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Nyt siden sidst (eendringslog)

Nyt siden version 1.0

Beskrivelse af @ndring

Retningslinjeafsnit

a) Administration af HD Cytosar over 3 i stedet for 5 dage

b) Inddeling i prognostisk relevante genetiske risikogrupper falger
Anbefalinger ELN-AML guidelines fra 2017

c) Anbefalinger til fertilitetsbevarende radgivning og eventuelt
behandling tilfgjet

Litteratur og

evidensgennemgang

Under "perspektiver” er der tilfgjet en afsnit med nye lzegemidler
(Venetoclax, IDH1-/2 haemmer og Glasdegib), som endnu ikke er
godkendt som standardbehandling

Forfattere og habilitet

Information om eventuelle interessekonflikter er tilfgjet.

Monitorering

Oplistning af de aktuelle indikatorer er tilfgjet under
monitoreringsplanen.

Referencer

Referencelisten blev desuden opdateret og relevante referencer i
forhold til ovenstaende tilfgjelser blev tilfgjet.
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1. Anbefalinger (Quick guide)

Diagnostik og prognostiske undersogelser

1. Diagnosen AML stilles ved forekomst af 20% myeloide blaster ved morfologisk
undersogelse af blod eller knoglemarv samt ved vurdering af blod eller knoglemarv
med flowcytometri.

a.

Ved den flowcytometriske vurdering anvendes antistofpaneler egnet hertil
a. Isarlige tilfaelde er cytogenetiske data nedvendige for at stille diagnosen
AML, idet pavisning af #(8;21), inv(16) eller t(15;17) tilsiger diagnosen AML
ogsa uden at der kan pavises 20% blaster i knoglemarven eller blod (A).

2. Diagnostik af AML subtype udferes, da det kan have relevant behandlingsmaessig
konsekvens, og skal sigte mod at identificere folgende subtyper af AML:

a.

Akut promyelocytleukami (se sarskilt instruks).

Diagnostik og behandling af denne subtype kraver mulighed for samme-dags
diagnostik af PML-RARA fusionsgen.

FLT3 muteret AML (kun patienter der skal modtage kurativt intenderet
behandling).

Diagnostik og behandling af denne subtype kraver udfert FLT3-ITD
mutationsanalyse senest 12 kalenderdage efter opstartet behandling (A).

AML med myelodysplasirelaterede forandringer (Kun patienter der skennes at
kunne gennemga allogen stamcelletransplantation).

Identifikation af alle patienter med denne subtype kraever gennemfort
cytogenetisk undersogelse for behandlingsstart.

Terapi-relateret AML (Kun patienter der skennes at kunne gennemga allogen
stamcelletransplantation)

Diagnostik og behandling af denne subtype kraver anamnestiske oplysninger,
der kan indhentes for behandlingsstart

AML med hgjrisiko genetik iht. WHO klassifikation samt ELN retningslinjer.
Diagnostik og behandling af denne subtype kraver udfert cytogenetisk og
molekylargenetisk analyse inden behandlingsopstart.

3. Fuld underinddeling i AML subtyper i henhold til WHO klassifikation samt ELN
retningslinjer udferes, sifremt det skennes indiceret. Dette kraever cytogenetisk
undersogelse samt bestemmelse af eventuelle mutationer i NPM1, CEBPA
(biallelisk), RUNX1, TP53 og ASXL1 generne (D).
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4. Prognosen for AML afgeres af: (A)

a. Leukaemirelaterede faktorer:

e Genetiske faktorer

e Andre leukaemirelaterede faktorer
b. Patientrelaterede faktorer
¢. Respons pa behandling

5. Prognosen for opnaelse af komplet remission kan have betydning for valget at starte
remissionsinducerende kemoterapi (“Induktion”). Beslutningen hviler blandt andet
pa udfert genetisk undersogelse (cytogenetik og molekylaergenetiske
undersogelser). Genetisk svar for opstart af behandling kan vare indiceret hos
patienter, hvis leukaemi ikke kraver akut intervention, samt:

a. Erover65 ar, eller
b. Er under 65 ar men lider af signifikant komorbiditet (B)

Behandling

6. Patienter behandles efter studie- eller forsegsprotokol, safremt en sadan er
tilgeengelig. Ved konkurrerende kliniske protokoller prioriteres investigator-
initierede protokoller over firma-sponsorerede protokoller (D).

7. Patienten kan behandles ud fra 3 forskellige behandlingsprincipper, beskrevet
nedenfor:

a. Kurativt intenderet behandling, ofte induktionsbehandling med intensiv
kemoterapi og eventuelt tilleg af nyere biologiske midler samt
konsolideringsbehandling med yderligere kemoterapi og eventuelt allogen
stamcelletransplantation.

b. Ikke-kurativ behandling: Kemoterapi administreret med en vis chance for
remission men ikke med sigte pa varig helbredelse.

¢. Udelukkende understgttende behandling (D).

Kurativt intenderet behandling

8. Standardbehandlingen gives til alle AML patienter der vurderes egnede til intensiv
kemoterapi (A). Behandlingen tilpasses alder og komorbiditet. Visse AML subtyper
skal have en anden behandling eller tillaeg til standardbehandlingen (se nedenfor).
Standardbehandlingen bestar af:

Skabelon v. 9.2
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a. Induktion:
1. induktionskur: ("3+10”): Cytarabin iv 100 mg/m2 2 gange dagligt i 10 dage.
Daunorubicin i.v. 60 mg/m?2 i tre dage.
2. induktionskur (”3+8”) Cytarabin 100 mg/m2 i.v. 2 gange dagligt i 8 dage.
Daunorubicin i.v. 50 mg/m?2 i tre dage. Evt tilleeg af gemtuzumab ozogamicin 3
mg/m2 (max 5 mg) enten efter det franske ALFA regime (1 induktionskur: dag 1,
4 og 7, 2 induktionskur dag 1) eller det engelske MRC regime (1. induktionskur
dag1og4).

b. Konsolidering;:
Under 60 arige: 2 konsolideringskure: Cytarabin i.v. 3 g/m2 administreret 6 gange
fordelt over 3 dogn med 12 timers intervaller.
Over 60-arige: En konsolideringskur: Cytarabin 1,5-2 g/m2 i.v. administreret 6
gange fordelt over 3 dogn med 12 timers intervaller. Evt. tilleg af gemtuzumab
ozogamicin 3 mg/m2 (max 5 mg), safremt det franske ALFA regime folges dag 1
af forste konsolideringskur.

c. Eventuel konsolidering i form af allogen stamcelletransplantation.

9. Folgende patienter gives anden behandling end standardbehandling;:

a. FLT3-ITD positiv AML:
Tillaeg af kps. midostaurin 50 mg 2 gange dagligt i 14 dage fra 2 dage efter
afsluttet induktion/konsolideringsbehandling, samt i yderligere 12 maneder efter
afsluttet behandling.

b. Terapirelateret AML eller AML med myelodysplasi-relaterede forandringer:
Kun patienter der skonnes at kunne gennemga allogen stamcelletransplantation:
1. induktionskur: Liposomalt cytarabin-daunorubicin (Vyxeos®) 100 U/m2 iv dag
1, 3 0g 5. 2. induktionskur: 100 U/m2 iv dag 1 og 3, konsolidering: 65 U/m2 iv dag
1 0g 3.1 U indeholder 1 mg cytarabin og 0,44 mg daunorubicin (A).

c. Patienter med hgjrisiko genetik iht. WHO klassifikation og ELN retningslinjer:
Gives standardbehandlingen, men uden tilleeg af gemtuzumab ozogamicin (A).

Ikke-kurativt intenderet behandling
10. Som ikke-kurativ behandling kan valges:

a. 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. Langvarende godt respons er afhaengig af opnaelse af
komplet remission, der kan opnds indtil efter 4 behandling. Anbefales ikke ved
hgjrisiko genetik. Behandling gives indtil behandlingssvigt.

b. Azacitidin 75-100 mg/m2 s.c. daglig i 5-7 dage, gentaget hver fjerde uge. Mest
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effektivt ved under 30% blaster, men kan i udvalgte tilfelde ogsa bruges ved
over 30% blaster. Anbefales ikke ved proliferativ AML. Langerevarende respons
ikke afhaengigt af opndelse af komplet remission. Respons ses oftest efter 4-6
serier, men kan opnas op til efter 9 serier. Behandling gives indtil
behandlingssvigt.

Understgttende behandling

11. Understottende behandling ved patienter i kurativt intenderet behandling foregar i
semiambulant regi, hvor patienter udskrives, men ses af leukaemikyndige laeger og
sygeplejersker mindst tre gange om ugen, sa leenge trombocyttal er under 15 mia/L:

a. Bledningsprofylakse: trombocytpool ved trombocyttal under 15 mia/l samt ved
klinisk bledning. (B)
b. Infektionsprofylakse:
¢ Antibakteriel profylakse (sa leenge neutrofiltal under 0,5 mia/L), en
af felgende:
o Amoxicillin/clavulansyre 1 stk x 3 og ciprofloxacin 500 mg x 2
o Levofloxacin 500 mg x 1
o Movifloxacin 400 mg x 1
¢ Antifungal profylakse (sa leenge neutrofiltal under 0,5mia/L):
o Posaconazol 300 mg x 1 til patienter er ikke er i remission
o Fluconazol 400 mg x1 til patienter i remission (A)
¢ Blodtransfusion ved symptomer, tilbageholdenhed hos patienter,
der er kandidater til allogen stamcelletransplantation (A).

12. Understottende behandling ved patienter i ikke-kurativt intenderet
kemoterapeutisk behandling eller kun understottende behandling;:

a. Trombocyttransfusion ved klinisk bledning.

b. Infektionsprofylakse kan forseges ved ophobning af infektioner, men vil ofte
vere virkningsles.

c. Blodtransfusioner gives efter symptomer.

d. Leukaemikontrollerende behandling: For at kontrollere leukocyttal og afhjaelpe
leukostasesymptomer kan anvendes kps. Hydrea (op til 4-6 g dagligt), eller
refrakte doser iv cytarabin, ex 1-2 g i.v.

13. Fertilitetsbevarende foranstaltninger

Se opdateret vejledning pa www.hematology.dk under diverse.
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a. Mand i reproduktiv alder burde som muligt med hensyn til
leukemisygdommen og almentilstanden tilbydes seeddeponering inden start
af intensiv kemoterapi.

b. Kvinder i fertil alder skal informeres om at fertiliteten kan forringes af
intensiv kemoterapi og ber tidlig i behandlingen tilbydes
fertilitetsradgivning i fertilitetsklinikkerne pa Arhus, Odense og
Rigshospitalet

Seerlige situationer

14.

15.

16.

Myeloidt sarkom hos patienter der vurderes egnede til kurativt intenderet
kemoterapi behandles som beskrevet under anbefaling 8. Strilebehandling kan
veere en egnet ikke-kurativt intenderet behandling (C).

CNS leukami behandles 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 med hgjdosis cytarabin (3 g/m2 administreret 6 gange fordelt
over 3 dogn med 12 timers intervaller) og daunorubicin i.v. (60 mg/m2 administreret
3 gange fordelt over tre dogn), idet hejdosis cytarabin har god CNS penetrans. Som
tilleeg til intratekal behandling eller ved manglende respons pa denne kan CNS
bestrdling anvendes.

