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1. Anbefalinger (Quick guide)

Screening/diagnostik af ALL

1.

Alle patienter med mistenkt akut lymfoblastaer leukaemi (ALL) ber gennemga
knoglemarvsundersogelse mhp diagnostik og nermere klassifikation. Hos
patienter, hvor der grundet hgj alder og ledsagende komorbiditet ikke patenkes
behandling, kan knoglemarvsundersogelse erstattes af flowcytometri pa perifert
blod, hvis der er cirkulerende blaster bedemt ved differentialtaelling eller
mikroskopi af blodudstrygningspraparat (A)

Knoglemarvsbiopsien bor vurderes morfologisk af hamatopatolog

Der bor suppleres med immunhistokemiske og flowcytometriske analyser. Den
diagnostiske sikkerhed af den immunfanotypiske klassifikation er meget hoj, idet
identifikation af en lymfatisk feenotype, hhv. B-ALL (TdT, CD34+/-, cytoplasmatisk
CD22, CD10, CD19, CD79a) og T-ALL (TdT, cytoplasmatisk CD3 og CD?) tillader
information af patient og parerende og start pa intensiv kemoterapi om nedvendigt
samme dag

Ligeledes bor der hurtigst muligt undersoges for tilstedevarelsen af Philadelphia
kromosom ved cytogenetisk undersogelse og/eller tilstedevaerelsen af BCR::ABL1
transkript ved molekylarbiologisk undersogelse. Hvis der pavises Philadelphia
kromosom og/eller BCR::ABL1 transkript, kan man stille diagnosen B-lymfoblastisk
leukeemia/lymfom (B-ALL/LBL) med BCR::ABL1 fusion (tidligere Philadelphia
positiv ALL (Ph+ ALL)) (A)

Der bor underseges parallelt for andre kromosomafvigelser, og hos yngre voksne (1-
45 ar) for andre fusionsproteiner af ABL klasse (A)

Alle patienter som ikke behandles palliativt skal undersoges for CNS involvering
med lumbalpunktur og samtidig installation af intratekal methotrexat (A)

Hjertepumpefunktion ber underseges med MUGA eller ekkokardiografi i
forbindelse med opstart af intensivt kemoterapiregime som indeholder antracyklin
(D)



Klinisk Retningslinje | Kraeft DMCG

8. Blodpreverne til vaevstypebestemmelse af patienter under 70 ar bor foretages inden
indtraeden af kemoterapiinduceret leukopeni, ligesom seskendeforhold ber afklares
ilebet af den forste kur. Vavstypeundersogelsen af sgskende kan normalt afvente
cytogenetiske specialunderseggelser og initialt respons pa kemoterapi vurderet
omkring dag 29 (D)

9. For transplantationsegnede patienter bor der ved diagnosetidspunkt laves
molekylaerbiologisk faenotypebestemmelse enten ved PCR eller flowcytometri
baseret diagnostik som tillader sikker MRD monitorering med en felsomhed pa
under 1x10-4 (B)

ALL Standardbehandling af Philadelphia kromosom negativ ALL
hos yngre voksne 18-45 ar

10. Alle nydiagnosticerede Philadelphia kromosom negative ALL (Ph- ALL) patienter
mellem 18 og 45 ar skal tilbydes inklusion i en felles berne- og voksen protokol.
Aktuelt anvendes Alltogether protokollen (B)

Standardbehandling af Philadelphia kromosom negativ ALL hos
voksne 46-65 ar uden betydende komorbiditet

11. Til Philadelphia kromosom negativ ALL hos patienter i alderen 46-65 tilbydes
behandling iht. NOPHO 2008 protokol i modificerede versioner med folgende
aldersinddeling (B):

a. 46-55 dr uden vaesentlig komorbiditet: Tilnarmelsesvis fuld NOPHO 2008
behandling

b. 56-65 ar uden vasentlig komorbiditet: Reduceret NOPHO 2008 behandling

c. Patienter over 55 ar eller patienter 40-55 ar med specificeret komorbiditet kan
inkluderes i Golden Gate protokollen, som er dben i alle landets centre

12. Som alternativ kan anvendes MD Anderson regime til patienter, som er kandidater
til intensiv kemobehandling (7). Hyper-CVAD-blokke gives alternerende med HD
Cytarabin + HD Methotrexat. Der gives 8 serier i alt. Ved prae-B ALL tillegges
Rituximab i de fire forste kure, hvis der er mere end 20 % CD20 positive
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lymfoblaster i marven. Der gives som standard intrathekal kemoterapi i forbindelse
med de fire forste kure (B)

Standardbehandling af Philadelphia kromosom negativ ALL hos
voksne med betydende komorbiditet

13. Voksne med Philadelphia kromosom negativ ALL og betydende komorbiditet kan
behandles med reduceret Hyper-CVAD, evt. med behov for at fjerne komponenter i
behandlingen sasom antracykliner til patienter med hjerteinsufficiens. Det vil ogsa
veaere muligt at give antracykliner med forleenget infusionstid hos patienter med
mildere hjerteinsufficiens (B). Patienter 40-55 ar med komorditeter kan efter
naermere vurdering inkluderes i Golden Gate protokollen

14. ZFldre patienter over ca. 65-70 ar med Philadelphia kromosom negativ ALL med
betydelig komorbiditet kan behandles pallierende med
Cyclophosphamid+Vincristin+Prednisolon eller Vincristin+Prednisolon.
Behandlingen kan gentages med ca. 3 ugers interval, sd leenge der er respons og
ingen vasentlig vincristin-relateret neuropati (B)

15. Ved B-ALL kan behandlingen suppleres med Rituximab ved hgj ekspression af
CD20 (>20%) i lymfoblasterne. Ofte kan vedvarende vedligehold med Methotrexat
og Purinethol (indtil progression) efter godt respons pa induktionsbehandling vare
veerd at overveje (B)

Standardbehandling af Philadelphia kromosom negativ ALL hos
voksne over 65 ar uden betydende komorbiditet

16. Hos mange patienter vil det veere muligt at starte med Hyper-CVAD i fuld eller
reduceret dosis, og senere i forlgbet evt. skifte til CHOP behandling og til sidst
peroral vedligeholdelsesbehandling. Denne behandling kan give langvarige
remissioner. Rituximab kan benyttes hos patienter med mere end 20% CD20 positive
blaster i knoglemarven (D) Golden Gate protokollen kan vare relevant
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Standardbehandling af B-lymfoblastisk leukeemia/lymfom (B-
ALL/LBL) med BCR::ABL1 fusion (tidligere Philadelphia kromosom
positiv ALL)

17. Standardbehandling af Ph+ALL hos yngre voksne (<60-65 ar) bor besta af TKI
behandling i kombinationen med intensiv kemobehandling og efterfelgende
allogen stamcelletransplantation skal overvejes (B)

18. Standardbehandling af Ph+ALL hos aldre (>60-65 ar), samt svaekkede yngre
patienter bor bestd af TKI behandling i kombinationen med individuelt tilpasset
kemobehandling (intensiv, semiintensiv eller mild kemobehandling). Det er
sjeldent muligt at gennemfore allogen SCT (B)

Vedligeholdelsesbehandling

19. Patienter, som modtager kurativ intenderet behandling i henhold til aktuelle
protokoller (Alltogether, NOPHO 2008, MD Anderson), tilbydes langvarig
vedligeholdelsesbehandling med blandt andet peroral Purinethol dagligt og
Methotrexat ugentligt, sa at den samlede behandlingsvarighed er pa ca. 2- 2.5 ar (B)

Behandling af primeert refrakteer B-ALL

20. Som salvage-behandling kan overvejes behandling med Inotuzumab Ozogamicin
(ved hej CD22-ekspression). Blinatumomab er alternativ og bedst ved lav
tumorbyrde, og derfor er det primeert egnet som bro ved mulighed for allogen SCT
(B)

21. Alternativt kan valges f.eks. Mitoxantrone + hej dosis Cytarabin, FLAG-Ida eller
NOPHO High RISK blokke under hensyntagen til, hvilke kemoterapeutika
patienten har varet eksponeret for i sin induktionsbehandling. For Ph+ ALL
patienter overvejes, foruden ovenstaende, evt. skift af TKI-hammer vejledt af
BCR::ABL1 mutationsstatus og afhangigt af, hvilken TKI-ha@mmer, som er anvendt
under induktionsfasen (B)

22. Hvis patienten er yngre end 70 ar, og der foreligger en velegnet donor (enten
saskende-, ubeslagtet), bar der overvejes allogen SCT sa tidligt som muligt, efter at
der er opnadet en stabil 2. CR med salvage-regime (B)

Kommerciel CAR-T behandling kan ikke tilbydes pa nuveerende tidspunkt i Danmark til voksne over 25 ar.
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Behandling af relaps

Relaps af B-ALL hos yngre voksne

23.

24.

25.

Safremt det er muligt, bor patienten behandles i protokol, og for yngre patienter
med donor stiles imod allogen SCT i kurativt ejemed. (B)

Ved sen relaps over 12 mdr. efter afsluttet kemoterapi kan forseges reinduktion med
FLAG-ida (Fludarabinphosphat, Cytarabin, G-CSF og Idarubicin), eller NOPHO
High Risk Blok behandlinger. Der kan tilleegges Rituximab ved CD20 positiv ALL
og TKI ved Ph+ ALL. (B)

Blinatumomab og Inotuzumab ozogamicin har vist lovende resultater i fase II og III
studier for savel Philadelphia positiv, som negativ B-ALL med hgje CR rater. Selv
om de to midler hos de fleste kan inducere remission, er responset ofte kortvarigt,
hvorfor de primart bor anvendes som en bro til konsolidering med allogen SCT. (B
(A, B, Celler D)

Kommerciel CAR-T behandling kan ikke tilbydes pa nuvaerende tidspunkt i Danmark til voksne over 25 ar.

Relaps af T-ALL hos yngre voksne

26.

I tilfaelde, hvor sygdommen ikke har responderet pa/er recidiveret efter behandling
med mindst to regimer af kemoterapi kan overvejes monoterapi med Nelarabin,
men sandsynligheden for ny remission er lav. (B) Eksperimentel behandling kan
vere relevant, hvis ptt er egnet til fortsat behandling.

Den langsigtede plan er om muligt allogen SCT i 2. CR

Relaps af ALL hos @ldre >60 ar

27.

Behandlingen er hos de fleste patienter i denne aldersgruppe af palliativ karakter.
Allogen SCT vil som udgangspunkt ikke veere mulig, men kan dog overvejes i
enkelte tilfelde i samrad med transplantationsudvalget. Da behandlingen er
livsforlengende, vaelges oftest et lempeligt regime som kan forega leengst muligt i et
ambulant forleb: som f.eks. Cyclophosphamid+Vincristin+Prednisolon /Vincristin +
Prednisolon /monoterapi med prednisolon eller POMP (D)
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Behandling at CNS leukaemi

28.

29.

30.

Ved mistanke om CNS involvering gores diagnostisk lumbalpunktur, og der skal i
den forbindelse installeres behandling med kemoterapi i form af Methotrexat eller
Cytarabin iht. Kurskema (B)

Ved verificeret CNS-leukami skal Triple-IT behandling (Cytarabin + Methotrexat +
Methylprednisolon) installeres. IT-behandlingen gives 2 gange ugentligt indtil
spinalvaesken er clearet. Herefter gives yderligere IT-behandling 2 gange med 1 uges
interval. (B). Derefter fortsaettes IT-behandling en gang om maneden i de nzeste 6 —
12 maneder

Optraeder CNS-affektion som isoleret recidiv, skal der gives systemisk re-induktion
med HD-Cytarabin og HD-Methotrexat udover IT-behandlingen. Der gives typisk to
hgjdosis kure. Patienten ber om muligt bringes til allogen SCT (B)

Stamcelletransplantation

31.

