1 og CMML-2 (D).

48. Patient med CMML-2 (10-19 % blaster og promonocytter i knoglemarv) og
leukocyttal under 13 x 10°/L: Azacitidine (D).
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49. Patient med CMML-2 (10-19 % blaster og promonocytter i knoglemarv) og
leukocyttal over 13 x 10°/L men ikke svart forhejede leukocyttal: Azacitidin
behandling kan vere effektiv (ddrligere evidens effekt). AML-lignende kemoterapi
afhaengigt af om patienten er kandidat til allogen stamcelle transplantation.
Alternativt gives hydroxyurea (D).

50. Patient med CMML-1 (5-9 % blaster og promocytter I knoglemarv), leukocytter
mindre end 13 x 10°/L og hej-risiko cytogenetik eller molekylargenetiskemarkeorer:
Behandling med azacitidin ber overvejes hvis patienten er kandidat til allogen
stamcelle transplantation. Hvis ikke dette: Watch-ful waiting. Indled eventuelt EPO
efter geldende rekommandationer for MDS (D).

51. Patienter med CMML-0 (< 5 % blaster) eller CMML-1 (5-9 % blaster og
promonocytter i knoglemarv) og leukocytter over 13 x 10°/L: Hydroxyurea ved
symptomgivende sygdom. Indled eventuelt EPO efter geldende rekommandationer
for MDS (D).

Kurativt intenderet behandling

52. Behandlingen tilpasses alder og komorbiditet og felger Kliniske Retningslinjer for
behandling af AML. Sammensatningen af behandlingen og den kliniske
hdndtering fremgar af AML retningslinjerne (D).

53. Myeloidt sarkom hos patienter der vurderes egnede til kurativt intenderet
kemoterapi behandles som beskrevet i AML retningslinjerne. Stralebehandling kan
vaere en egnet ikke-kurativt intenderet behandling (C).

54. CNS-leukaemi behandles som det er er anfert i Kliniske retningslinjer for AML (D).

Akutte situationer i behandlingen af CMML-patienter

55. Leukostase kan ses ved hurtigt progredierende CMML og er da kendetegnet ved
leukocyttal fra 50-100 mia./l. Det behandles med omgaende initiering af
induktionsterapi, tbl. Hydrea 4-8 g dgl. eller med iv Cytarabin 1-2 g afhaengigt af
symptomer og hvor truet patienten er (A).

56. Tumorlyse diagnosticeres ved aftagende nyrefunktion kombineret med hejt urat,
lav ion-ca og hej phosphat. Hyppigheden afhanger af undertyper (oftest ved
AMML) og ses naesten kun men ikke obligat ved hejt leukocyttal. Behandles med
vaesketerapi (mindst 4 1/degn) og rasburicase 0,2 mg/kg iv som engangsdosis — i
praksis er 7,5 mg som engangsdosis ofte effektivt. Behandlingen kan gentages (A).
Der henvises til kliniske retningslinjer for AML.
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57.

Dissemineret intravaskulaer koagulation er en frygtet komplikation til primaert
AMML, men kan ogsa ses ved progression af CMML. Behandlingen er prompte
initiering af kemoterapeutisk behandling (som ved leukostase), men mortaliteten er
hgj (D).

Behandling af recidiv eller refrakteer sygdom

58.

59.

Refrakteaer sygdom og ved Recidiv efter knoglemarvstransplantation behandles som
ikke-transplanterede under hensyntagen til den transplanterede marvs lavere
regenerationspotentiale. Azacitidin kan kombineres med donorlymfocytinfusion
(DLI) med henblik pa at opna GVL effekt hos transplanterede patienter. Der kan
overvejes behandling med kemoterapi som AML-sygdom indeholdende fludarabin
og hgjdosis cytarabin (ex FLAG-Ida eller Mito-FLAG), alternativt indeholdende
hgjdosis cytarabin, etoposid og mitoxantron (BISHOP) med henblik blastreduktion
inklusive symptomlindring (D).

Hos patienter der ikke er egnede til kurativt intenderet reinduktion kan azacytidin
som beskrevet ovenfor forseges, sarligt ved blasttal under 30% (D).

Optolgning under og efter behandling

Overvagning under behandling

60. Overvagning udferes sv.t. ved akut myeloid leukaemi og myelodysplastisk syndrom

sygdom og kan ske som nedenstaende:

a. Patienter med leukocytose:
vii. Biokemisk overvigning indtil leukocyttal er faldende: monitorering af
tumorlysetal (kreatinin, urat, kalium, phosphat, i-ca) 2 x dagligt (D)
viii. Ved patienter med DIC: d-dimer og fibrinogen x1 dagligt indtil DIC er
under kontrol (D)
b. Knoglemarvsprgver ved regeneration efter hver serie kurativt intenderet
kemoterapi, ved manglende regeneration fra dag 30 obs refraktaer sygdom (D)
c¢. Remissionsvurdering under ikke-kurativ behandling efter klinisk skeon, ex efter
4 serier lavdosis cytarabin og efter 4 til 6 serier og igen efter 9 serier azacitidin (D)
d. Patienter der ikke modtager anden behandling end tablet hydrea folges ud fra
behandlende laeges individuelt tilpassede vurdering (D).