Blastisk plasmacytoidt dendritcelleleukaemi behandles ved patienter egnet til
kurativt intenderet kemoterapi som AML (se under anbefaling 8) men recidiverer
hurtigt og skal konsolideres med allogen stamcelletransplantion (B).

Akutte situationer i AML behandling

17. Akut promyelocytleukaemi er en haematologisk nedsituation, som kraver seerlig

18.

19.

arvagenhed og hindtering, se sarskilt klinisk retningslinje.

Leukostase ses afhaengigt af AML subtype ved leukocyttal fra 50-100 mia/l.
Behandles med enten leukaferese (sjelden indiceret), omgaende initiering af
induktionsterapi, engangs dosis iv Cytarabin 1-2 g, eller med kps. Hydrea 4-8 g dgl,
afhaengigt af symptomer og hvor truet patienten er (A). Der skal udvises
tilbageholdenhed med transfusion af SAG-M, idet hgb ikke bor vare > 5,5 mM.

Tumorlyse diagnosticeres ved aftagende nyrefunktion kombineret med hgj urat, lav
ioniseret calcium og hej phosphat. Hyppigheden afhaenger af subtyper (oftest ved
Akut myelomonocytaer leukeemi/AMML) og ses nasten kun, men ikke obligat, ved
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20.

21.

hgjt leukocyttal. Behandles med vasketerapi (mindst 4 1/degn) og rasburicase 0,2
mg/kg iv som engangsdosis (kan gentages) (A).

Dissemineret intravaskulaer koagulation er en frygtet komplikation til AML. Ses
saerligt ved APL (se sarskilt klinisk retningslinje), men kan ogsa ses ved AMML.
Behandlingen er prompte initiering af kemoterapeutisk behandling (som ved
leukostase), men mortaliteten er hoj.

Neutropen feber foreligger ved leukocyttal under 1,0 mia/L eller neutrofiltal under
0,5mia/L og feber over 38,5°C. Tilstanden kraever omgdende initiering af
bredspektret antibiotisk behandling, oftest Piperacillin-tazobactam 4g x 4 iv.
Gentamycin 5mg/kg x 1 iv (eller Ciprofloxacin 400mg x 2 ved kontraindikation) kan
tilleegges efter individuel vurdering. Ved penicillinallergi: Meropenem 1-2g x 3 iv
uden tilleeg af gentamicin (B).

Behandling af recidiv eller refrakteer sygdom

22,

23.

24.

25.

26.

Recidiv senere end et dr efter primarbehandling: primarbehandling kan gentages.

Recidiv tidligere end et ar efter primarbehandling eller refraktaer sygdom:
Behandles med kemoterapi indeholdende fludarabin og hejdosis cytarabin (ex
FLAG-Ida eller Mito-FLAG), alternativt indeholdende hgjdosis cytarabin, etoposid
og mitoxantron (BISHOP).

Recidiv efter allogen stamcelletransplantation behandles som hos ikke-
transplanterede under hensyntagen til den transplanterede marvs lavere
regenerationspotentiale. Azacitidin kan kombineres med donorlymfocytinfusion
(DLI) mhp at opna GVL effekt.

Hos serligt udvalgte unge refraktaere patienter kan forseges FLAMSA-RIC (se
allogen transplantationsvejledning).

Hos patienter, der ikke er egnede til kurativt intenderet re-induktion, kan azacitidin
som beskrevet ovenfor forsages, saerligt ved blasttal under 30%.

Opftolgning under og efter behandling

Overv8gning under behandling

27.

Overvagning udferes i henhold til nedenstiende:

a. Patienter med leukocytose:
e Biokemisk overvagning indtil leukocyttal er faldende: monitorering af
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tumorlysetal (kreatinin, urat, kalium, phosphat, ion-ca) 2 x dagligt.
e Ved patienter med DIC: d-dimer og fibrinogen x1 dagligt indtil DIC er
under kontrol.

b. Knoglemarvsprover ved regeneration efter hver serie kurativt intenderet
kemoterapi, ved manglende regeneration fra dag 30 obs refraktaer sygdom.
Knoglemarvsundersogelse efter 2. og efterfolgende kure kan udelades ved god
CR efter forste kur.

c¢. Remissionsvurdering under ikke-kurativ behandling efter klinisk skeon, ex efter
4 serier lavdosis cytarabin og efter 4 og 9 serier azacitidin.

Overvagning efter behandling

28. Transplanterede patienter felges i henhold til retningslinjer for allogen
stamcelletransplantion. Vardien af maling af MRD efter behandling er endnu kun
belyst i mindre studier og saledes valgfri.

a. Patienter med egnet molekyleer MRD marker (NPM1, fusionstranskripter, WT1
overudtryk (lavere evidens)): Maling i marv hver tredje maned eller i blod hver
anden mdned de forste to ar. Hver tredje maned i blod det tredje ar. MRD
malinger kan i vid udstraekning erstatte kliniske kontroller. Efter 3 ar kan
kontrol afsluttes (eller fortsaettes fjerde og femte ar som tredje).

b. Patienter uden egnet MRD marker eller hvor MRD madling ikke foretages:
Kontrol hver mdned det forste halve ar efter afsluttet behandling, hver anden
madned frem til 2 ar efter afsluttet behandling. Hver tredje maned det tredje ar.
Efter 3 ar kan kontrol afsluttes (eller fortsaettes fjerde og femte ar som tredje).
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2. Introduktion

Denne retningslinje omhandler behandling af patienter der lider af akut myeloid leukeemi (AML). Behandling af
den sjeeldne subtype af AML, akut promyelocytleukaemi, (APL) er dog ikke daekket af denne retningslinje.
AML opstar ved malign transformation af stamceller eller myeloide progenitorceller (1). AML er hyppigst hos
eeldre, men ses ogsa ved bgrn og unge (1). Naturlig forlgbet for AML er et ofte hurtigt fremadskridende
knoglemarvssvigt, der ubehandlet altid ferer til deden, ofte indenfor fa maneder (1). Den kurative behandling
af AML kraever intensiv flerstofs kemoterapi (1). Denne behandling medfarer betydelige bivirkninger (1), og en
vigtig del af arbejdet med at behandle AML er, at behandle de bivirkninger der opstar som led i behandlingen.
Derudover er kurativ behandling af AML kendetegnet ved, at sygdommen recidiverer trods initielt succesfuld
fiernelse af sygdommen fra blod og knoglemarv, kaldet "Induktion” (1). | planlaegningen af behandlingsforlab
for patienter med AML skal man saledes inkludere en strategi for, hvordan man undgar tilbagefald af
sygdommen ("konsolidering”), enten ved at give yderligere kemoterapi (1) eller ved at gennemfgre en allogen
stamcelletransplantation (1).

Den europeeiske leukaeminetvaerksgruppe, European Leukemia Net (ELN) har to gange udgivet retningslinjer
for behandling af AML (1, 2). De danske AML centres behandlingspraksis afspejler i hgj grad ELN-
retningslinjerne. Derudover baerer den danske AML-behandlingspraksis praeg af hele Danmarks mangearig
deltagelse i kliniske studier udgaende fra den engelske AML Medical Research Council (MRC) gruppe.
Behandlingen af kraeft gennemgar store forandringer grundet indregistrering af flere nye laegemidler som i stor
grad har forbedret behandling af kreeft. Behandling af AML er ikke pa den made gennemgribende andret
siden introduktionen af brugen af en nukleosidanalog (cytarabin) og et antracyclin (ida- eller daunorubicin) i
starten af 1980’erne. Tre nye stoffer er dog kommet til, nemlig midostaurin til behandling af FLT3 muteret
AML, gemtuzumab-ozogamicin (Mylotarg) og liposomalt daunrubicin/cytarabin i fikseret ratio (Vyxeos) (3).
Disse er inkluderet i de aktuelle retningslinjer.

Opfelgningsprogrammet for AML, der blev udgivet af sundhedsstyrelsen i februar 2015, bygger i hgj grad pa
ELN retningslinjerne fra 2010 (2). Opfglgningsprogrammet er fortsat geeldende, men de nye retningslinjer
inkluderer modifikationer udgaende fra de opdaterede 2017 ELN retningslinjer (1) samt supplerende 2018 ELN
retningslinjer (4).

De aktuelle AML retningslinjer er opdateret i det nye format RKKP fra 2018. Arbejdsgruppens mal har veeret
allerede i 2018, at udgive en klinisk anvendelig retningslinje, der samtidig opfylder formalia. Kapitel 1
indeholder saledes praktiske fuldt, opdaterede anvisninger til behandling af patienter med AML i Danmark.
Derimod er visse emner mere summarisk bergrt i kapital 3-5 som vil blive behandlet mere detaljeret ved
kommende opdateringer af AML retningslinjerne.

Skabelon v. 9.2
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3. Grundlag

Diagnostik og prognostiske undersogelser

1. Diagnosen AML stilles ved forekomst af 20% myeloide blaster ved morfologisk
undersogelse af blod eller knoglemarv samt ved vurdering af blod eller knoglemarv
med flowcytometri.

a.

Ved den flowcytometriske vurdering anvendes antistofpaneler egnet hertil

b. Isarlige tilfaelde er cytogenetiske data nedvendige for at stille diagnosen AML,

idet pavisning af t(8;21), inv(16) eller t(15;17) tilsiger diagnosen AML ogsa uden
at der kan pavises 20% blaster i knoglemarven (A).

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefalingen bygger pa den nyeste WHO klassifikation af tumorer i lymfoide og haematopoietiske vaev (5).

2. Diagnostik af AML subtype udferes, da det kan have relevant behandlingsmassig
konsekvens, og skal sigte mod at identificere folgende subtyper af AML:

a.

Akut promyelocytleukaemi (se serskilt instruks).

Diagnostik og behandling af denne subtype kraever mulighed for samme-dags
diagnostik af PML-RARA fusionsgen.

FLT3 muteret AML (kun patienter der skal modtage kurativt intenderet
behandling).

Diagnostik og behandling af denne subtype kraver udfert FLT3-ITD
mutationsanalyse senest 12 kalenderdage efter opstartet behandling (A).

AML med myelodysplasi-relaterede forandringer (Kun patienter der skennes at
kunne gennemga allogen stamcelletransplantation).

Identifikation af alle patienter med denne subtype kraver gennemfort
cytogenetisk undersogelse for behandlingsstart.

Terapi-relateret AML (Kun patienter der skennes at kunne gennemga allogen
stamcelletransplantation).

Diagnostik og behandling af denne subtype kraver anamnestiske oplysninger,
der kan indhentes for behandlingsstart

AML med hgjrisiko genetik iht. WHO klassifikation og ELN retningslinjer.
Diagnostik og behandling af denne subtype kraver udfert genetisk analyse
inden behandlingsopstart.

Skabelon v. 9.2
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Litteratur og evidensgennemgang

Malrettet behandling af specifikke genetiske defekter er aktuelt tilgaengelig for fire subtyper af AML patienter
(Akut promyelocytleukaemi, AML med muteret FLT3, AML med myelodysplasi-relaterede forandringer og
terapirelateret AML), som kan fa kurativ behandling. Derudover er valg af palliativ behandling afheengig af
udelukkelse af en subtype af AML, nemlig AML med hgjrisiko genetik. Det er derfor afgarende, at identificere
disse fem subtyper hos patienter, der skal modtage aktiv behandling for AML. Evidensen for seerlig kurativ
behandling af de respektive subtyper omhandles i afsnit vedrarende evidens for kurativ behandling. Evidensen
for seerlig ikke-kurativ behandling af de respektive subtyper omhandles i afsnit vedrgrende evidens for ikke-
kurativ behandling. Nedenfor beskrives rationale for tidsfaktoren ved diagnostik af de forskellige subtyper af
AML.