32.

33.

Yngre ALL patienter i Alltogether eller ALL protokol skal behandles efter saerlige
retningslinjer for transplantation, se protokoltekst. (B)

For ikke-protokollerede ALL patienter skal rekommandationerne for allogen
stamcelletransplantation, udarbejdet af DHS, se www.hematology.dk felges. Som
udgangspunkt ber der tilbydes transplantation til alle Ph+ patienter som ikke er
MRD negative efter 3 maneders behandling med MD Anderson regime, sifremt
patienten skennes kunne tdle proceduren og har en egnet donor. (B)

Patienten ber bringes i sa dyb remission som muligt. Hvis patienten fortsaetter med
at veere MRD positiv kan det overvejes at give Blinatumomab eller Inotuzumab
forud for transplantationen (C)

Monitorering af patienter som behandles med intensiv kemoterapi

34.

Under behandling monitoreres ALL patienter efter individuelt behov for tumorlyse,
DIC, @ndringer i levertal, nyretal, elektrolytstatus, p-glukose og p-urat. En del
patienter kraever daglig monitorering i den forste tid

10
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Understottende behandling

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

Patienter i kemobehandling skal tilbydes understottende behandling i form af
transfusion og/eller antibiotika

Der tilstreebes som profylakse mod bledning at transfundere trombocyt koncentrat
ved et trombocyttal under 15 mia/l, ved indleggelse vil graensen oftest vaere 10 mia/l.
(B)

Blodtransfusion skal gives efter individuelt tilpassede graenser under hensyntagen
til eventuel comorbiditet hos patienten. Hos kandidater til allogen transplantation
udvises tilbageholdenhed (B)

Det bor sikres, at patienter far bestrdlede blodprodukter nar der er givet
kemoterapiregimer som indeholder fludarabin eller patienten er
knoglemarvstranplanteret

Antibiotikaprofylakse kan gives i neutropeniperioden i form af fluoroquinolon- og
azol-holdigt regime efter lokale retningslinier (B)

Hos patienter som behandles med intensiv blok behandling i NOPHO/Alltogether
kan overvejes azol som har effekt overfor skimmelsvamp, forsigtighed ber dog
udvises overfor kombinationen af Vinkristin og azol som giver gget risiko for
neuropati (D)

Profylakse mod pneumocystis Jirovecii med sulfotrim ber som udgangspunkt
tilbydes patienter som behandles med intensiv remission-inducerende kemoterapi
frem til lavdosis vedligeholdelsesterapi starter (B)

Patienter i vedligeholdelsesbehandling med sver sekundeer
hypogammaglobulinemi og recidiverende infektioner, kan vaere kandidater til
immunglobulin behandling. Immunglobulin behandling felger de gangse
retningslinjer pa omradet (B)

Fertilitetsbevarende foranstaltninger

43.

44.

Mzand i reproduktiv alder burde som muligt med hensyn til leukaemisygdommen
og almentilstanden tilbydes seeddeponering inden start af intensiv kemoterapi

Kvinder i fertil alder skal informeres om at fertiliteten kan forringes af intensiv
kemoterapi, og samtidig informeres beskyttelse mod graviditet, mens kemoterapi

pagar

11
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Se opdateret vejledning pa www.hematology.dk under diverse.

Varianter af akut lymfatisk leukaemi

45. B- og T-lymfoblastlymfomer betragtes som varianter af hhv. B- og T-ALL, og kan
behandles som hgjrisiko ALL ifelge NOPHO-08 regimet , ALLtogether regimet eller
MD Anderson regimet. Der tilstraebes PET-CT ved debut og kontrolscanninger dag
ca. 29. Ved god effekt af NOPHO hgjrisiko induktion (komplet metabolisk
remission) kan fortsaettes med NOPHO intermedizer risiko regime. PET/CT ma
betragtes som den bedste marker for minimal restsygdom (A). Safremt der ikke
opnas komplet metabolisk remission dag 29, anbefales skift til hgj risko
NOPHO/Alltogether Blok behandling og konsolidering med allogen SCT nar
remission er opndet. Ved evt knoglemarvsinfiltration ved debut har MRD
monitorering prognostisk betydning (1)

46. Leuk@miseret Burkitt Lymfom t(§;14) behandles med galdende lymfomregime (B)

Opfelgning efter afsluttet behandling for alle ALL patienter

47. Alle ALL patienter skal felges hver maned de forste 6 maneder efter afsluttet
behandling. Herefter med storre intervaller og patienten kan afsluttes efter 3 ar, hvis
der ikke har vearet tegn til recidiv. Patienter med T-ALL far hyppigst relaps under
pagdende behandling og sene relapser er sjeldne. Her kan monitoreringsperioden
eventuelt afkortes til 1 ar efter afsluttet vedligeholdelsesbehandling.
Transplanterede patienter folges efter behov (D)

12
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2. Introduktion

Denne kliniske retningslinje beskriver kriterier for udredning, behandling og efterkontrol af patienter med akut
lymfatisk leukeemi (ALL) eller lymfoblasteer leukaemi/lymfom som defineret i seneste WHO klassifikation
(2024)(2). Incidens: ca. 30-40 nye tilfeelde i DK/ar hos voksne over 18 ar. Hyppigste cancerform hos bamn.

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understatte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark. Formalet med denne kliniske retningslinje er at sikre ensartet og rationel
udredning og behandling af patienter med akut lymfatisk leukeemi i Danmark.

Patientgruppe

Denne patientgruppe er preecis afgreenset af diagnostiske kriterier. Der findes ingen stadie inddeling, og
sygdommen ma aldrig betragtes som lokaliseret sygdom (ej heller ved isoleret relaps i f.eks. CNS eller testis).
Behandlingen vil altid tilpasses alder og komorbiditet.

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, som beskeeftiger sig med behandlingen
af patienter med akut lymfoblasteer leukeemi i det danske sundhedsveaesen.

13
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3. Grundlag

Screening/diagnostik af ALL

1.

Alle patienter med mistenkt akut lymfoblastaer leukaemi (ALL) ber gennemga
knoglemarvsundersogelse mhp diagnostik og nermere klassifikation. Hos
patienter, hvor der grundet hoj alder og ledsagende komorbiditet ikke patenkes
behandling, kan knoglemarvsundersogelse erstattes af flowcytometri pa perifert
blod, hvis der er cirkulerende blaster bedemt ved differentialtaelling eller
mikroskopi af blodudstrygningspraparat (A)

Knoglemarvsbiopsien bor vurderes morfologisk af hamatopatolog

Der bor suppleres med immunhistokemiske og flowcytometriske analyser. Den
diagnostiske sikkerhed af den immunfanotypiske klassifikation er meget hoj, idet
identifikation af en lymfatisk feenotype, hhv. B-ALL (TdT, CD34+/-, cytoplasmatisk
CD22, CD10, CD19, CD79a) og T-ALL (TdT, cytoplasmatisk CD3 og CD?) tillader
information af patient og parerende og start pa intensiv kemoterapi om nedvendigt
samme dag

Ligeledes bor der hurtigst muligt undersoeges for tilstedevarelsen af Philadelphia
kromosom ved cytogenetisk undersogelse og/eller tilstedevarelsen af BCR::ABL1
transkript ved molekylaerbiologisk undersegelse. Hvis der pavises Philadelphia
kromosom og/eller BCR::ABL1 transkript, kan man stille diagnosen B-lymfoblastisk
leukeemia/lymfom (B-ALL/LBL) med BCR::ABL1 fusion (tidligere Philadelphia
positiv ALL (Ph+ ALL)) (A)

Der bor undersoges parallelt for andre kromosomafvigelser, og hos yngre voksne (1-
45 ar) for andre fusionsproteiner af ABL klasse (A)

Alle patienter som ikke behandles palliativt skal undersoges for CNS involvering
med lumbalpunktur og samtidig installation af intratekal methotrexat (A)

Hjertepumpefunktion ber undersoges med MUGA eller ekkokardiografi i
forbindelse med opstart af intensivt kemoterapiregime som indeholder antracyklin
(D)

Blodpreverne til vaevstypebestemmelse af patienter under 70 ar bor foretages inden
indtraeden af kemoterapiinduceret leukopeni, ligesom seskendeforhold ber afklares
i lebet af den forste kur. Vaevstypeundersogelsen af saskende kan normalt afvente
cytogenetiske specialundersegelser og initialt respons pa kemoterapi vurderet
omkring dag 29 (D)

14
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9. For transplantationsegnede patienter bor der ved diagnosetidspunkt laves
molekylaerbiologisk faenotypebestemmelse enten ved PCR eller flowcytometri
baseret diagnostik som tillader sikker MRD monitorering med en felsomhed pa
under 1x10-4 (B)

Litteratur og evidensgennemgang

B-lymfoblastisk leukaemia/lymfom (B-ALL/LBL) med BCR::ABL1 fusion ( tidligere Ph+ ALL) udger ca. 30
% af alle B-ALL, og der er stigende incidens med alderen. Der er beskrevet T-ALL med BCR::ABL1, men det
er ekstremt sjeeldent forekommende (case reports).

Pavisning af eventuelle cytogenetiske abnormiteter samt behandlingsrespons vurderet ud fra Minimal Residual
Disease (MRD) indgar som et vigtigt element blandt andet i vurdering af transplantationsindikation.

Den prognostiske betydning af kromosomforandringer ved ALL hos voksne (3) [2b].

Gunstige cytogenetiske forandringer:

e Hyperdiploidi

° 9p-
Intermedieere cytogenetiske forandringer:

e Normal
Ugunstige cytogenetiske forandringer:

o {(4;11)

° t(9;22)

e ABL like ALL (Ph-like ALL)

° t(8;14)

e neertriplodi

e hypoploidi

e komplekse forandringer (=5 forskellige kromosom abnormiteter)
Der er i den nyeste WHO klassifikation (2024) beskrevet flere nye ALL subtyper og deres prognostiske
betydning, men den pakraevede molekylaerbiologisk diagnostik er ikke en del af standard udredning og har
ikke nogen behandlingsmaessige konsekvenser pa nuvaerende tidspunkt.
Ca. 7 % af alle ALL patienter har CNS involvering ved sygdomsdebut, og undersagelse af spinalvaesken for
CNS leukeemi er derfor ngdvendig.
Karakterisering af ALL-patienters hjertefunktion, herunder EF ved MUGA eller ekkokardiografi og evt. maling
af lungefunktion (FEV og diffusionskapacitet), kan vaere indiceret forud for behandling med antracyklin, som
inducerer dosisafheaengig kardiotoksicitet, og er obligatorisk i forbindelse med udarbejdelse af komorbiditets-
indeks for patienter, der skal gennemga allogen stamcelletransplantation.
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ALL Standardbehandling af Philadelphia kromosom negativ ALL
hos yngre voksne 18-45 ar

10. Alle nydiagnosticerede Philadelphia kromosom negative ALL (Ph- ALL) patienter
mellem 18 og 45 ar skal tilbydes inklusion i en faelles berne- og voksen protokol.
Aktuelt anvendes Alltogether protokollen (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Alltogether protokollen aflgste i 2020 NOPHO 2008, som inden da havde veeret standardbehandling for yngre
voksne igennem 12 &r. | Danmark gives behandlingen i Arhus og pa Rigshospitalet og betragtes som
standardbehandling.