Overvagning efter behandling

61. Patienter der er allogent transplanteret folges i henhold til allogene retningslinjer.

Patienten folges op ud fra den behandlende leges vurdering og har livslang
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tilknytning til et haematologisk ambulatorium frem til det terminale palliative
forleb (D).

Overvdgning efter diagnose

62. Patient der har fredelig CMML-0 kan felges med blodprever hver tredje maned og
arlig klinisk kontrol medmindre der er identificeret prognostisk ugunstige markorer
der kan fordre hyppigere kontrol. Patient der har fredelig CMML-1 kan folges med
blodprever hver anden maned og halvarlig klinisk kontrol medmindre der er er
identificeret prognostisk ugunstige markerer der kan fordre hyppigere kontrol.
Patient der har CMML-2 folges efter det behov der er for opfelgning i forbindelse
med behandling jf. det tidligere skrevne (D).

Litteratur og evidensgennemgang

Omradet er delvist daekket af sundhedsstyrelsens opfglgningsprogram for myeloid sygdomme (44).
Ovenstaende anbefaling inkluderer dog nyeste internationale rekommandationer fra ELN guidelines og NMDS
guidelines (1, 25).
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5. Metode

Litteratursegning
Anbefalingerne er baseret pa internationale rekommandationer og litteratursggning i PubMed, foretaget af
forfattergruppen der alle beskeeftiger sig med diagnostik og/eller behandling af CMML pa daglig basis.

Litteraturgennemgang

Litteraturgennemgangen og evidensgraderingen er adapteret fra Nordisk MDS-gruppe og European leukemia
net (1, 25). Litteratur, der er fundet ved s@gningerne foretaget af forfattergruppen, er vurderet ud fra Oxford
2009 kriterierne.

Formulering af anbefalinger
Der er i formulering af anbefalingerne lagt veegt pa et aktivt sprog, herunder brugen af kan, bar og skal.
Gruppen har i feellesskab formuleret anbefalingerne og godkendt disse.

Interessentinvolvering
Der har ikke veeret kontakt til andre DMCG-grupper eller patientorganisationer.

Hering

Alle relevante parter i ALG er hart og har haft mulighed for at kommentere pa retningslinjen. Der har ikke
veeret bred offentlig haring i forbindelse med publicering af denne retningslinje.

Godkendelse
Faglig godkendelse:
Retningslinjen og dens anbefalinger er godkendt ved ALG mgdet den 2. juni 2023

Administrativ godkendelse:

Retningslinjen er administrativt godkendt af Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kreeftomradet den 15.
august 2023.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Ingen af retningslinjens anbefalinger vurderes at udlgse betydelig merudgift.

Forfatter og habilitet

e Klas Raaschou-Jensen, overleege, Odense Universitetshospital

e Lone Smidstrup Friis, overleege, ph.d.., Rigshospitalet

e Jack Maibom, afdelingsleege, Roskilde Sygehus

e Tove-Christina Kristensen, overleege, ph.d., Aalborg Universitetshospital
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e Jan Maxwell Ngrgaard, overlaege, dr.med., ph.d., Arhus Universitetshospital

e Birgitte Preiss, overleege, Odense Universitetshospital

o Mette Klarskov Andersen, overlaege, dr.med. Rigshospitalet

Ovenstaende forfattere har ingen interessekonflikter i forbindelse med udarbejdelse af retningslinjen.

Plan for opdatering
Retningslinjen skal opdateres december 2025. ALG styregruppen samles en gang om aret mhp. revision af

retningslinjerne. Ved afgarende gennembrud i diagnostik og behandling vil retningslinjerne aendres oftere.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.3 af skabelonen.

6. Monitorering

Standarder og indikatorer
Standarder og indikatorer monitoreres igennem “Den danske akut leukaemi database”. Der udarbejdes arligt
arsrapport for denne under RKKP.

Plan for audit og feedback
Denne Kliniske retningslinje udgar fra Akut Leukaemigruppen og vil blive fremadrettet vurderet i denne gruppe.
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7. Bilag

Denne kliniske retningslinje har ingen bilag.

ALG
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understatte en evidensbaseret kraeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kraeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid vaere det faglige skan i den konkrete Kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, ud over de centrale anbefalinger (kapitel 1 — quick guide), en beskrivelse af
grundlaget for anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3), referencer (kapitel 4) og
anvendte metoder (kapitel 5).

Anbefalinger maerket A baserer sig pa steerkeste evidens og anbefalinger meaerket D baserer sig pa svageste
evidens. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er udarbejdet efter "Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of Recommendations”, findes her:

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de gnskede kapitler.

Retningslinjeskabelonen er udarbejdet pa baggrund af internationale kvalitetskrav til udvikling af kliniske
retningslinjer som beskrevet af bade AGREE |I, GRADE og RIGHT.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold - se for det relevante sygdomsomrade: https://www.sst.dk/

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP.
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