Akut promyelocytleukami (APL)
Se akut promyelocytleukaemi retningslinjen. Akut promyelocytleukaemi er en akut haamatologisk tilstand, som
kreever diagnostik inden for 1 degn.

AML med muteret FLT3

Aktiverende mutationer i FLT3 genet, enten i form af intern tandem duplikation (ITD) eller punktmutationer i
tyrosinkinasedomaenet (D835 eller 1836) kan pavises med specifikke mutationsanalyser. | et randomiseret
dobbeltblindet studie har tillaeg af tyrosinkinase-hammeren midostaurin til standard kemoterapi vist signifikant
forleenget overlevelse (overall og event-free) hos AML patienter med FLT3 mutationer (6). Behandling med
midostaurin pabegyndes 2 dagn efter afsluttet kemoterapi. Da den danske praksis er, at give 10 dagns
induktionskemoterapi, betyder dette at FLT mutationsstatus skal kendes senest 12 kalenderdage efter start pa
kemoterapi hos AML patienter, egnet til kurativt intenderet behandling, med henblik pa mulighed for
behandling med midostaurin.

AML med myelodysplasi-relaterede forandringer

| henhold til WHO klassifikationen af tumorer i heematopoietiske og lymfoide vaev kan diagnosen AML med
myelodysplasi-relaterede forandringer stilles enten ved morfologisk multilinaer dysplasi, anamnestisk
tilstedeveerelse af MDS eller MDS/MPN tilstand far AML diagnosen, eller tilstedeveerelse af MDS definerende
cytogenetiske lzesioner (5). AML med myelodysplasi-relaterede forandringer kan saledes kun udelukkes, nar
sufficient morfologisk undersggelse samt cytogenetisk analyse foreligger.

Terapi-relateret AML

Terapi-relateret AML optraeder per definition ved AML hos patienter der har faet relevant behandling.
Behandling, der er anerkendt som kunne udlgse terapirelateret AML, inkluderer alkylerende stoffer, straling
mod sterre omrader mod aktiv knoglemarv eller topoisomerase Il inhibitorer (5). Dertil er det kendt, at autolog
stamcelletransplantation kan udlgse senere malignitet. Derimod er purinanaloger, hydroxyurea og
radioisotopbehandling samt behandling med mycomofetilphenylat ikke anerkendte arsager til terapi-relateret
AML(5). Oplysninger om ovenstaende kan som oftest indhentes anamnestisk, om end preecise oplysninger
om, hvilke kemoterapeutiske stofgrupper og/eller stralefelter der er anvendt, vil kreeve adgang til den
oprindelige onkologiske eller haematologiske journal.
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AML med hgjrisiko genetik int. WHO klassifikation og ELN retningslinjer.

Patienter med AML med hgjrisiko genetik, som er kandidater til kurativ behandling, skal ikke have

gemtuzumab ozogamicin (7). Patienter med hgjrisiko genetik, der er kandidater til ikke-kurativ behandling, skal

ikke have lavdosis cytarabin. Genetiksvar skal saledes foreligge, far disse behandlinger opstartes (8).

3.

Litteratur og evidensgennemgang

AML inddeles i forskellige AML subtyper i henhold til WHO's klassifikation for myeloide neoplasier og akut
leukaemi fra 2008 og 2016 (5, 9) (se figur 1). WHO-klassifikationen bygger pa cytogenetiske og

Fuld underinddeling i AML subtyper i henhold til WHO klassifikation samt ELN
retningslinjer kan udferes, safremt det skennes indiceret. Dette kraever

cytogenetisk undersogelse samt bestemmelse af tilstedevaerelse af mutationer i
NPM1, CEBPA (biallelisk), RUNX1, TP53 og ASXL1 generne (D).

molekylaergenetiske forandringer, tidligere kemo- og straleterapi og/eller tidligere haematologisk sygdom (t.ex.
myeloproliferativ neoplasi — MPN, og myelodysplastisk syndrom - MDS, etc.), samt forekomst af dysplasi ved

knoglemarvsundersg@gelse. De AML patienter, som ikke opfylder kriterier for en bestemt WHO AML subtype,
klassificeres ud fra deres morfologiske modningsgrad enligt French American British-klassifikationen (AML
FAB M1-M7).

2016 WHO classification of AML & related myeloid neoplasms

Arber DA, Orazi A, Hasserjian R, Thiele J, Borowitz MJ, Le Beau MM, et al. The 2016 revision to the World Health Organization
classification of myeloid neoplasms and acute leukemia. Blood. 2016;127(20):2391-405.

AML

1.AML with recurrent genetic abnormalities

-AML with t(8;21)(q22:922.1); RUNX1-RUNX1T1

-AML with inv(16)(p13.1922) or t(16;16)(p13.1,q22); CBFB-MYH11
-Acute promyelocytic leukemia with PML-RARA

-AML with t(9;11)(p21.3;q23.3); MLLT3-KMT2A

-AML with t(6;9)(p23;q34.1); DEK-NUP214

-AML with inv(3)(q21.3926.2) or t(3;3)(q21.3;926.2);
GATA2,MECOM(EVI1)

AML (megakaryoblastic) with t(1;22)(p13.3,q13.3); RBM15-MKL1
-Provisional entity: AML with BCR-ABL1

-AML with mutated NPM1

-AML with biallelic mutations of CEBPA

2. AML with myelodysplasia-related changes

3. Therapy-related myeloid neoplasms

4. AML, NOS (morphology)

-AML with minimal differentiation

-AML without maturation

-AML with maturation

-Acute myelomonocytic leukemia

-Acute monoblastic/monocytic leukemia

-Pure erythroid leukemia

-Acute megakaryoblastic leukemia

-Acute basophilic leukemia

-Acute panmyelosis with myelofibrosis

6. Myeloid sarcoma

7. Myeloid proliferations related to Down syndrome
-Transient abnormal myelopoiesis

-Myeloid leukemia associated with Down syndrome

8. Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm

Acute leukemias of ambiguous lineage/mixed
phenotype acute leukemia (MPAL)

1. Acute undifferentiated leukemia

2. MPAL with t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1
3. MPAL with t(v;1123.3); KMT2A rearranged
4. MPAL, B/myeloid, NOS

5. MPAL, T/myeloid, NOS

Myeloid neopl. with germ line predisposition

1. Myeloid neoplasms with germ line predisposition
without a preexisting disorder or organ dysfunction
-AML with germ line CEBPA mutation

-Myeloid neoplasms with germ line DDX41 mutation

2. Myeloid neoplasms with germ line predisposition
and preexisting platelet disorders

-Myeloid neoplasms with germ line RUNX1 mutation

-Myeloid neoplasms with germ line ANKRD26 mutation

-Myeloid neoplasms with germ line ETV6 mutation

3. Myeloid neoplasms with germ line predisposition
and other organ dysfunction

-Myeloid neoplasms with germ line GATA2 mutation

-Myeloid neoplasms associated with bone marrow failure syndromes
-Juvenile myelomonocytic leukemia associated with neurofibromatosis,
Noonan syndrome, or Noonan syndrome-like disorders

-Myeloid neoplasms associated with Noonan syndrome

-Myeloid neoplasms associated with Down syndrome

Figur 1. 2016 WHO klassifikation af AML og relaterede myeloide neoplasier (S. H. Swerdlow et al., 2017; S. H.
Swerdlow et al., 2008).

4. Prognosen for AML afgeres af: (A)
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a. Leukaemirelaterede faktorer:

e Genetiske faktorer

e Andre leukaemirelaterede faktorer
b. Patientrelaterede faktorer
c¢. Respons pad behandling

Litteratur og evidensgennemgang

Leukaemirelaterede faktorer — genetiske faktorer

WHO-klassifikationen for myeloide neoplasier og akut leukaemi fra 2016 udger sammen med de Europeeiske
Leukaemi Netvaerks (ELN) retningslinjer for AML diagnostik og behandling 2017 (1, 5, 9) for opdeling AML
patienter i prognostisk relevante genetiske risikogrupper. Risikostratificering af AML patienter pa basis af
cytogenetiske og molekyleergenetiske forandringer har til formal, at identificere patientgrupper, som adskiller
sig mhp. behandlingsrespons, dvs. (i) chancen at opna komplet remission (CR), (ii) risiko for relaps, eller (iii)
behandlingssvigt efter standardkemoterapi behandling. AML patienter kan deles op i 3 genetiske risikogrupper
med henholdsvis lav, intermedicer, og hgj risiko (LR, IR, HR) for darlig behandlingsrespons ved standard
kemoterapi behandling jvf. det Europaeiske Leukaemi Netvaerks (ELN) retningslinjer for AML diagnostik og
behandling fra 2017 (1) (Se figur 2).

Overordnet har LR patienter en god chance at opna CR og langtidsremission efter standard kemoterapi (1). IR
og HR patienter har ligeledes relativt gode chancer for at opna CR, men udviser sammenlignet med LR
patienter en hgjre andel af behandlingsrefrakteere patienter (ffa. HR patienter) og generelt hgj (IR) respektive
meget hgj risiko (HR) for relaps efter konventionel kemoterapibehandling. Opdeling af patienter i LR, IR og HR
er saledes afgerende for valget at gennemfare allogen stamcelletransplantation (allo-SCT) hos IR og HR
patienter ved kurativ behandlingsintention (se Anbefaling 8 og 9 vedr. AML behandling og danske
rekommandationer for allo-SCT).

| den kliniske rutine har cytogenetiske og molekyleergenetiske forandringer endnu ikke afgarende betydning for
valg af specifikke leegemidler, med fa undtagelser, som hos patienter med (i) t(15,17) akut promyelocyt
leukaemi (all-trans retinoic acid - ATRA og Arsenic Trioxid — ATO), (ii) 1(8;21) og inv(16) (gemtuzumab-
0zogamicin) og FLT3 mutationer (Midostaurin) (se Anbefaling 8 og 9 vedr. AML behandling).

Det er sandsynligt, at cytogenetiske og molekylaergenetiske forandringer ved diagnosetidspunktet i tiltagende
grad vil styre valget af AML behandling med nye lzegemidler.
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2017 ELN - AML genetisk risikostratificering

ALG

Déhner H, Estey E, Grimwade D, Amadori S, Appelbaum FR, Blichner T et al. Diagnosis and management of AML in adults: 2017
ELN recommendations from an international expert panel. Blood 2017; 129: 424-447.

lav risiko

intermediaer risiko

hgj risiko

- 1(8:21)(q22:922.1); - 4(9:11)(p21.3,923.3; MLLT3- | | (';‘352(2”'12133%5;) or

RUNX1-RUNX1T1 - 7 KMT2A 13)(q21.3,926.2);
t((115'17)(:22'q21)' " ' GATAZIECOM - 1%

PML-,RARA - 113% ' - Cytogenetic abnormalities not | | - Y(v;11923.3);

- inv(16)(p13.1922);
CBFB-MYH11 - 5%

- biallelic CEBPA mut 4%
- NPM1 mut/FLT3-ITDneg - 30%

classified as low or high risk

- NPM1 mut/FLT3-ITDhigh
- NPM1 wt/FLT3-ITDIo

KMT2A re-arranged — 4%
- 1(9;22)(q34.1;911.2);
BCR-ABL1-1%

- 1(6;9)(p23;q34.1);
DEK-NUP214 - 1%

- Complex Karyotype (>3

chromosomal mut), Monos.
Karyotype — 10%

-5/del5q2 - 7%

-7ldel7q2 - 7%

-17/del17p (TP53) — 5%

- TP53 mut - 10%

- NPM1 wt/FLT3-ITDhigh
- ASXL1 mut

- SRSF2 mut

- RUNX1 mut

Figur 2. 2017 ELN — genetisk risikostratificering af AML patienter (1)

Leukamirelaterede faktorer — andre faktorer
Udover de prognostisk relevante genetiske forandringer hos AML patienter, findes en raekke andre relevante
AML-relaterede prognostiske faktorer, som i en vis udstraekning overlapper med hinanden og korrelerer med

bestemte genetiske forandringer. Efterfglgende liste omfatter disse andre AML-relaterede prognostiske
faktorer:

1.