Der henvises til protokolteksten, hvoraf behandlinger fremgar (www.nopho.org).

NOPHO star for Nordic Society of Pediatric Haematology and Oncology og har lavet faelles barne ALL
protokoller siden 1990’erne. Med den nye protokol er samarbejdet udvidet til 14 europeeiske lande og der
forventes inklusion af ca. 1500 ALL patienter arligt. Aktuelt (dec. 2024) er ca. 3000 patienter inkluderet i
studiet.

Patienterne risiko-stratificeres initialt ifglge alder og subtype (B-/T-ALL), leukocyttal ved debut for B-ALL
(leukocytter over/under 100 x 109/L) og cytogenetiske forandringer. Protokollen er i hgj grad MRD styret, og
patienterne tildeles bestemte risikogrupper undervejs i behandlingsforlgbet i overensstemmelse med respons
efter de enkelte behandlingsfaser. Ved T-ALL anvendes T celle receptor gen-rearrangement (PCR for TCR-
gen-rearrangement) og flowcytometri som markar for sygdomsaktivitet, og ved B-ALL monitoreres graden af
restleukeemi ved flow samt PCR. MRD monitoreres dag 0, dag 15, dag 29 og endelig dag 79 samt i HR efter
hver Blok indtil MRD negativitet.

Pa samme vis som for NOPHO 2008 regimet, forventes Alltogether protokollen at inducere CR hos naesten
alle patienter. Langtidsoverlevelsen i NOPHO 2008 studiet (5 ars EFS) er for alle voksne patienter 74% (4) [2c]
og dermed signifikant bedre end tidligere danske resultater med 5-ars EFS pa 42% (5) [2c].
Behandlingsintensiteten afstemmes i gvrigt efter iseer alder og konkurrerende sygdomme, ikke mindst
kardiopulmonal status samt evt. toksicitet, som udvikles undervejs.

Patienter, som modtager behandling ifalge ALLTogether regimet, gennemgar langvarig
vedligeholdelsesbehandling med peroral Purinethol dagligt og Methotrexat ugentligt, sa den samlede
behandlingsvarighed er pa ca. 2 ar og 1 maned.

Patientveerdier og — preaeferencer

ALL hgrer til akutte leukeemier og der forventes, at de fleste patienter vil vaere interesserede i behandlingen af
deres sygdom. De vil blive oplyst at ubehandlet er sygdommen dadelig inden for en kort tid (uger til fa
maneder). Dette udsagn baseres pa klinisk erfaring, samt gennemgang af litteraturen.

16


http://www.nopho.org/

Klinisk Retningslinje | Kraeft DMCG

Standardbehandling af Philadelphia kromosom negativ ALL hos
voksne 46-65 ar uden betydende komorbiditet

11. Til Philadelphia kromosom negativ ALL hos patienter i alderen 46-65 tilbydes
behandling iht. NOPHO 2008 protokol i modificerede versioner med folgende
aldersinddeling (B):

a. 46-55 ar uden vaesentlig komorbiditet: Tilnarmelsesvis fuld NOPHO 2008
behandling

b. 56-65 ar uden vasentlig komorbiditet: Reduceret NOPHO 2008 behandling

c. Patienter over 55 ar eller patienter 40-55 ar med specificeret komorbiditet kan
inkluderes i Golden Gate protokollen, som er aben i alle landets centre

12. Som alternativ kan anvendes MD Anderson regime til patienter, som er kandidater
til intensiv kemobehandling (7). Hyper-CVAD-blokke gives alternerende med HD
Cytarabin + HD Methotrexat. Der gives 8 serier i alt. Ved prae-B ALL tillegges
Rituximab i de fire forste kure, hvis der er mere end 20 % CD20 positive
lymfoblaster i marven. Der gives som standard intrathekal kemoterapi i forbindelse
med de fire forste kure (B)

Litteratur og evidensgennemgang
Danske resultater viser en 5-ars overlevelse for denne gruppe pa omkring 60 % (6) [2c].

For afdelinger som benytter NOPHO regimet, kan dette anvendes til patienter i en modificeret form udarbejdet
af NOPHO gruppen (behandlingsskemaer findes pa www.NOPHO.net.

Resultater fra NOPHO 2008 har ikke vist signifikant forskel i overlevelse blandt de yngste voksne (18-25 ar)
sammenlignet med de zeldste voksne (26-45 ar) (4) [2c]. Andre grupper har publiceret brug af paediatriske
protokoller til patienter over 45 ar (6-8) [2c, 1b, 2c] ogsa med acceptable resultater. Derfor er man i voksen
NOPHO gruppen blevet enige om at anbefale NOPHO 2008 som standard behandling i modificerede
versioner.

Der er gode erfaringer fra samtlige nordiske lande i forhold til toksicitet og respons med den aldersjusterede
dosering (personlig kommunikation Overgaard U, Hallbd6k H, Paulsen P, Griskevicius L, Wartiovaara U), og
lgbende monitorering foregar via NOPHO databasen i forhold til toksicitet og effekt. SCT kriterierne vil som
udgangspunkt fglge de gaengse i NOPHO regimet, forudsat at det skannes, at patienten kan gennemfare
konditionering og transplantation (enten standard konditionering eller reduceret intensitet/mini transplantation).
Blinatumomab, et bispecifikt CD3/CD19 antistof, kan benyttes som bro hos patienter, der ikke bliver MRD
negative efter Blok C1 eller er behandlingsrefrakteere, forudsat at de skannes egnede til transplantation, og
der findes egnet donor, hvorfor MRD monitorering bar indga for transplantationsegnede patienter (enten
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flowcytometri eller PCR baseret). Der sker prospektiv dataindsamling fra patienter, som behandles med det
modificerede NOPHO regime i disse aldersgrupper for at kunne sammenligne med nedennavnte alternativ.

Tilstedeveerelse af MRD er den vigtigste uafhaengige prognostiske faktor for overlevelse hos ALL patienter (9)
[2D].

MRD monitorering gennemfares ved hjeelp af PCR metode eller flowcytometri. Det er vigtigt at opna en
sensitivitet pa mindst 0,01 %, uanset hvilken metode der bruges. B-ALL patienter, som har hgjere MRD i
knoglemarven end 0,01 % forud for femte Hyper-CVAD kur (omkring dag 90), vil veere kandidater il
Blinatumomab eller i tilfeelde af kontraindikationer mod Blinatumomab, tilbydes Inotuzumab Ozagamicin
behandling med henblik pa efterfalgende allogen SCT, safremt de er egnede til transplantation (10) [5].

Standardbehandling af Philadelphia kromosom negativ ALL hos
voksne med betydende komorbiditet

13. Voksne med Philadelphia kromosom negativ ALL og betydende komorbiditet kan
behandles med reduceret Hyper-CVAD, evt. med behov for at fjerne komponenter i
behandlingen sasom antracykliner til patienter med hjerteinsufficiens. Det vil ogsa
veaere muligt at give antracykliner med forleenget infusionstid hos patienter med
mildere hjerteinsufficiens (B). Patienter 40-55 dr med komorditeter kan efter
narmere vurdering inkluderes i Golden Gate protokollen

14. ZFldre patienter over ca. 65-70 ar med Philadelphia kromosom negativ ALL med
betydelig komorbiditet kan behandles pallierende med
Cyclophosphamid+Vincristin+Prednisolon eller Vincristin+Prednisolon.
Behandlingen kan gentages med ca. 3 ugers interval, sd laenge der er respons og
ingen vaesentlig vincristin-relateret neuropati (B)

15. Ved B-ALL kan behandlingen suppleres med Rituximab ved hgj ekspression af
CD20 (>20%) i lymfoblasterne. Ofte kan vedvarende vedligehold med Methotrexat
og Purinethol (indtil progression) efter godt respons pa induktionsbehandling vare
verd at overveje (B)

Litteratur og evidensgennemgang

| 2017-2020 har medianalderen for voksne ALL-patienter i Danmark ligget pa 56 ar, og mere end 75% af
patienterne under og over 60 ar har modtaget remissionsinducerende behandling. 2-ars overlevelsen ligger pa
omkring 80 % for aldersgruppe 18-40 ar og er ens for aldersgruppe 41-60 ar, men falder til 48 % for
aldersgruppe 61-75 ar og til 28 % for aldersgruppe over 75 ar (6) [2c].

Arsagen til den darligere overlevelse hos zeldre patienter tilskrives til dels en med alderen stigende forekomst
af ugunstige og komplekse cytogenetiske forandringer, en gget forekomst af behandlingsrelaterede
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komplikationer samt komorbiditet, som begraenser de behandlingsmaessige muligheder inklusive mulighederne
for konsolidering med allogen stamcelletransplantation (5) [1b].

Der findes ingen standardiseret behandling for eeldre og svaekkede ALL patienter. Behandlingen er
livsforlengende for langt de fleste patienter, ogsa selvom mange patienter opnar komplet remission og i en del
tilfeelde en relativ langvarig overlevelse (mange maneder) (10) [5].

Patientveerdier og — preeferencer

ALL herer til akutte leukaemier og der forventes, at de fleste patienter vil veere interesserede i behandlingen af
deres sygdom. De vil blive oplyst at ubehandlet er sygdommen dadelig inden for en kort tid (uger til fa
maneder). Dette udsagn baseres pa klinisk erfaring, samt gennemgang af litteraturen.

Standardbehandling af Philadelphia kromosom negativ ALL hos
voksne over 65 ar uden betydende komorbiditet

16. Hos mange patienter vil det veere muligt at starte med Hyper-CVAD i fuld eller
reduceret dosis, og senere i forlebet evt. skifte til CHOP behandling og til sidst
peroral vedligeholdelsesbehandling. Denne behandling kan give langvarige
remissioner. Rituximab kan benyttes hos patienter med mere end 20% CD20 positive
blaster i knoglemarven (D) Golden Gate protokollen kan vare relevant

Litteratur og evidensgennemgang

Relativt nye leegemidler til behandling af primaer refrakteer/relaps ALL er ogsa blevet undersggt for deres
anvendelighed i en eeldre patient population | en samlet analyse af i alt 261 patienter med r/r B-ALL, behandlet
med Blinatumomab, indgik 36 patienter (14%) = 65ar, og 225 (86%) <65ar. OS var 5,5 maneder i den zldre
og 7,6 maneder i den yngre patientgruppe. DFS var 7,4 maneder i begge grupper. Der var ingen signifikant
forskel i grad 3 eller hgjere adverse events (AE) (86% vs 80%), undtagen en hgijere rate af neurologisk
toksicitet (28% vs 13%) (11) [1b].

Et aktuelt fase Il forsgg hos patienter med nydiagnosticeret BCR::ABL1 negativ B ALL i alderen 30-70 ar,
inkluderede patienter, som efter 4 serier Hyper CVAD var MRD negative, hvor de blev randomiseret til enten
yderligere 4 serier Hyper CVAD+ vedligehold, eller 4 serier Blinatumomab, efterfulgt af 4 serier Hyper CVAD+
vedligehold. Til trods for at alle patienter var MRD negative, var der en betydelig overlevelsesfordel i den
eksperimentelle arm, som fik blinatumomab tillagt til standardbehandlingen: med en 3 ars OS pa hhv 85% i
den eksperimentelle arm overfor 68% i standardarmen. Ogsa i dette studie var der en hgjere grad af
neurologisk toxicitet (23% vs 5% grad >3 (12).