Tidligere kronisk myeloid sygdom (CML, MPN, MDS, etc.) (10, 11).

2. Terapirelateret AML (t-AML), dvs. AML hos patienter som tidligere har gennemgaet behandling med

kemoterapi - og/eller stralebehandling for anden sygdom end AML (12). Patienter med t-AML har
generelt set en darligere prognose end patienter med de novo AML, men selv hos t-AML patienter har
deres genetiske defekter prognostisk betydning (5, 9).

Hyperleukocytose, dvs. hgjt antal AML blaster i blodet (Leukocytter >100 x 109/L), er pga. @get risiko
for klinisk leukostase associeret med hgj tidlig morbiditet samt mortalitet og kraever derfor hurtig
malerettet behandling (se Anbefaling 8 og 9, AML behandling). Visse studier har indikeret at
hyperleukocytose er en uafhaengig prognostisk faktor for relaps, hvilket dog ikke stettes af andre
studier (13).

Ekstramedulleer AML, dvs. AML lokaliseret i andre vaev end knoglemarv og blod (leukemia cutis,
myeloid sarkom). Forekommer hos ca. 3—10% af AML patienter med de novo AML og ses hyppigere
hos AML patienter med 1(8;21) samt ved 11qg-rearrangemang og ved FAB-M4 og FAB-M5 AML.
Extramedulleer AML er ofte lokaliseret til hud, lunge og lever. AML lokalisering til CNS, frem for alt
meningeal engagement, forekommer hos 0,5-2% af alle AML patienter. Ekstramedulleer AML anses
for at veere forbundet med darligere prognose, men har ikke vist sig at veere en uafheengig prognostisk
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faktor (14).

5. Multilinje-dysplasi AML. AML patienter med multilinje-dysplasi betegnes i den nye WHO-klassifikation
som "Acute myeloid leukemia with myelodysplasia-related changes”. Begrebet multilinje-dysplasi er
bade sveert at definere og standardisere eksakt. Tidligere studier har vist at multilinje-dysplasi alene er
forbundet med darligere prognose (15), hvorimod andre studier som inkluderer genetik i deres analyse
ikke har kunde bekreeftet dette (16, 17).

Patientrelaterede prognostiske faktorer — alder, funktionsstatus og ko-morbiditet.

1. Hej alder (>70-75 ar) er associeret med lavere CR-rate og starre risiko for relaps efter opnaet CR.
Dette beror pa, at ldre AML patienter i hgjere grad har HR genetik og mindre grad LR genetik end
yngre AML patienter (18). Z£ldre AML patienter har ligeledes hyppigere en kronisk myeloid
haematologisk sygdom som f. ex. MDS forud for deres AML, og er generel set mere
kemoterapiresistente end yngre AML patienter (19). | gvrigt udviser seldre AML patienter en hgjere
grad af terapirelateret mortalitet, som udger 10% ved induktionsbehandling med kemoterapi hos
patienter i 70-ars alderen. Sammenlagt medfarer ovenaevnte faktorer en CR rate pa 50% og en
langtidsoverlevelse pa 10% hos aldre AML patienter, hvilket skal sammenlignes med en CR rate pa
70-90% og en langtidsoverlevelse pa 50% hos yngre AML patienter (20).

2. Darlig funktionsstatus (performance status) er en risikofaktor for tidlig mortalitet og er dermed
associeret med darligere prognose (19). Det er dog vigtigt at vurdere, hvorledes selve AML-relaterede
faktorer, dvs. infektion, anzemi og evt. bladning, bidrager til patientens darlige funktionsstatus og kan
veere reversible efter behandling.

3. Ko-morbiditet, dvs. forekomst af andre alvorlige sygdomme som sveer hjerte-, lunge- og nyresygdom,
gger alle risiko for terapirelaterede komplikationer og tidlig mortalitet. Ko-morbiditet kan evalueres ved
brug af "Hematopoietic Cell Transplantation-specific Comorbidity Index” (HCT-CI), som ogsa omtales
som Sorror score (http://www.hctci.org/) (21). Den kliniske veerdi af HCT-CI score ved valg af
indledende AML behandling er begraenset, men er afgarende for vurdering med henblik pa at kunne
gennemfgre en allo-SCT.

Behandlingsrespons-relaterede prognostiske faktorer.
For AML patienter, som indgar i et kurativ behandlingsforlgb, udger deres behandlingsrespons ved indledende
kemoterapi (induktionsbehandling) en afgarende prognostisk faktor for efterfalgende valg af
konsolideringsbehandling i form af yderligere kemoterapi, alternativ allo-SCT. Patienter med darlig
behandlingsrespons pa trods af genetisk LR eller IR risikoprofil har ofte en darlig prognose og betragtes
generelt som HR patienter og dermed kandidater for allo-SCT.
| klinisk rutine samt pagaende kliniske AML studier gennemfares knoglemarvsundersggelser 4-6 uger efter
start af kemoterapibehandlingen, for at vurdere behandlingsrespons henholdsvis remissionsstatus.
Knoglemarvsundersggelsen inkluderer morfologisk kvantificering af AML blaster ved mikroskopi af KM-udstryg
og flowcytometrisk og/eller molekyleergenetisk analyse (RT-qPCR) af minimal rest-sygdom (MRD) (for detaljer
se Sektion 1+2 vedr. AML diagnostik).
Folgende behandlingsrespons bedgmt ved morfologisk kvantificering af blaster er associeret med darlig
prognose henholdsvis HR (22, 23):

1. over 15% blaster i knoglemarv eller blod ved morfologisk analyse efter 1. kemoterapiserie.
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2. CR opnas efter mere end 2 kemoterapiserier.

AML patienter med darlig behandlingsrespons enligt pkt. 1 og pkt. 2 bar betragtes som HR patienter selvom
de har genetiske forandringer som klassificereres som LR eller IR.

OBS! Patienter med genetisk LR og IR profil og >5% og <15% blaster efter 1. kemoterapiserie og opnaet CR
efter 2. kemoterapiserie klassificeres ikke som HR.

Falgende behandlingsrespons bedemt ved flowcytometrisk og/eller molekyleergenetisk analyse af MRD er
associeret med darlig prognose henholdsvis HR (12, 24-26) :

1. MRD >0,1% efter 2 kemoterapiserier malt ved flowcytometrisk analyse.

2. MROD positivitet malt ved molekyleergenetisk analyse (RT-qPCR) efter 2 kemoterapiserier.

3. Konvertering fra MRD-negativ til MRD-positiv med stigende MRD-niveauer er en tidlig marker for
recidiv.

5. Prognosen for opndelse af komplet remission kan have betydning for valget at starte
remissionsinducerende kemoterapi ("Induktion”). Beslutningen hviler blandt andet
pa udfert genetiske undersogelser (cytogenetik og molekylaergenetiske
undersogelser). Genetisk svar for opstart af behandling kan vere indiceret hos
patienter, hvis leukaemi ikke kraver akut intervention, samt:

a. Erover 65 ar, eller
b. Er under 65 ar men lider af signifikant komorbiditet (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Et dansk epidemiologisk studie (27) understgtter, at opstart af behandling kan udskydes i op til 10 dage uden
det har betydning for prognosen. Man sa en overdgdelighed hos patienter hvor behandlingen blev startet
indenfor det farste dagn, sandsynligvis fordi dette inkluderede patienter med leukocytose, dissemineret
intravaskuleer koagulation med videre. Anbefalingen er pa den baggrund, at ved patienter hvor der er tvivl om
hvorvidt de har gavn af intensiv behandling, og hvor der ikke er akut behandlingsbehov, kan man tillade sig at
afvente cytogenetik fgr endelig stillingtagen til behandling.

Behandling

6. Patienter behandles efter klinisk studie- eller forsegsprotokol, safremt en sidan er
tilgeengelig. Ved konkurrerende kliniske behandlingsprotokoller prioriteres
investigator-initierede protokoller over firma-sponsorerede protokoller (D).

Litteratur og evidensgennemgang

| Danmark behandles AML udelukkende pa universitetshospitaler med hgj klinisk forskningsaktivitet. De
engelske investigator-initierede protokoller er af hgj videnskabelig kvalitet og har pa flere omrader veeret
definerende for den aktuelle handtering af AML (8, 25, 29-33). Der er indledt et samarbejde med den tyske-
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gstrigske akut leukaemi studie gruppe (AMSLG) med forventet deltagelse i flere forsegsprotokoller i lgbet af
2022.

7. Patienten kan behandles ud fra 3 forskellige behandlingsprincipper, beskrevet
nedenfor:

a. Kurativt intenderet behandling, ofte induktionsbehandling med intensiv
kemoterapi og eventuelt tilleg af nyere biologiske midler samt eventuelt
konsolideringsbehandling med yderligere kemoterapi og eventuelt allogen
stamcellestransplantation.

b. Ikke-kurativ behandling: Kemoterapi administreret med en vis chance for
remission men ikke med sigte pa varig helbredelse.

c¢. Udelukkende understgttende behandling (D).

Litteratur og evidensgennemgang
Dette er blot en opsummering af praksis (1).

Kurativt intenderet behandling

8. Standardbehandlingen gives til alle AML patienter der vurderes egnede til intensiv
kemoterapi (A). Behandlingen tilpasses alder og komorbiditet. Visse AML subtyper
skal have en anden behandling eller tilleeg til standardbehandlingen (se nedenfor).
Standardbehandlingen bestar af:

a. Induktion:
1. induktionskur: (“3+10”): Cytarabin iv 100 mg/m2 2 gange dagligt i 10 dage.
Daunorubicin iv 60 mg/m?2 i tre dage.
2. induktionskur (”3+8”) Cytarabin 100 mg/m2 iv 2 gange dagligt i 8 dage.
Daunorubicin iv 50 mg/m?2 i tre dage. Evt tilleeg af gemtuzumab ozogamicin 3
mg/m2 (max 5 mg) enten efter det franske ALFA regime (1 induktionskur: dag 1,
4 0og 7, 2 induktionskur dag 1) eller det engelske MRC regime (1 induktionskur
dag1og4).

b. Konsolidering:
Under 60 arige: 2 konsolideringskure: Cytarabin iv 3 g/m2 administreret 6 gange
fordelt over 3 dogn med 12 timers intervaller.
Over 60-arige: En konsolideringskur: Cytarabin iv 1,5-2 g/m2 administreret 6
gange fordelt over 3 dogn med 12 timers intervaller. Evt. tilleeg af gemtuzumab
ozogamicin 3 mg/m2 (max 5 mg), safremt det franske ALFA regime folges dag 1
af forste konsolideringskur.

c. Eventuel konsolidering i form af allogen stamcelletransplantation.
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9. Folgende patienter gives anden behandling end standardbehandling;

a. FLT3-ITD positiv AML: Tilleeg af midostaurin 50 mg 2 gange dagligt i 14 dage fra
2 dage efter afsluttet induktion/konsolideringsbehandling, samt i yderligere 12
madneder efter afsluttet behandling. Kan ikke gives til patienter, der har faet
gemtuzumab ozogamicin (A).

b. Terapirelateret AML eller AML med myelodysplasi-relaterede forandringer: Kun
patienter der skennes at kunne gennemga allogen tamcelletransplantation: 1.
induktionskur: Liposomalt cytarabin-daunorubicin (Vyxeos®) 100 U/m2 dag 1, 3
og 5. 2. induktionskur: 100 U/m2 dag 1 og 3, konsolidering: 65 U/m2 dag 1 0og 3.1
U indeholder 1 mg cytarabin og 0,44 mg daunorubicin (A).

c. Patienter med hgjrisiko genetik iht. WHO klassifikation samt ELN
retningslinjer: Gives standardbehandlingen, men uden tilleeg af gemtuzumab
ozogamicin (A).

Behandling tilpasses alder og komorbiditet

Litteratur og evidensgennemgang

Der er ikke randomiserede studier, der undersgger netop dette spargsmal. Det er en Klinisk erfaring, at
intensiv behandling tales af nogle patienter og ikke af andre. Klepin (34) beskriver 5 studier, hvor
preediktionsmodeller for seldre med AML inkluderede forskellige patient-specifikke variable, oftest alder. Dertil
beskriver Klepin 3 studier, hvor en geriatrisk vurdering kan hjeelpe med praediktion af udfald ved aldre AML
patienter og konkluderer, at vurdering af kognitiv og fysisk funktion giver vigtig information, der kan bruges i
vurderingen af, om patienten er egnet til intensiv kemoterapi eller ej. | de nyeste ELN guidelines anbefales, at
alder ikke alene bruges til at afggre om patienter skal have intensiv kemoterapi, men at ogsa komorbiditet og
leukaemispecifikke faktorer som cytogenetik og mutationsprofil inkluderes (1).

Patientveerdier og — preaeferencer

Netop spargsmalet om intensiv kemoterapi eller ej vil i meget hgj grad veere op til patients veerdier og
preeferencer. Det er en af de vigtigste opgaver for den Kklinisk arbejdende AML lege forud for opstart af
behandling ved en eeldre AML patient at sikre, at den pabegyndte behandling er i overensstemmelse med
disse.

Rationale

Toksicitet af kemoterapi er starre ved eeldre patienter og ved patienter med komorbiditet (34). Dertil kommer at
responsrater er mindre (19). Dermed kraeves ofte en afvejning af acceptable bivirkninger for et givet muligt
respons. Patientens preeference er af afgarende betydning i denne afvejning.

Standard induktionsbehandling

Litteratur og evidensgennemgang

Induktionsbehandling ved AML er ugendret siden fremkomsten af kombinationen af tre dages antracyclin og
syv dages cytarabin i starten af 80’erne (36). Principperne er gennemgaet af et internationalt ekspertpanel i
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ELN regii 2010 (2) ogigeni2017 (1). | den nyeste ELN guidelines (2017) (1) citeres 5 randomiserede studier
og et systematisk review vedrarende antracyklindosis og 3 randomiserede studier og et systematisk review
vedrgrende cytarabindosis. Dosis af antracyclin og cytarabin er kun andret lidt siden de primeere studier.
Fernandez et al (37) fandt, at dosis af antracyclin (daunorubicin) med fordel kunne @ges fra 45 mg/m2 i tre
dage til 90 mg/m2 i tre dage. Fundet blev bekreeftet af Lawenberg et al (38) og Lee et al (39). Burnett et al (40)
fandt ingen gevinst mellem daunorubicin 60 mg/m2 og 90 mg/m2. Burnett-studiet adskilte sig fra de @vrige tre
studier ved, at patienterne selv nar de havde opnaed komplet remission efter 1. serie kemoterapi, i Burnett-
studiet fik yderligere daunorubicin 50 mg/m2 i tre dage i 2. serie kemoterapi. Konsensus er, at man mindst skal
administrere 60 mg daunorubicin/m2 i ferste kemoterapikur (1).

Dosis af cytarabin i induktionsbehandlingen er nyligst testet i det engelske AML 15 studie (41) (3251 yngre
patienter) og Lewenberg et al (42) (431 yngre patienter). | begge studier findes, at remissionsraten er hgjere
ved hgjere cytarabindosis, men det er raten af behandlingsinduceret dad ogsa, og at der ikke er nogen fordel
ved hgijere dosis cytarabin i induktionskuren for hele populationen af yngre voksne op til 60 ar. | AML15 studiet
sas ved en subgruppeanalyse mulig gavn af FLAG-Ida ved hajrisikosygdom, idet flere kom i remission efter
farste induktionsbehandling, men der var ingen overlevelsesgevinst.

Tilleeg af gemtuzumab ozogamicin bygger pa metaanalysen foretaget af Hills et al (7). Heri behandles fem
studier, der har undersggt tilleeg af gemtuzumab ozogamicin til induktionskemoterapi ved voksne patienter
med AML. | AML15 studiet (43) fandt man, at ved 1113 yngre voksne (under 60-arige) var der effekt af tilleeg
af gemtuzumab ozogamicin 3 mg/m2 ved patienter med favorabel og intermedizer cytogenetik, men ikke ved
ugunstig cytogenetik og i gruppen som helhed. | AML 16 fandt man, at ved over 60-arige, tjenlige til intensiv
kemoterapi (i alt 1115 patienter), var der en overlevelsesgevinst ved tilleeg af gemtuzumab ozogamicin 3
mg/m2 i farste induktionskemoterapeutiske kur uanset subgruppe (44). | det franske ALFA studie (45) og (46)
blev gemtuzumab ozogamicin administreret anderledes, nemlig 3 mg/m2 tre gange i lgbet af farste
induktionskur og en gang i lgbet af anden kur. Den maksimale dosis sv. t. hver administration var dog 5 mg.
Studiet inkluderede 280 patienter mellem 50-70 ar. Ogsa her sas en overlevelsesgevinst pa tveers af
subgrupper i den farste analyse, hvorimod effekten pa overlevelse ikke kunne genfindes ved den endelige
analyse med 20 maneders leengere follow-up (46). De @vrige studier, der blev inkluderet, var det franske
GOELAMS studie (ikke publiceret men inkluderet i metaanalysen) og det amerikanske SWOG 0106-studie
(47), der begge brugte en dosis pa 6 mg gemtuzumab ozogamicin/m2. Denne dosis blev ogsa undersagt i
AML15 studiet og ikke fundet bedre end 3 mg/m2, til gengeeld var der flere tilfelde af levervenetrombose ved
dosis 6mg/m2 (7). Gemtuzumab ozogamicin er i Danmark godkendt til dosering i ALFA doser. Dog er der ikke
set forskel i effekten imellem ALFA- og MRC-doser i de subgrupper, hvor gemtuzumab o0zogamicin har effektm
samtidig med at der er inkluderet signifikant flere patienter i MRC studierne. Derfor anses ALFA doseringen
ikke for at veere overlegen ift. MRC doseringen.

Patientveerdier og preeferencer
Nar ferst den intensive behandling er besluttet, overlader patienterne altovervejende de preecise doser il
deres haematologer.

Rationale
Gennem arene er antracyclin og cytarabindoser optimeret, sa anbefalingen nu er 3 dage med ikke mindre end
60 mg daunorubicin pr m2 og under 1000 mg cytarabin/m2 pr dag i syv dage. De i Danmark anvendte doser er
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afpasset, sa de er identiske med dem, der bruges i de engelske MRC protokoller, af hensyn til at rygraden i
AML behandling er identisk for patienter i og uden for protokol.

EMA godkendelsen for gemtuzumab ozogamicin bygger pa ALFA studiet (45) og (46) og stoffet er godkendt til
alle voksne der far intensiv behandling. | Danmark anvendes ALFA doseringen eller den dosering, der har
veeret anvendt i de engelske protokoller. Der er ikke erfaringer i at kombinere gemtuzumab o0zogamicin med
Midostaurin, hvor dette frarades udenfor protokoller.

Konsolideringsbehandling

Tre forskellige former for konsolideringsbehandling bruges pa verdensplan ved AML; standard kemoterapi,
autolog transplantation og allogen transplantation. Af disse anvendes autolog HSCT som konsolidering ikke i
Danmark og vil derfor ikke blive behandlet. For rekommendationer ved allogen transplantation ved AML
henvises til de nationale transplantations-rekommendationer. Nedenstaende deekker saledes kemoterapeutisk
konsolidering ved AML.

Litteratur og evidensgennemgang

6 store (>500 patienter) randomiserede studier vedrgrende konsoliderende kemoterapi er naevnt i de nyeste
ELN guidelines (1). | det engelske AML15 studie testedes 3 forskellige konsolideringsskemaer, nemlig 2
versus 3 serier konsoliderende kemoterapi, doseringen af 1,5g/m2 cytarabin versus 3,0g/m2 cytarabin, og
kombinationsbehandling af amsakrin, mitoxantron og etoposid (MACE) efterfulgt af én serie intermedieer dosis
cytarabin (41). Overordnet var der ingen forskel i effekten af de 3 konsolideringsregimer, med undtagelse af
HR AML, som havde sterre effekt af MACE end hgjdosis cytarabin. Lignende resultater sas i det tyske AML 96
studie, hvor intermedieer dosis cytarabin (i alt 12 g/m2) plus mitoxantron var ligeveerdigt med hgjdosis
cytarabin (i alt 36 g/m2) plus mitoxantron (48), eller det japanske AML201 studie hvor hgjdosis cytarabin (10
g/m2) alene i tre serier ikke var bedre end 4 serier med flerstofs kemoterapi, heriblandt cytarabin i lavere
dosis, i alt 1 g/m2 i hver serie (49).

Rationale

| Danmark anvendes fortsat en ret hgj dosering af cytarabin som konsolidering, dog reduceret ved ldre og
kun 2 serier ved yngre og en ved eldre. For de yngre bygger denne beslutning pa resultaterne af det engelske
AML15 studie, som ELN guidelines ogsa citerer (50). | dette studie sas ingen gavn af tre serier konsolidering i
forhold til 2 serier og selvom 6 doser 1500 mg/m2 sas at veere lige sa godt som 6 doser 3 g/m2, er den sidste
dosis valgt idet antallet af konsoliderende serier samtidig er reduceret fra 3 til 2.

FLT3 muteret AML

Litteratur og evidensgennemgang

Brugen af Midostaurin ved FLT3 muteret AML bygger pa Stone et al (6), et randomiseret dobbeltblindet studie.
Studiet inkluderede 717 patienter der blev randomiseret til kemoterapi + midostaurin (dag 8 til 22) samt
midostaurin vedligehold i 1 ar efter afsluttet behandling. Kun under 60-arige patienter blev inkluderet. Der sas
en overlevelsesgevinst med en forskel i 4 ars overlevelse pa 8%. Studiet var et multicenterstudie, hvor i alt
3277 patienter blev screenet for FLT3-ITD eller FLT3 D835. Kun patienter, som havde én af disse to
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mutationer, kunne ga videre i studiet. Patienter stoppede midostaurin vedligeholdsbehandling, hvis de blev
allogent transplanteret.