Inotuzumab Ozogamicin (anti-CD22 antistof) i kombination med lav-dosis Hyper-CVD (minus antracyklin) som
farste-linje behandling til zeldre Ph- ALL-patienter (=60ar, PS=3 eller lavere), blev undersagt i et fase Il studie
(13) [1b]. CR+CRi blev opnaet hos 98%; 3ars PFS og OS var henholdsvis 49% og 56% (13) [1b].
Overlevelsen var bedre end ved historiske data for lignende patienter behandlet med standard Hyper-CVAD.
Grad 3 eller hgjere AE var trombocytopeni (81%), infektioner (79%), transaminase stigning (17%) og
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hyperbilirubingemi (17%). Fire patienter udviklede veno-occlusive disease (VOD), hvoraf to patienter dgde af
komplikationer relateret til VOD [1b].

Forelgbige studieresultater tyder pa, at navnte leegemidler kan vaere et muligt behandlingstilbud til zeldre
patienter i fremtiden, om end behandlingen fortsat er foroundet med en del bivirkninger.

Patientveerdier og — preeferencer

ALL herer til akutte leukaemier, og der forventes, at de fleste patienter vil veere interesserede i behandlingen af
deres sygdom. De vil blive oplyst, at ubehandlet er sygdommen dgdelig inden for en kort tid. Dette udsagn
baseres pa klinisk erfaring, samt gennemgang af litteraturen.

Bemearkninger og overvejelser

Behandling med Blinatumomab og Inotuzumab er ikke godkendt som standardbehandling af medicinradet, og
deres brug er reguleret af de lokale lzegemiddelkomiteer, hos hvilken der skal ansgges om tilladelse fer de
anvendes.

Standardbehandling af B-lymfoblastisk leukeemia/lymfom (B-
ALL/LBL) med BCR::ABLI fusion (tidligere Philadelphia kromosom
positiv ALL)

17. Standardbehandling af Ph+ALL hos yngre voksne (<60-65 ar) bor besta af TKI
behandling i kombinationen med intensiv kemobehandling og efterfelgende
allogen stamcelletransplantation skal overvejes (B)

18. Standardbehandling af Ph+ALL hos aldre (>60-65 ar), samt sveekkede yngre
patienter bor besta af TKI behandling i kombinationen med individuelt tilpasset
kemobehandling (intensiv, semiintensiv eller mild kemobehandling). Det er
sjeldent muligt at gennemfore allogen SCT (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Philadelphia kromosom positiv akut lymfoblasteer leukeemi (Ph+ ALL) opfattes som en selvsteendig
undergruppe, og patienter med pavist t(9;22) og/eller BCR::ABL 1transkript behandles efter andre principper
end patienter med Philadelphia kromosom negativ ALL. Incidensen af 1(9;22) @ges med alderen, og ses hos
omkring 30 % af voksne ALL patienter. Incidensen: ca. 10-15 nye tilfeelde i DK/ar hos voksne over 18 ar.
Ubehandlet er sygdommen dadelig indenfor meget kort tid (et par uger). Det er dén cytogenetiske forandring,
der har den stgrste betydning for prognose og behandling af ALL (14, 15) [2b,5]. Ph+ T-ALL er beskrevet, men
er sjeeldent forekommende (case reports).

Tidligere beted pavisning af Philadelphia kromosom en meget darlig prognose, med kun kortvarigt respons pa
kemoterapi, og eneste kurative behandling var saledes allogen SCT. Udviklingen og indfgrelsen af
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tyrosinkinasehammere (TKI-haemmere) i behandlingen har forbedret prognosen vaesentligt, og der ses nu i
hgjere grad fastholdelse af komplet remission forud for allogen SCT (16) [5]. Allogen SCT anses dog stadig
som standard of care for de patienter, som ikke opnar MRD negativitet indenfor 3 maneder pa behandling med
kemoterapi+TKI. Kontinuerlig behandling med TKI-haemmer er en vigtig del af behandlingsregimet og bar
opstartes sa tidligt i forlabet som muligt - helst allerede i kombination med induktionsregimet.

Der er set gode resultater med bade Imatinib og Dasatinib i kombination med HyperCVAD (14, 15) [2b,5].
Imatinib og Dasatinib er tidligere indirekte sammenlignet og vurderet stort set ligeveerdige i voksen population
(14, 15,17, 18) [2b, 2c, 5, 1a]. | nyere studier fra 2020 er 2. og 3. generations TKI fundet bedre i forhold til
opnaelse af hurtigere og dybere molekyleert respons, uden der dog er set forskelle i overlevelse (19, 20) [5].
Valget af TKI-heemmer vil veere afhaengigt af comorbiditet og lokale preeferencer (14, 17, 21-26) [5, 1a, 1D).
Nilotinib er ikke godkendt til brug i ferste linje behandling i Danmark, men man har set lovende resultater i et
koreansk studie (24) [1b]. Dasatinib er det eneste middel med CNS penetrans, hvorfor denne TKI kan veere at
foretraekke ved samtidig CNS sygdom.

Der findes et publiceret randomiseret studie, som direkte sammenligner to forskellige TKI'er. | PhaALLCON
studie (19) er der udfgrt randomisering mellem behandling med imatinib og ponatinib i kombination med
lavdosis kemobehandling. De farste forelgbige analyse er publiceret, og der opfyldte PhALLCON sit primaere
endepunkt, med 34,4 % MRD-negativitet med komplet remission i ponatinib armen sammenlignet med imatinib
armen (16,7 % [P = 0,002]). Der var ogsa en dybere molekylaer respons pa MR4,5 niveau (BCR::ABL1 S
<0,0032%) for ponatinib (26,8%) versus imatinib (14,7%).Ponatinib viste endvidere holdbar og kumulativ
respons pa trods af dosisreduktion, med MRD-negativitet, der ages med efterfglgende behandling,
sammenlignet med imatinib, hvor respons sa ud til at na plateau efter cyklus 5. Der var dog ingen forskel i
samlet overlevelse imellem de 2 grupper. Den korte opfelgning (median follow-up var 20,1 maneder)
begraenser konklusionerne. Videre opfglgning af dette studie vil bedre belyse forskelle mellem ponatinib og
imatinib.

Der er flere tegn pa, at fremtidsbehandlingen af Ph+ALL vil veere anderledes end behandling i dag.
Langtidsdata viser holdbare haematologiske og molekyleere responser med kombination af dasatinib og
blinatumomab, derved kan man maske i fremtiden tilbyde en kemoterapifri og mindre toksisk behandling.
Desuden er der flere studier, som undersgger behandling med inotuzumab og allosterisk BCR::ABL1 inhibitor,

asciminib, hos Ph+ALL patienter. Alle disse studier kan radikal aendre pa ferstelinje behandling af Ph+ ALL
patienter (27).

Det er uafklaret, hvor ofte man skal undersgge for resistente mutationer, men der anbefales, som minimum,
screening for mutationer ved vedvarende hgj MRD tre maneder efter opstart af behandling samt ved stigende
BCR::ABL1 transkript eller regelret morfologisk relaps (25) [5]. Vedvarende MRD opfglgning med PCR
malinger af BCR::ABL1 transkript-niveauet er ngdvendigt. Der kan suppleres med MRD ved flowcytometri
og/eller PCR for IgH/TCR.

Behandlingsmalet er MRD negativitet. For at opna dette mal, kan det vaere ngdvendigt at skifte TKI-haemmer
eller kemoterapi undervejs i forlgbet.

For patienter med CML i de novo lymfoid blastkrise (som behandles som BCR::ABL1 positiv ALL) kan man af
og til veere i den situation at MRD ikke bliver negativ fordi BCR::ABL1 fusionsgenet ogsa er til stede pa et
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tidligere progenitor stadie, hvorfra et positivt MRD signal kan hidrgre. Det er af betydning at afklare om MRD
signalet kommer fra den lymfoblasteere klon eller progenitor klonen, for at kunne lave en sikker
responsvurdering, som kan have betydning blandt andet for om patientens skal allogen transplanteres (ved
sandt positivt signal) og i givet fald eventuelt behandles for MRD positivitet med f.eks. Blinatumomab forud for
transplantationen. Spargsmalet belyses oftest bedst ved at have samtidig maling af klonen med to forskellige
metoder: enten bade BCR::ABL MRD monitorering, samt PCR for IGVH rearrangement, eller flowcytometri
med hgj falsomhed ( minimum 10-%).Der er ogsa muligt, at patienten har to BCR::ABL1 transkripter. En p190
og den anden p210. Den sidste kunne betragtes som udtryk for en bagvedliggende CML og vil reduceres
meget langsommere.

Intensiv kemobehandlingen straekker sig over flere maneder, typisk 6-7 maneder, og efterfalges af
vedligeholdelse med TKI heemmerne med eller uden lavdosis kemobehandling i mindst to ar.

Behandling ved relaps af sygdommen er en udfordring, idet der hos ca. 75 % af patienterne ses T315I
mutation medfarende resistens overfor 1. og 2. generations TKI-heemmere. En fransk retrospektiv multicenter
opgerelse, viste at Ph+ ALL patienter med tilbagefald, som blev behandlet med Ponatinib og Blinatumomab,
kunne opna godt respons (CR 95%, 88% komplet molekyleert respons) og en overbevisende median
overlevelse pa 20 mdr (23) [2c]. Der er observeret flere kardiovaskulaere bivirkninger ved Ponatinib, hvorfor
behandling med reduceret dosis af Ponatinib anbefales efter opnaelse af 3 log reduktion i BCR::ABL1
transkript niveau.

Anbefalingerne i nzerveerende guideline baseres pa litteraturgennemgang, internationale og evidensbaserede
ESMO guidelines (17) [1a] og et systematisk review (26) [1a]. Der er ogsa en lidt zldre evidensbaseret
canadisk konsensus rapport, som er inkluderet i litteratur (22) [1a].

Der foreligger en opdateret vejledning pa UpToDate (26) [1a].

Standardbehandling af Philadelphia kromosom positiv ALL hos yngre voksne (<60-65 ar)

Yngre patienter med Ph+ ALL (18-45 ar) er ogséa omfattet af denne instruks, da de er ekskluderet fra
ALLtogether-protokollen.

Standardbehandlingen er intenderet kurativ og inkluderer intensiv kemoterapi (MD Anderson-regimet) samt
konsoliderende allogen SCT, safremt der ikke er opnaet MRD negativitet efter 3 maneders behandling (16) [5].
Det tilstreebes at patienten er MRD negativ pa transplantationstidspunktet, og hvis det ikke kan opnas med
forudgaende regime, kan konsolidering med Blinatumomab forud for SCT overvejes. Der suppleres med TKI-
hammer kontinuerligt i 12-24 maneder efter transplantation.