Trods allogen stamcelletransplantation har AML patienter med FLT3-ITD mutation gget recidiv risiko. | en
randomiseret, dobbelt blindet fase Il forseg (SORMAIN studie) (28) blev 83 FLT3-ITD muterede AML patienter
i 1. CR randomiseret til enten 24 maneder TKI haemmeren Sorafenib eller placebo som
vedligeholdsbehandling. Med en median follow-up pa 41,8maneder var risikoen for relaps eller ded signifikant
reduceret om 61% i Sorafenib gruppen (HR 0,39; 95% ClI, 0.18-0.85; p=0.013). Flere studier har fundet
lignende positive resultater (72, 73), og behandlingen er nu implementeret i klinisk praksis.

Rationale

EMA godkendelsen deekker alle patienter uafhaengig af alderen, der kan behandles med intensiv kemoterapi.
Det danske Medicinrads godkendelse laener sig op at EMAs, dog med det forbehold, at patienter skal have en
genetisk profil, der er eekvivalent med yngre AML patienters, hvis patienter over 60 ar skal tilbydes
midostaurin. Hvad dette deekker over, er ikke naermere preeciseret (3).

| princippet er to behandlinger godkendt til FLT3 muteret AML: 3+10 med midostaurin i peniperioden og
3+10+gemtuzumab ozogamicin. Studierne med gemtuzumab ozogamicin inddrager ikke FLT3
mutationsstatus, fraset ALFA studiet, der imidlertid ikke har power til at sige noget om denne gruppe (45) og
(46). Behandlingerne er ikke testet over for hinanden og toksiciteten ved at give begge behandlinger er ikke
beskrevet. Da effekten i midostaurin-studiet (8% langtidsoverlevelsesgevinst) er starre end den beskrevet for
gemtuzumab ozogamicin i den intermedicere cytogenetiske gruppe (5,7%), foretraekkes denne behandling til
disse patienter.

Grundet de positive respons- og overlevelsesdata ved brug af Sorafenib vedligeholdsbehandling efter allogen
stamcelletransplantation for FLT3-muteret AML er der iveerksat ansggningsproces (se ogsa
rekommendationer for KMT).

Terapirelateret AML eller AML med myelodysplasi-relaterede forandringer

Litteratur og evidensgennemgang

Godkendelsen af liposomalt cytarabin og daunorubicin bygger pa studiet af Lancet et al (51) hvor 309 AML
patienter mellem 60 og 75 ar er inkluderet. Alle har sakaldt hgjrisiko AML, defineret som enten terapirelateret
AML eller hvad der i artiklen benaevnes sekundeer AML, men som er sammenfaldende med den nyeste WHO
klassifikations kategori AML med myelodysplasi-relaterede forandringer. Vyxeos er overlegent i forhold til 3+7 i
denne patientgruppe med 2 ars overlevelse pa hhv. 31% og 12%. Effekten ses seerligt i gruppen af patienter,
der er stamcelletransplanteret. Medicinradets godkendelse af Vyxeos som standardbehandling er derfor
indskraenket til de patienter, der er kandidater til stamcelletransplantation (3).

Rationale

Terapirelateret AML kreever at patienten tidligere har faet behandling med topoisomerase Il inhiberende stoffer
som antracykliner, med alkylerende stoffer eller har faet stralebehandling pa en sterre del af den rade
knoglemarv (5). Diagnosen AML med myelodysplasi-relaterede forandringer kan stilles hvis (i) patienten
tidligere har haft MDS eller MDS/MPN, (ii) patienten har MDS relaterede cytogenetiske forandringer, eller (iii)
hvis der morfologisk observeres trilinieer dysplasi. Denne definition inkluderer AML udgaet fra MDS/MPN,
hvoraf strengt taget kun MDS udgaet fra CMML var med i det oprindelige studie (51).
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AML med advers cytogenetik

Litteratur og evidensgennemgang

Ud fra gemtuzumab ozogamicin metaanalysen (7) ses, at patienter med advers cytogenetik ikke har gavnlig
effekt af tilleeg af gemtuzumab ozogamicin til standard induktionskemoterapi. Disse cytogenetiske forandringer
er ngesten identiske med de cytogenetiske forandringer der kan stille diagnosen AML med myelodysplasi-
relaterede forandringer. Kun patienter med AML med 1(6;9) er ikke inkluderet i disse.

Rationale

Da patienter med advers cytogenetik ikke skal tilbydes gemtuzumab ozogamicin, men til gengeeld for naesten
alles tilfeelde liposomalt cytarabin og daunorubicin, bgr cytogenetik foreligge inden opstart af behandling ved
disse patienter.

Ikke-kurativt intenderet behandling
10. Som ikke kurativ behandling kan valges:

a. 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. Langvarende godt respons er afhaengig af opnaelse af
komplet remission, der kan opnas indtil efter 4 behandling. Anbefales ikke ved
hgjrisiko genetik. Behandling gives indtil behandlingssvigt.

b. Azacitidin 75-100 mg/m?2 s.c. daglig i 5-7 dage gentaget hver fjerde uge. Mest
effektivt ved under 30% blaster, men kan i udvalgte tilfaelde bruges ved over
30% blaster ogsa. Anbefales ikke ved proliferativ AML. Lengerevarende respons
ikke afhaengigt af opnaelse af komplet remission. Respons kan opnas op til efter
9 serie, men ses oftest efter 4-6 serier. Behandling gives indtil behandlingssvigt.

Litteratur og evidensgennemgang
Anbefalingen er et resume af anbefalingen fra de nyeste ELN anbefalinger (1).

Understgttende behandling
11. Understottende behandling ved patienter behandlet med kurativt intenderet

behandling foregdr i semiambulant regi, hvor patienter udskrives, men ses af
leukaemikyndige laeger og sygeplejersker mindst tre gange om ugen sa leenge
trombocyttal er under 15 mia/L:

a. Bledningsprofylakse: trombocytpool ved trombocyttal under 15 mia/l samt ved
klinisk bledning. (B)
b. Infektionsprofylakse:
o Antibakteriel profylakse (sd lIaenge neutrofiltal under 0,5 mia/L), en
af folgende:
o Amoxicillin/clavulansyre 1 stk x 3 og ciprofloxacin 500 mg x 2
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o Levofloxacin 500 mg x 1
o Movifloxacin 400 mg x 1
o Antifungal profylakse (sa lenge neutrofiltal under 0,5 mia/L):
o Posaconazol 300 mg x 1 til patienter der ikke er i remission
o Fluconazol 400 mg x1 til patienter i remission (A)
e Blodtransfusion ved symptomer, tilbageholdenhed hos patienter,
der er kandidater til allogen stamcelletransplantation (A).

12. Understottende behandling ved patienter i ikke-kurativt intenderet
kemoterapeutisk behandling eller kun understettende behandling:

a. Trombocyttransfusion ved klinisk bledning

b. Infektionsprofylakse kan forseges ved ophobning af infektioner men vil ofte
veere virkningsles

c. Blodtransfusioner gives efter symptomer

d. Leukamikontrollerende behandling: For at kontrollere leukocyttal og afthjaelpe
leukostasesymptomer kan anvendes Tbl. Hydrea op til 4-6 g dagligt eller refrakte
doser iv cytarabin, ex 1-2 g i.v.

13. Fertilitetsbevarende foranstaltninger

Se opdateret vejledning pda www.hematology.dk under diverse.

a. Mand i reproduktiv alder burde som muligt med hensyn til
leukemisygdommen og almentilstanden tilbydes seddeponering inden start
af intensiv kemoterapi.

b. Kvinder i fertil alder skal informeres om at fertiliteten kan forringes af
intensiv kemoterapi og beor tidlig i behandlingen tilbydes
fertilitetsradgivning i fertilitetsklinikkerne pa Arhus, Odense og
Rigshospitalet

Trombocyttransfusion

Litteratur og evidensgennemgang

Et systematisk Cochrane review fra 2015 af GL Crighton et al (52) inkluderede 6 randomiserede forsag med i
alt 1195 haematologiske patienter hvor profylaktisk versus blgdningsreguleret trombocyttransfusion blev
undersagt. Pga heterogenitet imellem studierne (forskellige opgarelser af klinisk signifikant bladning) kunne
der ikke udfgres metaanlyse pa materialet. | 2 af studierne omhandlende AML patienter var der signifikant
gget blgdningsrisiko i gruppen, der ikke modtog profylaktisk trombocyttransfusion. Der var i opgarelsen ingen
gget mortalitet i de to grupper (ifalge forfatterne vil det kreeve starre undersggelser pga generel lav mortalitet i
studierne).
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Et systematisk Cochrane review fra 2015 af LJ Estcourt et al (53) inkluderede 3 klinisk randomiserede forsag
med i alt 499 patienter (primeert haematologiske), omhandlende klinisk signifikant blgdning ved sammenligning
af trombocytgraense pa 10 mia/L contra 20 mia/L. Der var ingen signifikant forskel imellem de 2 grupper (RR
1,35 (Cl 95%; 0,95-1,90).

Sammenfatning: Der er evidens for at anvende en trombocytgraense-baseret transfusionspolitik. | det
naerveerende materiale er der ikke evidens for, at denne skal vaere over standard graensen pa 10 mia/L.
Patienter har ofte en vis transporttid til behandlende sygehus og vil derfor ikke kunne behandles med
trombocyttransfusion ved blgdning. Derfor er der national konsensus om at bruge 15 mia/L som
trombocyttransfusionsgraense i den semiambulante forlgb.

Patientveerdier og — preeferencer
Da patienter ofte har en vis transporttid til behandlende sygehus og derfor ikke kunne behandles med
trombocyttransfusion ved blgdning, bar risikoen minimeres mest muligt.

Infektionsprofylakse

Litteratur og evidensgennemgang

Et systematisk Cochrane review fra 2012 af Gafter-Gvili A et al (35) inkluderende 109 klinisk randomiserede
studier eller quasi klinisk randomiserede studier vurderede effekt af antibiotika profylakse til afebrile
neutropene patienter efter kemoterapi (i alt 13579 patienter). Patientmaterialet var heterogent, men de fleste
publikationer indeholdt haematologiske patienter. Blandt haematologiske patienter og patienter der gennemgik
stamcelletransplantation reducerede quinolonprofylakse mortalitetsrisikoen signifikant (13 forsgég med 1818
patienter; RR (relative risiko) 0,57 95% konfidensintervaller (0,4-0,82).

Sammenfatning: Afebrile neutropene patienter, der fglges i et semiambulant forlgb, behandles med
quinolonpreeparat, da mortalitetsrisikoen reduceres signifikant. Der anvendes quinolonpraeparater med gram
positiv deekning (fx Levofloxacin, Movifloxacin), eller i kombination med andet gram positivt deekkende
antibiotikum (fx Bioclavid+Ciprofloxacin).

Patientveerdier og — preeferencer
Da neutropenien er relateret til risikoen for mortalitet og bivirkningsprofilen for profylaktisk antibiotika er
handterbar, vurderes anvendelsen ikke at have vaesentlig indflydelse pa patientveerdier og praeferencer.