Patienter som er MRD negative i blod og knoglemarv efter 3 maneders behandling har en median
overlevelse op til 127 maneder uden SCT (18) [2c], og der er ikke dokumentation for, at SCT gavner denne
sub-gruppe (13) [1b]. Effekten af SCT skal holdes op mod en betydelig procedure-relateret toksicitet og
mortalitet, og en beslutning om transplantation vil derfor hvile pa en individuel vurdering og en ngje
gennemgang af fordele og ulemper sammen med patienten. Hvis patienten opnar MRD negativitet kan
fortsaettes med MD Anderson regime til i alt 8 serier efterfulgt af vedligeholdelsesbehandling + TKI-haemmer.
Denne bestar af daglig TKI-haemmer, manedlig Vincristin (2 mg i.v.) og stadkur med enten Dexamethason (40
mg p.o. dag 1-4) eller Prednisolon (200 mg dag 1-5). Vedligeholdelsesbehandlingen kan suppleres med tillzeg
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af daglig Purinethol og ugentlig Methotrexat) (POMP vedligehold). Varigheden af vedligeholdelsesbehandling
er 24 maneder. Efter laegens valg kan behandlingen intensiveres med Hyper-CVAD kure maned 6 og 13 i
vedligeholdelsesbehandlingen. Derefter fortsaettes behandling med TKI-hammer livslangt (eller indtil evt.
progression) (17, 22, 26) [1a].

Som CNS-profylakse gives to intratekale behandlinger med henholdsvis Methotrexat og Cytarabin i forbindelse
med hver af de farste fire kure. Ved CNS-involvering gives i stedet Triple-IT to gange ugentligt, indtil
spinalvaesken er fri for tumorceller pa 2 hinanden fglgende gange. Derefter gives yderligere Triple-IT to gange
med en uges interval og derefter en gang om maneden i naeste 6-12 maneder. Ved prae-B-ALL tillegges
Rituximab, hvis der er >20% CD20 positive lymfoblaster i marven, idet der gives to doser i hver af de farste fire
serier.

Ved hgit celletal/stor tumorbyrde ber der gives forfase-behandling med Prednisolon/Dexamethason evt. med
tilleeg af Cyclophosphamid og/eller Vincristin. Der suppleres med vaesketerapi og Allopurinol/Rasburicase for
at forhindre tumorlysesyndrom.

Ved (reversibelt) nedsat almen tilstand kan intensiv kemobehandling indledes med ugentligt Vincristin (2 mg
i.v.) i op til fire uger, hvilket erstatter den farste serie Hyper-CVAD. Vincristin gives sammen med
Dexamethason 40 mg dagligt (dag 1 og 2) samt Triple-IT ugentligt i de farste tre uger og Imatinib i hgj dosis
(600-800 mg). Alternativt kan anvendes Dasatinib 100-140 mg dagligt. Behandlingen kan ved behov
suppleres med G-CSF fra dag 15 (14) [2b].

Standardbehandling af Philadelphia kromosom positiv ALL hos aldre (>60-65 ar) samt
sveekkede yngre patienter
Patienter over 60 ar, som er i god almen tilstand uden vaesentlig komorbiditet, kan tilbydes MD Anderson-

regimet sammen med TKI-haemmer som beskrevet ovenfor ved yngre patienter. Man kan med fordel veelge at
reducere dosis af kemoterapien efter individuel vurdering.

Hos skrabelige patienter kan der alene gives lav-intensiv kemoterapi i form af fx CHOP (Cyclophosphamid,
Doxorubicin, Vincristin samt Prednisolon) eller "Plan B” (Vincristin + Prednisolon +/- Cyclophosphamid og
intrathekal Methotrexat). Der tilleegges Rituximab ved mere end 20% CD20 positive lymfoblaster, og der
suppleres altid med en TKI-haemmer, idet der er valgfrihed mellem Imatinib eller Dasatinib. Ved hgijt
celletal/stor tumorbyrde anvendes ALL-forfase, som beskrevet ovenfor ved yngre patienter, for at undga
tumorlysesyndrom.

Ved remission efter induktion gives konsolidering med TKI +/- kortikosteroid eller +/- kemoterapi.
Vedligeholdelsesbehandling som beskrevet ved yngre patienter anbefales f.eks. POMP regime (26) [1a].

Ved respons mindre end komplet remission efter induktionsbehandling, behandles patienten som ved
relaps/refrakteer sygdom.

Allogen SCT er som udgangspunkt ikke gennemfarligt hos disse eeldre eller svaekkede patienter. Dog kan man
altid konferere med det lokale transplantationsudvalg, om der vil veere mulighed for non-myeloablativ SCT.
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Patientveerdier og — preeferencer

Ph+ ALL harer til akutte leukeemier, og der forventes, at de fleste patienter vil veere interesserede i
behandlingen af deres sygdom. De vil blive oplyst, at ubehandlet er sygdommen dgdelig inden for en kort tid.
Dette udsagn baseres pa klinisk erfaring, samt gennemgang af litteraturen.

Rationale

Behandlingen af Ph+ ALL patienter er anderledes end behandlingen af gvrige ALL patienter, hvorfor den er
beskrevet saerskilt.

Bemeerkninger og overvejelser
Der er behov for Igbende efteruddannelsen af personale, implementering af de nye behandlinger og udvikling
af de molekyleerbiologisk biologiske analyser.

Vedligeholdelsesbehandling

19. Patienter, som modtager kurativ intenderet behandling i henhold til aktuelle
protokoller (Alltogether, NOPHO 2008, MD Anderson), tilbydes langvarig
vedligeholdelsesbehandling med blandt andet peroral Purinethol dagligt og
Methotrexat ugentligt, sa at den samlede behandlingsvarighed er pa ca. 2- 2.5 ar (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Vedligeholdelsessbehandlingen fglger induktions- og konsolideringsfasen i behandlingsregimer med kurativ
sigte (aktuelt i DK ifglge ALLTogether, NOPHO 2008 og MD Anderson protokol). Der anbefales en samlet
behandlingsvarighed pa 2 til 2,5ar (28).

Der foreligger ingen randomiserede studier, som sammenligner forskellige vedligeholdelsesregimer. | en starre
undersagelse publiceret i 1996 undersages effekten af leengden i vedligeholdelsesbehandlingen (18 maneder
til 5 ar) hos barn og unge med ALL. Der sas faldende relapsrate med stigende lzengde af
vedligeholdelsesbehandlingen, dog til dels afvejet af et gget antal behandlingsrelaterede dgdsfald. Til

gengeeld var der ingen forskel i OS (29).

Den samme gruppe publicerede i 2010 et systematisk review om effekten af Vincristin/Prednisolon (VP) eller
Vincristin/Dexamethason (VD) i vedligeholdelsesbehandlingen, og fandt en vis forbedring i EFS for VP, men
ikke VD. Samlet ses dog ingen bedring i OS i begge VP- og VD-arme, hvorfor denne del af
vedligeholdelsesbehandlingen er omdiskuteret (30).

Hos aldre ALL-patienter viste Landsburg D. et.al i et retrospektivt studie af 37 patienter =60ar, behandlet med
enten DVP- eller Hyper-CVAD-baseret kemoterapi, at vedligeholdsbehandling havde en statistisk signifikant
positiv effekt pa overlevelsen (31).
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Daglig 6-mercaptopurin (6-MP) og ugentlig p.o. Methotrexat (MTX) bruges primeert i
vedligeholdsbehandlingen. Bade 6-MP og MTX forstyrrer nukleotidsyntesen gennem inkorporation af
thioguanin nucleotider i DNA som DNA-TG. Denne mekanisme forstaerkes formentlig af MTX- og 6-MP-
metabolitter. Derfor bruges 6-MP og MTX ogsa oftest i kombination (32). Doseringen af 6-MP og MTX justeres
afhaengig af cytopenien og leverpavirkning, men flere genetiske polymorphismer kan have indflydelse pa bade
farmakologi, effektivitet og toksicitet (Toksvang et al). Homozygot mutation i TPMT (og NUDT15) -som
patienten bar undersgges for i blod fgr behandlingsstart af 6-MP, gger risikoen for myelosuppression og
bruges som guide for at justere 6-MP behandlingen, men kan ikke fuldt ud forklare de inter-individuelle
forskelle i toksiciteten ved de 2 stoffer. Hos patienter af asiatisk oprindelse ses hyppigere thiopurin-inducerede
bivirkninger og kan muligvis til dels forklares med en hyppigere forekomst af NUDT15-relaterede mutationer
(32). Vedligeholdsbehandling med MTX/6-MP blev sat i forbindelse med en @get risiko for sekundaer cancer
ved bgrn, men de underliggende faktorer til at identificere patienter som er i @get risiko for sekundeer cancer,
er endnu ikke fuld forstaet (33).

Nogle protokoller kombinerer 6-MP og MTX med pulskure af Vincristin og Prednisolon eller Dexamethason
(VP/VD) i en oftest manedlig gentagelse. Dog er den gavnlige effekt af VP/VD omdiskuteret. Saledes viser en
systematisk review og meta-analyse fra Guolla et al, publiceret i Blood i 2023, at en reduceret frekvens eller
fraveer af Vincristin-steroid-pulskure ikke havde nogen negativ effekt pa OS i nyere behandlingsprotokoller for
bgrn med B-ALL, men brugen var forbundet med gget toksicitet (34).

For Ph+ B-ALL, som ikke behandles med stamcelletransplantation, geelder livslang behandling med TKI fortsat
som standard (35). Der mangler prospektive undersggelser som vurderer, om et eventuelt stop af TKI-
behandling kan vaere en mulighed for udvalgte patienter. Samra et al rapporterede i 2021 i Acta
Haematologica retrospektive data fra 9 patienter, som grundet toksicitet stoppede behandlingen efter at have
opnaet CR og i 8 tilfeelde en DMR<0,01%. Fer behandlingsophar med TKI var de median i behandling i 70mdr
0g MMR<0,01% i 40mdr. 33% af patienterne fik molekyleer relaps med en median tid pa 6mdr, to af dem
kunne efter genstart af TKI bringes i MMR<0,01% efter en median behandlingstid pa 13mdr. Den 4-arig
behandlingsfrie rate var pa 65% (36).

Med tilgeengeligheden af mere potente TKI-behandlinger s& som Ponatinib og inddragelse af Immunterapi i
fremtidige protokoller forventes at vaere en stor fremskridt i behandlingen for patienter med akut lymfatisk
leukaemi, som ogsa vil have indflydelse pa sammensaetningen og lzengden af vedligeholdsbehandlingen. Indtil
dette er etableret, anbefales at inkludere mest mulige patienter i randomiserede kliniske forsag for at fa
evidens for, hvilken behandling de enkle patienter med hver deres risikoprofil har mest gavn af.

Patientveerdier og — preeferencer

Formalet med behandlingen af ALL er at opna en komplet remission og MRD-respons i 1.linje behandlingen,
og mindske risikoen for tilbagefald sa godt som muligt gennem en leengere vedligeholdsbehandling, sa frem
knoglemarvstransplantation ikke er en ngdvendighed. Dette kan medfare bivirkninger under og efter afsluttet
behandling, som patienten informeres om og ma afvejes med de risici en potentielt livstruende sygdom beerer
med sig.
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Behandling af primeert refrakteer B-ALL

20. Som salvage-behandling kan overvejes behandling med Inotuzumab Ozogamicin
(ved hej CD22-ekspression). Blinatumomab er alternativ og bedst ved lav
tumorbyrde, og derfor er det primart egnet som bro ved mulighed for allogen SCT
(B)

21. Alternativt kan valges f.eks. Mitoxantrone + haj dosis Cytarabin, FLAG-Ida eller
NOPHO High RISK blokke under hensyntagen til, hvilke kemoterapeutika
patienten har veret eksponeret for i sin induktionsbehandling. For Ph+ ALL
patienter overvejes, foruden ovenstaende, evt. skift af TKI-haemmer vejledt af
BCR::ABL1 mutationsstatus og afhangigt af, hvilken TKI-h@mmer, som er anvendt
under induktionsfasen (B)

22. Hvis patienten er yngre end 70 ar, og der foreligger en velegnet donor (enten
seskende-, ubeslagtet), bor der overvejes allogen SCT sa tidligt som muligt, efter at
der er opndet en stabil 2. CR med salvage-regime (B)

Kommerciel CAR-T behandling kan ikke tilbydes pa nuveerende tidspunkt i Danmark til voksne over 25 ar.