Antifungal profylakse til patienter der far induktionskemoterapi

Litteratur og evidensgennemgang

Et systematisk review fra 2015 af Anna B. Halpern (54) inkluderede 62 klinisk randomiserede forsgg (6
blindede og 20 dobbelt blindede) samt 16 metaanlyser. Analyserne viste at fluconazol var bedre end placebo,
men uden effekt imod aspergillus spp. Posaconazol viste signifikant effekt pa overall survival sammenlignet
med fluconazol og itraconazol.
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Antifungal profylakse til patienter der er i remission: Studierne inkluderet af Halpern et al (54) behandler kun
situationen, hvor patienterne far induktionskemoterapi for en aktiv leukaemi. Den nationale konsensus
vedrgrende svampeprofylakse er, at man enten kan ekstrapolere disse data til ogsa at omhandle patienter der
far konsoliderende kemoterapi men har god knoglemarvsfunktion inden start pa kemoterapi, eller, idet
skimmelsvampeinfektioner er sjeeldnere ved disse patienter, anvende Fluconazol 400 mg x1 ud fra en
pris/effekt betragtning.

Sammenfatning: Posaconazol deekker savel candida spp. og aspergillus spp. og ber derfor anvendes som
svampeprofylakse ved kurativt intenderet kemoterapibehandling af AML. | situationen hvor patienterne er i
remission og knoglemarvsfunktion er god, kan posaconazol erstattes af fluconazol.

Patientveerdier og — preeferencer
Da invasiv svampe infektioner gger risikoen for mortalitet og bivirkningsprofilen for profylaktisk antimykotika er
handterbar, vurderes anvendelsen ikke at have vaesentlig indflydelse pa patientveerdier og praeferencer.

Blodtransfusion

Litteratur og evidensgennemgang

| henhold til ELN guidelines (1) anbefales tilbageholdenhed med transfusioner samt anvendelse af leukocyt-
depleteret blod for at mindske risikoen for HLA associeret alloimmunisation samt CMV transmission.
Derudover fglges anbefalinger vedr anvendelse af bestralede blodkomponenter.

Fertilitetsbevarende foranstaltninger
Litteratur og evidensgennemgang
Der henvises til de opdaterede vejledninger ved DHS hjemmeside: www.hematology.dk under "diverse”.

Seerlige situationer

14. Myeloidt sarkom hos patienter der vurderes egnede til kurativt intenderet
kemoterapi behandles som beskrevet under anbefaling 8. Strilebehandling kan
vere en egnet ikke-kurativt intenderet behandling (C).

Litteratur og evidensgennemgang

Myeloidt sarkom (klorom) kan forekomme bade isoleret (sjeeldent) eller associeret med AML. Der forefindes
ikke klinisk randomiserede forsgg for behandlingen af myeloidt sarkom.

Anbefalingen fra ELN-guidelines (1) er at myeloidt sarkom skal behandles med AML lignende
kemoterapiregime.

| en opgarelse fra 2002 af Yamauchi et al (55) blev rapporteret 2 tilfeelde samt 72 yderligere fra litteraturen
med isoleret myeloidt sarkom. Patienterne blev opdelt i 3 grupper (kirurgisk behandling, radioterapi, systemisk
kemoterapi (evt. i kombination med radio og kirurgisk behandling). Gruppen der modtog systemisk kemoterapi
og specielt AML lignende kemoterapi havde leengere non-leukaemisk overlevelse.
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| en opgarelse fra 2012 af Bakst et al (56) blev 22 patienter med myeloidt sarkom (relapspatienter) opgjort. De
modtog radioterapi alene og der blev opnaet lokal kontrol i 97% af tilfeeldene. Derimod var
langtidsoverlevelsen i denne gruppe darligere end sammenlignet med kemoterapi gruppen, hvorfor radioterapi
alene vil have en plads i palliativ behandling eller i kombination med kemoterapi.

Sammenfatning: Ved preesentation af myeloidt sarkom enten isoleret eller i relation til AML anbefales AML
lignende kemoterapi ved kurativt intenderet behandling. Safremt der er tale om palliativ behandling eller
behandling af myeloidt sarcom med organskade (f.eks. tvaersnitssyndrom) kan radioterapi alene anvendes.

Patientveerdier og — preeferencer
Denne del af leukeemibehandlingen vurderes at veere uden vaesentlig indflydelse pa patientveerdier og
preeferencer.

15. CNS leukaemi behandles 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 med hgjdosis cytarabin (3 g/m2 administreret 6 gange fordelt
over 3 dogn med 12 timers intervaller) og daunorubicin i.v. (60 mg/m2 administreret
3 gange fordelt over tre degn), idet hejdosis cytarabin har god CNS penetrans. Som
tilleeg til intratekal behandling eller ved manglende respons pa denne kan CNS
bestrdling anvendes.

Litteratur og evidensgennemgang
Der findes ikke klinisk randomiserede forsgg angaende behandlingen af CNS leukaemi.

Anbefalingen fra ELN retningslinjer (1) er, at der ikke er indikation for CNS profylakse hos AML patienter uden
CNS symptomer, da CNS involvering optreeder hos under 5% af patienterne.

| et studie fra 1986 af J.K.H Rees et al (57) er patienter i kurativt intenderet behandling blevet randomiseret til
CNS profylakse eller ej. Der var ingen forskel pa risikoen for CNS relaps i de 2 grupper.

Rationale
Ved CNS involvering anbefales cytarabin i.t. (jf. rekommendationen) Som tilleeg til intratekal behandling eller
ved manglende respons pa denne kan anvendes CNS bestraling.

Patientveerdier og — preeferencer
Denne del af leukeemibehandlingen vurderes at veere uden vaesentlig indflydelse pa patientveerdier og
preeferencer.

16. Blastisk plasmacytoidt dendritcelleleukami behandles ved patienter egnet til
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kurativt intenderet kemoterapi som AML (se under anbefaling 8) men recidiverer
hurtigt og skal konsolideres med allogen stamcelletransplantation (B).

Litteratur og evidensgennemgang

Blastisk plasmacytoidt dendritcelle leukaemi er en sjeelden og aggressiv haematologisk malignitet. Kutant
involvering ses ofte, CNS involvering er beskrevet i ca. 10% af tilfeelde ved diagnose (58). Den optimale
behandling for BPDCL er ukendt, og anbefalingerne baserer sig primeer pa retrospektive studier, som
gennemgas i en review artikel fra 2015 af Shapiro et al (59). Det starste studie undersgger i alt 43 patienter
behandlet i 28 centre i Italien (median alder 68 ar) (60) [2b]. Median OS var 9mnd, med 28% og 7%
overlevelse efter 12 og 24 mnd. Patienter som blev behandlet med ALL (n=15) eller aggressiv NHL-lignende
regimer (fx Hyper-CVAD, CHOP) havde starre sandsynlighed for at opna CR (67%) og havde en lzengere OS
(12,3 mnd) end patienter behandlet med AML-regimer (n=26; CR=27%, OS=7,1 mnd).

De fleste patienter, som opnar CR eller PR, vil dog fa relaps indenfor 2 ar, og allogen stamcelletransplantation
anbefales til patienter som er kandidat til det. Den starste retrospektive studie efter allogen transplantation
inkluderer i alt 34 patienter (median alder 41 ar) (61) [2b] 0S=41% efter 3 ar, DFS=33% efter 3 ar.

En ny targetered behandling, rettet mod interleukin-3-receptor-alfa (CD123), Tagraxofusp (SL-401), har i en
nylig publiceret fase-2-studie vist lovende resultater (62) [4]. Afi alt 29 tidligere ubehandlede BPDCL-patienter
opnaede 90% ORR, 72% CR+CRc+Cri, og 45% af patienterne blev bridget til allogen
stamcelletransplantation. Behandlingen er dog endnu ikke tilgeengelig udenfor protokoller.

Patientveerdier og -praeferencer

Valget af intensiv kemoterapi og evt. stamcelletransplantation ma ske i overensstemmelse med den enkles
patientens veerdier og preeferencer specielt i lyset af en sjeelden, aggressiv sygdom med relativ begreenset
effekt af de indtil videre etablerede behandlingstilbud.

Akutte situationer i AML behandling

17. Akut promyelocytleukaemi er en haematologisk nedsituation, som kraver seerlig
arvagenhed og handtering, se sarskilt klinisk retningslinie.

Litteratur og evidensgennemgang
Se den nationale guideline for promyelocytleukaemi samt ELN guidelines (1).

18. Leukostase ses afhangigt af AML subtype ved leukocyttal fra 50-100 mia/l.
Behandles med enten leukaferese (sjelden indiceret), omgdende initiering af
induktionsterapi, engangs dosis iv Cytarabin 1-2 g, eller med kps. Hydrea 4-8 g dgl,
afhaengigt af symptomer og hvor truet patienten er (A). Der skal udvises
tilbageholdenhed med transfusion af SAG-M, idet hgb ikke boar vare > 5,5 mM.

Litteratur og evidensgennemgang
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Leukostase er karakteriseret ved intravaskuleer akkumulation af blaster, med eller uden tilstedeveerelse af
fibrin. Diagnosen stilles primeer klinisk og er ofte baseret pa fravaer af anden atiologi. CNS (inkluderet gjnene)
og lungerne er hyppigst pavirket af vaskular obstruktion, men andre organer sdsom nyrerne eller hjerte kan
0gsa veere involveret (63, 64).

| en systematisk review og meta-analyse fra 2014 viste Oberoi et al, at hverken leukaferese (p=0,67) eller
Hydreallavdosis kemoterapi (p=0,23) reducerede den tidlige mortalitet af AML patienter med en initialt
leukocyttal >/= 100mia/L. | alt blev 21 studier inkluderet. Den gennemsnitlige tidlige dedsrate (under induktions
behandling) & ved 20,1% (20 studier, 1354 patienter). Cytoreduktiv behandling skal indledes, sa snart
diagnosen er stillet, og helst med den planlagde induktions kemoterapi (65) [1a].

19. Tumorlyse diagnosticeres ved aftagende nyrefunktion kombineret med hej urat, lav
ioniseret calcium og hej phosphat. Hyppigheden afhanger af subtyper (oftest ved
Akut myelomonocytaer leukaeemi/AMML) og ses naesten kun, men ikke obligat, ved
hojt leukocyttal. Behandles med vasketerapi (mindst 4 1/degn) og rasburicase 0,2
mg/kg iv som engangsdosis (kan gentages) (A).

Litteratur og evidensgennemgang

Tumorlyse syndromet (TLS) kan inddeles i en biokemisk og klinisk TLS. Biokemisk TLS er defineret ved
tilstedeveerelse af mindst 2 abnorme laboratoriepraver af urat, kalium, phosphat eller ion. calcium ved
diagnose eller en 25%-gendring efter opstart af behandlingen. Klinisk TLS foreligger ved biokemisk TLS og
pavirket nyrefunktion, kramper, hjertearytmier, eller dgd grundet multiorgan svigt (64, 66).

Forebyggelsen og behandlingen af TLS er baseret pa aggressiv hydrering, korrektur af elektrolytforstyrrelser
og reduktion af forhgjet s-urat. Sa vidt muligt skal hydreringen med 4-5 L iv veeske startes 24-48 timer far
opstart af induktions kemoterapi og med en tilstraebt timediurese svarende til mindst 80-100mL/m2. Patienter
med mindre timediurese eller tegn til vaeskeophobning behandles med diuretika (furix) (67) [1a].

Hyperkalizemi behandles efter vanlig instruks, calcium tilskud gives ved TLS kun ved symptomatisk
hypocalcizemi grundet @gning af calcium-phosphat-produktet og dermed risikoen for nefrogen calcium-
phosphat krystallisering (64, 67) [1a].