Litteratur og evidensgennemgang
Refrakteer ALL har en overordentlig darlig prognose med en median overlevelse pa 2-7,5 maneder og den
eneste kurative behandling er allogen SCT (22) [1a].

Hvis patienten har over 15 % blaster efter 1. induktionskur eller ikke er i CR efter 2. induktionsterapi med MD
Anderson regime, foreligger henholdsvis primeert resistent og refraktaer ALL, hvor prognosen under alle
omstaendigheder er darlig. Ved behandling med ALLTogether regimet: se protokol for detaljer og definition af
primeert refrakteer ALL. Farst overvejes om:

1) patientens somatiske tilstand samt alder er forenelig med yderligere intensiv kemoterapi

2) om patienten fortsat er motiveret for intensiv kemoterapi med kun et spinkelt hab om

veesentligt behandlingsrespons;
3) For Ph+ patienter undersgges, om der er BCR::ABL 1 mutationer sasom T315I.

Patientveerdier og — preeferencer

ALL hgrer til akutte leukaemier, og der forventes, at de fleste patienter vil veere interesserede i behandlingen af
deres sygdom. De vil blive oplyst, at ubehandlet er sygdommen dedelig inden for en kort tid (uger til fa
maneder). Ved relaps er prognosen dog meget darlig og behandlingsplanen lzegges sammen med patienten
hvor risici og fordele ved behandlingen afvejes. Dette udsagn baseres pa klinisk erfaring, samt gennemgang af
litteraturen.
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Behandling af relaps
Relaps af B-ALL hos yngre voksne

23. Safremt det er muligt, ber patienten behandles i protokol, og for yngre patienter
med donor stiles imod allogen SCT i kurativt gjemed. (B)

24. Ved sen relaps over 12 mdr. efter afsluttet kemoterapi kan forseges reinduktion med
FLAG-ida (Fludarabinphosphat, Cytarabin, G-CSF og Idarubicin), eller NOPHO
High Risk Blok behandlinger. Der kan tilleegges Rituximab ved CD20 positiv ALL
og TKI ved Ph+ ALL. (B)

25. Blinatumomab og Inotuzumab ozogamicin har vist lovende resultater i fase II og III
studier for savel Philadelphia positiv, som negativ B-ALL med heje CR rater. Selv
om de to midler hos de fleste kan inducere remission, er responset ofte kortvarigt,
hvorfor de primart bor anvendes som en bro til konsolidering med allogen SCT. (B
(A, B, Celler D)

Kommerciel CAR-T behandling kan ikke tilbydes pa nuveerende tidspunkt i Danmark til voksne over 25 ar.

Relaps af T-ALL hos yngre voksne

26. I tilfeelde, hvor sygdommen ikke har responderet pa/er recidiveret efter behandling
med mindst to regimer af kemoterapi kan overvejes monoterapi med Nelarabin,
men sandsynligheden for ny remission er lav. (B) Eksperimentel behandling kan
vere relevant, hvis ptt er egnet til fortsat behandling.

Den langsigtede plan er om muligt allogen SCT i 2. CR

Relaps af ALL hos @ldre >60 ar

27. Behandlingen er hos de fleste patienter i denne aldersgruppe af palliativ karakter.
Allogen SCT vil som udgangspunkt ikke vaere mulig, men kan dog overvejes i
enkelte tilfelde i samrdd med transplantationsudvalget. Da behandlingen er
livsforleengende, vaelges oftest et lempeligt regime som kan forega laengst muligt i et
ambulant forleb: som f.eks. Cyclophosphamid+Vincristin+Prednisolon /Vincristin +
Prednisolon /monoterapi med prednisolon eller POMP (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Relaps af B-ALL hos yngre voksne

Relaps af ALL har en overordentlig darlig prognose med en median overlevelse pa 2-7,5 maneder og den
eneste kurative behandling er allogen SCT (21) [1a].

Inden start af re-induktionsbehandling, bar
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1) terapi-udligst sekundaer AML udelukkes,

2) patienten evalueres i forhold til patient- og sygdomsspecifikke faktorer (alder, Performance Status,
cytogenetiske forandringer udover Philadelphia kromosom, CNS-involvering, B-ALL/T-ALL (ekstrem
sjeelden), BCR::ABL1 type, mutations status med Sanger sekventering eller NGS, ABL like mutationer
etc.) samt inddrage vurdering af tidligere behandlingsregime (toksicitet, resistens), idet mange
patienter ikke taler intensiv kemoterapi efter den primaere behandling.

Hvis det er muligt, bar patienten behandles i protokol, og for yngre patienter med donor stiles imod allogen
SCT i kurativt gjemed, safremt der etableres en solid 2. remission efter ny induktionsbehandling.
Relapsbehandlingen efter allogen SCT er vanskelig og kan tilbydes udvalgte yngre patienter. Behandling med
donor lymfocyt infusion (DLI) er kun beskrevet i case reports, og der er begraenset evidens for dette. Der er
rapporteret positiv effekt af behandlingen med Blinatumomab samtidig med DLI til patienter med B-ALL relaps
efter allogen SCT, og kan veere et behandlingstilbud til udvalgte patienter (37) [4].

CAR T-celle behandling med Tisagenlecleucel er godkendt af medicinradet til behandling ved relaps af B-ALL
efter allogen SCT hos patienter yngre end 26 ar, samt til patienter med B-ALL under 26 ar som ikke kan
transplanteres grundet mangel pa donor eller almen svaekkelse (38) [2b].

Ved sen relaps (> 1 ar efter afsluttet kemoterapi) kan patienten stadig veere sensitiv for det primaere
behandlingsregime, der i sa fald kan gentages.

Der er ingen konsensus om, hvilket kemoterapi regime, der skal tilbydes ved relaps af B-ALL (20) [5], men
forslag til regimer er FLAG-ida (Fludarabinphosphat, Cytarabin, G-CSF og Idarubicin) eller
NOPHO/ALLTogether High Risk Blok behandlinger.

Der kan tillzegges Rituximab ved CD20 positiv ALL.

Blinatumomab og Inotuzumab ozogamicin har vist lovende resultater i fase Il og lIl studier for savel
Philadelphia positiv som negativ B-ALL, og kan anvendes hos patienter, som far relaps under pagaende
behandling eller med kortvarig behandlingsfri CR (under 1 ar). Selv om Blinatumomab kan inducere remission,
er responset ofte kortvarigt, og konsolidering med allogen SCT anbefales. Bivirkninger til Blinatumomab
inkluderer cytokine release syndrom, neurotoksicitet og hypogammaglobulingemi. Bivirkninger til Inotuzumab
inkluderer tromboserisiko og leverpavirkning (VOD)(39) [2b]. Risiko for VOD er starst for patienter som far
relaps efter allogen knoglemarvstransplantation og som da behandles med Inotuzumab, samt for patienter
som efter Inotuzumab fortsaetter til allogen knoglemarvstransplantation og konditioneres med dobbelt alkylator
regime (11) [1b].

For Philadephia positiv ALL

For Ph+ ALL patienter, som skal behandles uden for protokol, og afheengig af patientevaluering (se ovenfor),
overvejes TKI-behandling enten som monoterapi (2. eller 3. generations TKI-haeemmer afhaengig af
mutationsstatus og tidligere TKI-behandling), sammen med kortikosteroid eller sammen med salvage-
kemoterapi. TKI-behandlingsvalg: Ved relaps efter Imatinib-holdigt regime skiftes til Dasatinib, Nilotinib eller
Ponatinib. Ponatinib ber altid bruges ved T315Il-mutation, safremt dette tales. En fransk retrospektiv
multicenter opgarelse, viste at Ph+ ALL patienter med tilbagefald, som blev behandlet med Ponatinib og
Blinatumomab, kunne opna godt respons (CR 95%, 88% komplet molekylaert respons) og en overbevisende
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median overlevelse pa 20 mdr (23) [2c]. Et prospektivt studie er pakraevet til bedre at belyse effekten af denne
kombinationsbehandling (11, 23) [1b, 2c].

T-ALL hos yngre

| tilfeelde, hvor sygdommen ikke har responderet pa/er recidiveret efter behandling med mindst to regimer af
kemoterapi, kan overvejes monoterapi med Nelarabin, men sandsynligheden for ny remission er lav, med CR
rate pa ca. 30-40% (7) [1b].

Den langsigtede plan er om muligt allogen SCT i 2. CR.

ALL hos eldre >60 ar

Behandlingen er hos de fleste patienter i denne aldersgruppe af palliativ karakter. Allogen SCT vil som
udgangspunkt ikke vaere mulig, men kan dog overvejes i enkelte tilfeelde i samrad med
transplantationsudvalget.

Da behandlingen er livsforleengende, veelges oftest et lempeligt regime som kan forega leengst muligt i et
ambulant forlgb: som f.eks. Cyclophosphamid+Vincristin+Prednisolon/POMP /Vincristin + Prednisolon
/monoterapi med prednisolon, evt CHOP+Rituximab.

Patientveerdier og — preaeferencer

ALL hgrer til akutte leukaemier, og der forventes, at de fleste patienter vil veere interesserede i behandlingen af
deres sygdom. De vil blive oplyst at ubehandlet er sygdommen dadelig indenfor en kort tid. Ved relaps er
prognosen dog meget darlig og behandlingsplanen lzegges sammen med patienten hvor risici og fordele ved
behandlingen afvejes. Dette udsagn baseres pa klinisk erfaring, samt gennemgang af litteraturen.

Behandling af CNS leukaemi

28. Ved mistanke om CNS involvering gores diagnostisk lumbalpunktur, og der skal i
den forbindelse installeres behandling med kemoterapi i form af Methotrexat eller
Cytarabin iht. Kurskema (B)

29. Ved verificeret CNS-leukaemi skal Triple-IT behandling (Cytarabin + Methotrexat +
Methylprednisolon) installeres. IT-behandlingen gives 2 gange ugentligt indtil
spinalvasken er clearet. Herefter gives yderligere IT-behandling 2 gange med 1 uges
interval. (B). Derefter fortsaettes IT-behandling en gang om maneden i de naeste 6 —
12 maneder

30. Optraeder CNS-affektion som isoleret recidiv, skal der gives systemisk re-induktion
med HD-Cytarabin og HD-Methotrexat udover IT-behandlingen. Der gives typisk to
hejdosis kure. Patienten ber om muligt bringes til allogen SCT (B)

Litteratur og evidensgennemgang
Ca. 7% af alle ALL patienter har CNS involvering ved sygdomsdebut.
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Allerede i forbindelse med den farste (diagnostiske) lumbalpunktur installeres profylaktisk intratekal
kemoterapi i form af Methotrexat eller Cytarabin iht. Kurskema (se tidligere afsnit).

Ved verificeret CNS-leukaemi installeres da sakaldt Triple-IT (Cytarabin + Methotrexat

+ Methylprednisolon). IT-behandling gives x 2 ugentligt indtil spinalveesken er fri for blaster. Nar spinalvaesken
er fri for lymfoblaster, gives yderligere it-behandling x 2 med 1 uges interval. Derefter fortsaettes IT-behandling
en gang om maneden i de naeste 6 — 12 maneder.

Derudover skal der i naeste systemiske serie kemoterapi indga HD-Cytarabin og HD-Methotrexat, som
penetrerer godt til CNS. Optraeder CNS-affektion som isoleret recidiv, bar der gives systemisk re-induktion
med HD-Cytarabin og HD-Methotrexat, da CNS-recidiv oftest efterfalges af marv-recidiv.

Patientveerdier og — preeferencer
De fleste patienter vil foretraekke feerrest mulige invasive procedurer, hvorfor det er hensigtsmeessigt at
kombinere diagnostisk lumbalpunktur med behandling. Dette udsagn baseres pa klinisk erfaring.

Rationale

Rationalet bag profylaktisk IT-behandling i forbindelse med den diagnostiske lumbalpunktur er, at man i
tilfeelde af pavist CNS-involvering allerede har iveerksat relevant behandling og ikke igen skal udfgre en invasiv
og ofte smertende procedure umiddelbart efter, det er gjort i diagnostisk gjemed. Dette udsagn baseres pa
klinisk erfaring. Dette reducerer ogsa risikoen for blastaer kontamination af CNS ved traumatisk lumbalpunktur
initialt hvor der kan veere cirkulerende blaster i blodet.

Stamcelletransplantation

31. Yngre ALL patienter i Alltogether eller ALL protokol skal behandles efter serlige
retningslinjer for transplantation, se protokoltekst. (B)

32. For ikke-protokollerede ALL patienter skal rekommandationerne for allogen
stamcelletransplantation, udarbejdet af DHS, se www.hematology.dk felges. Som
udgangspunkt bor der tilbydes transplantation til alle Ph+ patienter som ikke er
MRD negative efter 3 maneders behandling med MD Anderson regime, safremt
patienten skennes kunne tale proceduren og har en egnet donor. (B)

33. Patienten ber bringes i sa dyb remission som muligt. Hvis patienten fortsatter med
at veere MRD positiv kan det overvejes at give Blinatumomab eller Inotuzumab
forud for transplantationen (C)
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Litteratur og evidensgennemgang

Yngre ALL patienter i ALLTogether protokol

Seerlige retningslinjer for stamcelletransplantation eksisterer for ALL patienter, som indgar i ALLTogether
protokol. Der henvises til protokol-teksten samt relevante transplantationsafsnit, kan findes via
www.NOPHO.net.

Patienter der IKKE er kandidat til ALLTogether-protokol

Dansk Haematologisk Selskab (DHS) har udarbejdet detaljerede retningslinjer for kriterierne for allogen

stamcelletransplantation (standard- og non-myeloablativ stamcelletransplantation) hos ALL patienter. Disse

rekommandationer findes pa www.hematology.dk.

Som udgangspunkt ber der tilbydes transplantation til alle Ph+ patienter som ikke er MRD negative efter
maneders behandling med Md Anderson regime, safremt patienten sk@nnes kunne tale proceduren og
har en egnet donor (B).

Der er evidens for en hgjere relaps risiko safremt patienter transplanteres i MRD positiv fase (MRD>1x104)
(40) [2b]. Behovet for at opna MRD negativitet forud for transplantation bestyrkes yderligere safremt der ikke
kan gives et myeloablativt konditioneringsregime.

Blinatumomab og Inotuzumab har begge vist sig effektive i at konvertere patienter med henholdsvis CD19+ og
CD22+ pree B-ALL fra MRD positiv til MRD negativ status, og hvor dette resulterede i en forbedret overlevelse
(10, 41) [5] [2b]. Man kunne derfor formode at det ville forbedre transplantationsresultaterne, safremt det blev
indbygget i en preetransplantationsstrategi for MRD positive patienter. Der er dog ikke lavet randomiserede
studier som specifikt besvarer dette spgrgsmal. Medicinradet har ikke anbefalet at lsegemidlerne anvendes
som standardbehandling, men abner op for at de kan anvendes som bro til allogen SCT.

Patientveerdier og — preeferencer

Allogen stamcelletransplantation er en kraftig behandling med relativ hgj mortalitet, men ogsa en mulighed for
helbredelse hos patienter, der ellers har en lavere chance for overlevelse. De fleste patienter vil tage imod
tilbud om transplantation efter grundig information. Dette udsagn baseres pa klinisk erfaring.

Rationale
Anbefalingerne om transplantation godtgares i litteraturen. Allogen stamcelletransplantationen er sa
specialiseret, at der henvises til allerede gaeldende retningslinjer udarbejdet af relevante specialister.

Monitorering af patienter som behandles med intensiv kemoterapi

34. Under behandling monitoreres ALL patienter efter individuelt behov for tumorlyse,
DIC, @ndringer i levertal, nyretal, elektrolytstatus, p-glukose og p-urat. En del
patienter kraever daglig monitorering i den forste tid
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Understottende behandling

35. Patienter i kemobehandling skal tilbydes understottende behandling i form af
transfusion og/eller antibiotika

36. Der tilstreebes som profylakse mod bledning at transfundere trombocyt koncentrat
ved et trombocyttal under 15 mia/l, ved indleggelse vil graensen oftest vaere 10 mia/l.
(B)

37. Blodtransfusion skal gives efter individuelt tilpassede graenser under hensyntagen
til eventuel comorbiditet hos patienten. Hos kandidater til allogen transplantation
udvises tilbageholdenhed (B)

38. Det bor sikres, at patienter far bestrialede blodprodukter nar der er givet
kemoterapiregimer som indeholder fludarabin eller patienten er
knoglemarvstranplanteret

39. Antibiotikaprofylakse kan gives i neutropeniperioden i form af fluoroquinolon- og
azol-holdigt regime efter lokale retningslinier (B)

40. Hos patienter som behandles med intensiv blok behandling i NOPHO/Alltogether
kan overvejes azol som har effekt overfor skimmelsvamp, forsigtighed ber dog
udvises overfor kombinationen af Vinkristin og azol som giver gget risiko for
neuropati (D)

41. Profylakse mod pneumocystis Jirovecii med sulfotrim ber som udgangspunkt
tilbydes patienter som behandles med intensiv remission-inducerende kemoterapi
frem til lavdosis vedligeholdelsesterapi starter (B)

42. Patienter i vedligeholdelsesbehandling med svar sekundeer
hypogammaglobulinemi og recidiverende infektioner, kan vaere kandidater til
immunglobulin behandling. Immunglobulin behandling felger de gaengse
retningslinjer pa omradet (B)

Fertilitetsbevarende foranstaltninger

43. M@nd i reproduktiv alder burde som muligt med hensyn til leukemisygdommen
og almentilstanden tilbydes seeddeponering inden start af intensiv kemoterapi

44. Kvinder i fertil alder skal informeres om at fertiliteten kan forringes af intensiv
kemoterapi , og samtidig informeres beskyttelse mod graviditet, mens kemoterapi

pagar

Se opdateret vejledning pa www.hematology.dk under diverse.
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Litteratur og evidensgennemgang

Behandling af leukeemipatienter i svaer cytopeni kan ofte ske efter sakaldt semiambulante principper med teet
ambulant fremmgde.

Der gives i sa fald profylaktiske trombocyttransfusioner ved trombocyttal <15 mia/l (er patienten indlagt vil
denne greense veere 10 mia/l). SAG-M transfusion gives efter individuelt tilpassede graenser under
hensyntagen til patientens evt. komorbiditet. Hos patienter, der er kandidater til allogen SCT, udvises
tilbageholdenhed med SAG-M. Ved semiambulant behandling gives i neutropeniperioden antibiotikaprofylakse
med et fluorquinolon-holdigt regime samt svampeprofylakse med et azolpraeparat afstemt efter lokale
mikrobiologiske forhold. Forsigtighed skal udvises ved brug af Posaconazol (ligesom andre azoler), som kan
medfare svaere neuropatier, nar der samtidigt gives Vincristin. Der foreslas pause med Posaconazol i dagene
omkring Vinkristin indgift.

Pneumocystis jirovecii (PC)- profylakse med Sulfamethoxazol med Trimetoprim kan overvejes for intensivt
behandlede patienter (yder ogsa beskyttelse mod Toxoplasma Gondii) frem til start pa den mere lavintensive
vedligeholdelsesbehandling.

Ved Sulfa-allergi gives profylakse med Dapson p.o. som dog er mindre effektivt end Sulfametoxazol med
Trimetoprim.

Laksantia er obligatorisk i de perioder, hvor der gives Vincristin.

Kalktilskud til forebyggelse af osteonekrose og osteoporose anbefales til alle patienter.

Tromboseprofylakse med lavmolekyzert heparin kan gives efter lokale retningslinjer hos patienter som
behandles med asparaginase-holdige regimer.

Med henblik pa eventuelle fertilitetsbevarende foranstaltninger henvises til de opdaterede vejledninger ved
DHS hjemmeside: www.hematology.dk under "diverse”.

Patientveerdier og — preeferencer
Patienterne accepterer behandlingerne, da det formodes at kunne reducere risikoen for komplikationer il
kemobehandlingen.

Rationale
Ved at behandle profylaktisk med blodprodukter og antibiotika mm reduceres risiko for komplikationer og
dermed morbiditet og indlzeggelseskraevende behandling.

Varianter af akut lymfatisk leukaemi

45. B- og T-lymfoblastlymfomer betragtes som varianter af hhv. B- og T-ALL, og kan
behandles som hgjrisiko ALL ifelge NOPHO-08 regimet, ALLtogether regimet eller
MD Anderson regimet. Der tilstraebes PET-CT ved debut og kontrolscanninger dag
ca. 29. Ved god effekt af NOPHO hgjrisiko induktion (komplet metabolisk
remission) kan fortsattes med NOPHO intermedizer risiko regime. PET/CT ma
betragtes som den bedste marker for minimal restsygdom (A). Safremt der ikke
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opnas komplet metabolisk remission dag 29, anbefales skift til hej risko
NOPHO/Alltogether Blok behandling og konsolidering med allogen SCT nar
remission er opnaet. Ved evt knoglemarvsinfiltration ved debut har MRD
monitorering prognostisk betydning (1)

46. Leukemiseret Burkitt Lymfom t(§;14) behandles med galdende lymfomregime (B)

Litteratur og evidensgennemgang

B-og T-lymfoblast lymfomer, hvor der overvejende er involvering af lymfekirtler (fx mediastinal involvering) og
<25% lymfoblaster i knoglemarven, er at betragte som varianter af hhv. B- og T-ALL jeevnfer den seneste
WHO klassifikation. (B-lymfoblasteer leukaemillymfom og T-lymfoblasteer leukaemi/lymfom)

Det er valgfrit for det enkelte haematologiske center enten at behandle disse patienter som en hgjrisiko ALL
patient ifalge ALLtogether, NOPHO-08 regime eller at behandle i overensstemmelse med afdelingens
saedvanlige HyperCVAD regime eller B- og T-lymfoblast lymfomregimer.

Hvis der gennemfares ALLtogether ALL regime, kan patienterne ikke registreres i NOPHO-databasen, men
skal behandles uden for protokol.

Det terapeutiske mal ved B- og T-lymfoblast-lymfomerne er bade strukturel og metabolisk komplet remission
ved PET-CT scanning under NOPHO-regime. Der tilstreebes PET-CT scanning ved sygdomsdebut og
kontrolscanning pa dag 29 og safremt der ikke er remission her, sa efter hver NOPHO/Alltogether HR blok
indtil der er komplet metabolisk remission.

Et leukaemiseret Burkitt lymfom, t(8;14) betragtes som et malignt lymfom og skal derfor behandles med
lymfomregime fx R-CODOX-M/IVAC eller BFM regime.

Patientveerdier og — preaeferencer

ALL hgrer til akutte leukaemier, og der forventes, at de fleste patienter vil veere interesserede i behandlingen af
deres sygdom. De vil blive oplyst, at ubehandlet er sygdommen dgdelig indenfor en kort tid. Dette udsagn
baseres pa klinisk erfaring, samt gennemgang af litteraturen.

Opfolgning efter afsluttet behandling for alle ALL patienter

47. Alle ALL patienter skal felges hver maned de forste 6 maneder efter afsluttet
behandling. Herefter med storre intervaller og patienten kan afsluttes efter 3 ar, hvis
der ikke har varet tegn til recidiv. Patienter med T-ALL far hyppigst relaps under
pdgadende behandling og sene relapser er sjeldne. Her kan monitoreringsperioden
eventuelt afkortes til 1 ar efter afsluttet vedligeholdelsesbehandling.
Transplanterede patienter folges efter behov (D)

Litteratur og evidensgermemgang

Mere end 90% af alle sygdomstilbagefald ved ALL forekommer indenfor de farste 2-3 ar efter afsluttet
behandling. Ambulante kontroller ud over 3 ar efter afsluttet helbredende behandling er derfor ikke berettiget,
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og har ikke vist at bedre prognosen ved en eventuelt sen relaps. En relativt taet monitorering af patienten i de
farste ar efter endt behandling tager sigte pa at opfange tidlige tegn til sygdomstilbagefald, sa behandling af
tilbagefald kan iveerkseettes hurtigt, og i denne forbindelse undersages muligheder for allogen SCT i 2. CR.
Under den lange ambulante perorale vedligeholdelsesbehandling med Methotrexat og Purinethol males
haematologiske vaerdier (Hb, leukocyttal + diff.taelling, trombocyttal), nyretal, levertal og CRP med ca. 2 ugers
interval i starten og senere hver 4. uge. TPMT genotypebestemmelse via BonkoLab anbefales far opstart af
Purinethol i det dosisreduktion er pakreevet for patienter som er slow metabolizers.

Der tilstraebes en dosering af Methotrexat og Purinethol, som medfarer en moderat marv-suppression (totalt
leukocyttal pa mellem 1,5-3 miall (neutrofile 0,75-1,5mia/l), trombocyttal holdes >80 miall), og en
transaminasestigning op til 10 x gvre referenceniveau er fuldt acceptabel. Hvis dosisreduktion er ngdvendig,
reduceres bade Purinethol- og Methotrexatdosis. Det anbefales at falge patienterne hver maned de farste 6
maneder efter afsluttet behandling. Herefter med starre intervaller og patienten kan afsluttes efter 3 ar, hvis
der ikke har veeret tegn til recidiv. Patienter med T-ALL far hyppigst relaps under pagaende behandling og
sene relapser er sjaeldne. Her kan monitoreringsperioden eventuelt afkortes til 1 ar efter afsluttet
vedligeholdelsesbehandling. Transplanterede patienter falges efter behov.

Grundet den meget intensive kemoterapi ALLTogether regimet ber man veere seerlig opmaerksom pa senfalger
bl.a. i form af osteonekrose (ses hos voksne ofte sent i behandlingen/ved afsluttet behandling), hjertesvigt og
sekundeer cancer. Med en median opfelgning pa fire ar for voksne patienter i NOPHO regi er kun set ganske
fa sekundeere cancere, mens langtidsopfelgning endnu mangler.

Patientveerdier og — preaeferencer
ALL hgrer til akutte leukaemier, og der forventes, at de fleste patienter vil veere interesserede i behandlingen af
deres sygdom og dermed ogsa opfelgning.
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5. Metode

Denne retningslinje er udarbejdet af et underudvalg fra Akut Leukaemi Gruppen under HemDMCG.

Litteratursegning

Der er foretaget tre-trins-s@gning med s@gning efter eksisterende retningslinjer | GIN, NICE og SIGN. Ingen
fundet. Der er fundet en relevant dansksproget retningslinje fra ALG fra 2022. Der er fundet opdateret
anbefalinger pa UpToDate (accessed 5.12.2024)

Der er sagt efter systematisk reviews og metaanalyser via Cochrane, Pubmed via Medline (25 hits), Embase
og Cinahl.

Der er supplerende sggt efter primeer litteratur via Pubmed via medline fra 2000 af kliniske studier, samt
gennemgaet referencelister fra primeer litteratur.

Litteraturgennemgang

Litteraturen er gennemgaet af forfatterne. Der er vaegtet systematiske reviews og randomiserede clinical trails
hgjt, men da antallet er disse er meget lille, er en stor del bygget pa kohortestudier og ekspertudsagn. Det er
valgt at opsummere resultater fra starre kohortestudier, for at klarleegge evidensen bag ekspertudsagn bedst
muligt.

Formulering af anbefalinger

Anbefalingerne er formuleret af forfatterpanelet baseret pa gennemgang af relevant litteratur og tidligere
retningslinjer. Der har veeret lagt veegt pa at bruge et aktiv sprog, herunder bruge kan, bar og skal.

Interessentinvolvering
Der har ikke veeret kontakt til andre DMCG'ere eller patientgrupper.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift

Der er ikke anbefalinger i retningslinjen som forventes at medfare betydelige merudgifter for de bergarte
afdelinger

Retningslinjen har veeret til gennemlaesning i den Danske Akut Leukeaemi (ALG) gruppe. Retningslinjens
hovedpunkter er desuden preesenteret ved ALGs arsmgde, med mulighed for de enkelte medlemmer for at
komme med input og forslag til revideringer.

Godkendelse
Faglig godkendelse:
Retningslinjen er fagligt godkendt af ALG.
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Administrativ godkendelse:
Retningslinjen er administrativt godkendt af Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kraeftomradet.

Behov for yderligere forskning
Der pagar inklusion i ALLtogether og Golden Gate protokoller.

Forfattere og habilitet

e Ulrik Overgaard, Haematologi, Overlaege, Afdeling for blodsygdomme, Rigshospitalet

e Andreja Dimitrijevic, Heematologi, Overleege, Heematologisk afdeling, Odense Universitetshospital
e Claudia Schollkopf, Heematologi, Overleege, Afdeling for blodsygdomme, Rigshospitalet

e Rie Sander Bech, Hematologi, Overlaege, Heematologisk afdeling, Aalborg

e Ingolf Mglle, Heematologi, Overlaege, Heematologisk Afdeling, Arhus Sygehus.

Interessekonflikter er indrapporteret pa Leegemiddelstyrelses hjemmeside.
Jf. Habilitetspolitikken henvises til deklaration via Leegemiddelstyrelsens hiemmeside for detaljerede

samarbejdsrelationer; https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-
virksomheder/lister-over-tilknytning-til-virksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger

Plan for opdatering
Retningslinjen opdateres i regi af ALG om 2 ar.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 10 af skabelonen.
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6. Monitorering

Udvikling af kvaliteten pa dette omrade understettes af viden fra Den danske akut leukaemi database i regi af
Sundhedsvaesenets Kvalitetsinstitut, idet indikatorerne i databasen skal belyse relevante kliniske retningslinjer.

Selve udredningsforlab monitoreres gennem udredningsgaranti ordningen.

Den kliniske kvalitetsdatabases styregruppe har mandatet til at beslutte databasens indikatorseet, herunder
hvilke specifikke processer og resultater der monitoreres i databasen.



Klinisk Retningslinje | Kraeft

7. Bilag

DMCG

Bilag 1 — ZAndringslog fra tidligere versioner

Nyt siden version 1.0

Retningslinjeafsnit

Beskrivelse af @ndring

Anbefalinger

-Alltogether har aflast NOPHO 2008 som standardbehandling for
Philadelphia kromosom negativ ALL hos yngre voksne ( 18-45 ars
alder)

-Preeciseret anbefaling i forhold til optimalt MRD niveau forud for allogen
knoglemarvstransplantation.

-For Philadelphia positiv ALL vejledes beslutning om indikation for
allogen knoglemarvstransplantation af hvorvidt patienten opnar MRD
negativitet efter 3 maneders behandling.

-Preecisering i forhold til varigheden af tyrosinkinasehaemmer
behandling for Philadelphia kromosom positiv ALL for hhv
transplanterede og ikke transplanterede patienter.

-Indikationen for CART celle behandling, som siden sidste version er
blevet godkendt af Medicinradet

-Preecisering af behandlingsvalg ved lymfoblastlymfom i forhold til
risikostratificering ved evaluerende PET-CT dag 29.

-Mulighed for afkortet kontrolforlgb for T-ALL efter afsluttet behandling.

-Forslag til fertilitetsbevarende foranstaltninger

42



Klinisk Retningslinje | Kraeft DMCG

Bilag 2 — Segestrategi

Segeord: Acute Lymphoblastic Leukemia Philadelphia positive, Acute Lymphoblastic Leukemia Philadelphia
negative, Acute Lymphoblastic Leukemia relapse, Acute Lymphoblastic Leukemia refractory, blinatumomab
acute lymphoblastic leukemia, inotuzumab ozogamicin acute lymphoblastic leukemia, lymphoblastic lymphoma
treatment, chimeric antigen receptor T cells acute lymphoblastic leukemia, acute lymphoblastic leukemia
hematopoietic stem cell transplantation
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Bilag 3 — Evidensgradering jf. litteraturliste

Reference | Gradering

(1)

(2)

(3) [2b]
(4) [2c]
(5) [2c]
(6) [2c]
(7) [1b]
(8) [1b]
) [2b]
(10) []
(11) [1b]
(12)

(13) [1b]
(14) [2b]
(15) []
(16) (5]
(17) [1a]
(18) [2c]
(19) 5]
(20) 5]
(21) [1a]
(22) [1a]
(23) [2c]
(24) [1b]
(25) [1b]

DMCG
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[1a]

[4]

[2b]

[2b]

[2b]

[2b]

(26)

(27)
(28)
(29)
(30)

(31)

(32)

(33)
(34)

(35)

(36)

(37)
(38)
(39)
(40)

(41)
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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 Sundhedsveesenets Kvalitetsinstitut. Indsatsen med retningslinjer er forsteerket i forbindelse
med Kreeftplan IV og har til formal at understette en evidensbaseret kreeftindsats 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 kraeftomradet 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 veere 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 falger anbefalingerne. | visse tilfeelde 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 maerket 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 @anskede 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 (Kreeftplan 1V) og
Sundhedsveaesenets Kvalitetsinstitut.


http://www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer
http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
https://www.agreetrust.org/wp-content/uploads/2017/12/AGREE-II-Users-Manual-and-23-item-Instrument-2009-Update-2017.pdf
https://www.gradeworkinggroup.org/
http://www.right-statement.org/
https://www.sst.dk/
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