Allopurinol reducerer uratniveauet indenfor 1-3 dage, dog kan tidsintervallet veere afgarende for udvikling af
nyreskader grundet TLS. Rasburicase, en rekombinant urat-oxidase, reducerer s-urat idet den understatter
kataboliseringen af urat til allantoin, som er en bedre oplgselig metabolit (68) [2a]. Cortes et al viste i et
multicenter fase 3 studie med i alt 275 patienter med haeematologiske sygdomme og risiko for TLS blandt
andet, at rasburicase responsraten var signifikant hgjere end ved Allopurinol (p=0,001) i hele
studiepopulationen. Tid til plasma urat kontrol & i hyperureemiske patienter pa 4 timer mod 27 timer ved
allopurinol (68).
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En metaanalyse fra 2013 viste desuden ved gennemgang af 8 retrospektive og 2 prospektive studier, at
effekten af en engangsdosis rasburicase (>/=6mg) ikke var inferigr sammenlignet med daglige doser af
rasburicase (0,2mg/kg) i 5 dage (88,15% vs 90,18%, p=0,542) (69) [1b].

20. Dissemineret intravaskulaer koagulation er en frygtet komplikation til AML. Ses
sarligt ved APL (se s@rskilt klinisk retningslinje) men kan ogsa ses ved AMML.
Behandlingen er prompte initiering af kemoterapeutisk behandling (som ved
leukostase), men mortaliteten er hej.

Litteratur og evidensgennemgang
Se ELN guidelines (1).

21. Neutropen feber foreligger ved leukocyttal under 1,0 mia/L eller neutrofiltal under
0,5mia/L og feber over 38,5°C. Tilstanden kraever omgdende initiering af
bredspektret antibiotisk behandling, oftest Piperacillin-tazobactam 4g x 4 iv.
Gentamycin 5mg/kg x 1 iv (eller Ciprofloxacin 400mg x 2 ved kontraindikation) kan
tilleegges efter individuel vurdering. Ved penicillinallergi: Meropenem 1-2g x 3 iv
uden tilleeg af gentamicin (B).

Litteratur og evidensgennemgang

Klastersky et al publicerede i 2007 en observations studie med i alt 2142 patienter med febril neutropeni efter
kemoterapi. | alt 499 patienter udviklede bakterieemi, 43% af dem var i behandling for akut leukeemi. Hyppigst
var grampositive bakterigemier (57%, versus gramnegative 34% og polymikrobielle 10%), men mortaliteten var
hgjest for gramnegative bakterisemier (18%, versus gram-pos. 5% og polymikrobielle 13%). Profylaktisk
antibiotika men ikke G-CSF var associeret med lavere forekomst af gramnegativ bakterigemi, men havde ingen
indflydelse pa komplikationsraterne ved bakterielle Infektioner (70) [2b].

| en systematisk review artikel fra 2017, som er grundlag til de tyske rekommandationer for diagnostik og
behandling af neutropen feber, gennemgas i alt 147 publikationer (71) [1a]. Empirisk farstelinje antibiotisk
behandling skal inkludere deekke for gramnegative enterobakterier, Pseudomonas aeruginosa, Staph. aureus
og streptokokker, og geelder bl.a. Piperacillin-tazobactam (Tazocin) eller Meropenem. Antibakteriel
kombinations terapi har ikke vist gget effekt sammenlignet med monoterapi, men kan veere indiceret ved hgj
praevalens af multiresistente bakterier. | sa fald anbefales kombination af beta-lactam (med daekke for
pseudomonas) i kombination med enten aminoglykosid (Gentamycin) eller fluoroquinolon (Ciprofloxacin).
Kombinationsbehandling inkluderende VVancomycin (eller Linezolid) kun ved tegn til sveer mukositis, mistanke
om infektion ved hud- og blgddele eller kateterinfektion.

Patientveerdier og -praeferencer

Neutropeni forarsaget af kemoterapi medfarer sveert aget infektionsrisiko, med tilsvarende @get risiko for
sepsis og mortalitet. Da bivirkningsprofilen for antibiotika er handterbar, vurderes det at veere uden vaesentlig
indflydelse pa patientveerdier og -preeferencer.
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Behandling af recidiv eller refrakteer sygdom

22,

23.

24.

25.

26.

Recidiv senere end et ar efter primarbehandling: primaerbehandling kan gentages.

Recidiv tidligere end et ar efter primarbehandling eller refraktaer sygdom:
Behandles med kemoterapi indeholdende fludarabin og hejdosis cytarabin (ex
FLAG-Ida eller Mito-FLAG), alternativt indeholdende hejdosis cytarabin, etoposid
og mitoxantron (BISHOP).

Recidiv efter allogen stamcelletransplantation behandles som hos ikke-
transplanterede under hensyntagen til den transplanterede marvs lavere
regenerationspotentiale. Azacitidin kan kombineres med donorlymfocytinfusion
(DLI) mhp at opnd GVL effekt.

Hos sarligt udvalgte unge refraktaere patienter kan forseges FLAMSA-RIC (se
allogen transplantationsvejledning).

Hos patienter, der ikke er egnede til kurativt intenderet reinduktion, kan azacitidin
som beskrevet ovenfor forseges, serligt ved blasttal under 30%.

Litteratur og evidensgennemgang
Se ELN guidelines (1).

Opfolgning under og efter behandling

Overv8gning under behandling

27.

Overvagning udferes i henhold til nedenstiende:

a. Patienter med leukocytose:

e Biokemisk overvagning indtil leukocyttal er faldende: monitorering af
tumorlysetal (kreatinin, urat, kalium, phosphat, ion-ca) 2 x dagligt.

e Ved patienter med DIC: d-dimer og fibrinogen x1 dagligt indtil DIC er
under kontrol.

b. Knoglemarvsprover ved regeneration efter hver serie kurativt intenderet
kemoterapi, ved manglende regeneration fra dag 30 obs refraktaer sygdom.
Knoglemarvsundersogelse efter 2. og efterfolgende kure kan udelades ved god
CR efter forste kur.

c¢. Remissionsvurdering under ikke-kurativ behandling efter klinisk skeon, ex efter
4 serier lavdosis cytarabin og efter 4 og 9 serier azacitidin.

Litteratur og evidensgennemgang
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Se ELN guidelines (1).

Overvagning efter behandling

28. Transplanterede patienter folges i henhold til retningslinjer for allogen
stamcelletransplantation. Vardien af mdling af MRD efter behandling er endnu kun
belyst i mindre studier og saledes valgfri.

a. Patienter med egnet molekyleer MRD marker (NPM1, fusionstranskripter, WT1
overudtryk (lavere evidens)): Maling i marv hver tredje maned eller i blod hver
anden maned de forste to ar. Hver tredje maned i blod det tredje ar. MRD
malinger kan i vid udstraekning erstatte kliniske kontroller. Efter 3 ar kan
kontrolforlebet afsluttes (eller fortsaettes fjerde og femte ar som tredje)

b. Patienter uden egnet MRD marker eller hvor MRD madlinger ikke foretages:
Kontrol hver mdned det forste halve ar efter afsluttet behandling, hver anden
madned frem til 2 ar efter afsluttet behandling. Hver tredje maned det tredje ar.
Efter 3 ar kan kontrol afsluttes (eller fortsaettes fjerde og femte ar som tredje).

Litteratur og evidensgennemgang

Omradet er deekket af Sundhedsstyrelsen opfelgningsprogram for akut leukaemi. Ovenstaende anbefaling
inkluderer dog nyeste internationale rekommandationer fra ELN (1, 4).

Perspektiver

e Venetoclax
Venetoclax er en "small molecule”, som haemmer det antiapoptotiske protein BCL-2, og er godkendt
ved behandling af patienter med CLL.
To studier har vist, at Venetoclax i kombination med Azacitidin/Decitabine ogsa er effektive i
behandling af patienter med AML. | 2018 blev Ventoclax FDA-godkendt som primeerbehandling til
AML patienter som ikke er kandidater il intensiv kemoterapi. FDA-godkendelsen baserer sig pa
falgende studier: 1) én ikke-randomiseret fase-I| studie kombinerer Venetoclax med
Azacitidin/Decitabine (n=145) med CR/CRi 67% og en median OS 17,5maneder (74). 2) én ikke-
randomiseret studie, hvor Venetoclax kombineres med lav-dosis cytarabin (n=82) med CR/Cri 54% og
en median OS af 10,1maneder (75).
| maj 2021 blev Venetoclax kombinationsbehandling ogsa godkendt af EMA, afgarelsen er baseret pa
to fase-lll forsagg, Viale-A og Viale-C. Viale-A (76), en randomiseret, dobbel-blindet, placebo-
konrolleret studie, kombinerer Azacitidin med Venetoclax eller Placebo til selde AML-patienter som
ikke er egnet til intensiv kemoterapi (n=431) i en 2:1 randomisering. OS og EFS var signifikant
leengere i Venetoclax armen med respektive 14,7 og 9,8 maneder versus 9,6 og 7,0 maneder i
Placebo armen (p<0,01), og CR/CRi 66,4% versus 28,3% (p<0,01).
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| Viale-C (77) blev 211 patienter randomiseret enten til lavdosis Cytarabine+Venetoclax (n=143) eller
lavdosis Cytarabine+Placebo(n=68), efter median follow-up af 17,5maneder var OS 8,4maneder i
Venetoclax+LDAC versus 4,1maneder i LDAC alene (HR 0,7, p=0,04).

| oven naevnte studier doseres Venetoclax med 400mg dag 1-28, ved opnaet CR (vanlig efter 1./2.
serie) reduceres til 400mg dag 1-21. Venetoclax dosiseskaleres dag 1-3 med dosis 100-200-400mg
grundet risiko for tumorlyse. Trombocytopeni og neutropeni samt neutropen feber ses hyppig (42-45%
i Viale-A), hvorfor der ofte er behov for infektions- og svampeprofylakse i peniperioden. Dog skal der
vaeres opmaerksomme pa CYP3-A-hazemmers interaktion med Venetoclax, som -azoler og iseer
Posaconazol og Voriconazol, hvorfor der er behov for dosisreduktion af Venetoclax til ca. 25%,
svarende til max-dosis 100mg Venetoclax.

Venetoclax i kombiantionsbehandling har ogsa vist sig effektive i patienter med relaps eller refrakteer
AML, og kan ved ny opnaelse af CR veere en bro til allogen stamcelletransplantation (78).
Venetoclax er endnu ikke godkendt i Danmark, men kan ansgges om ved Medicinradets task force.

e IDH-hemmer
IDH-hzemmer er endnu ikke godkendt af EMA eller i Danmark.
IDH1- og IDH2-mutationer forekommer hhv i 6-10% og 12-15% af AML-patienter.
Ivosidenib, en IDH1-haemmer, blev FDA-godkendt som monoterapi i 2018 for IDH1-mut. AML-
patienter med relaps eller refrakteer sygdom, og i 2019 for patienter med nydiagnosticeret IDH-muteret
AML som er over 75ar og ikke egnet til intensiv kemoterapi.
Godkendelsen er baseret pa en fase-| studie af DiNardo (79), inkluderet 125pt. med RR AML,
behandlet med Ivosidenib 500mgx1 daglig p.o. og CR 22% (CR+CRh 30%) samt median OS 8,8
maneder. | sammen studie blev der ogsa behandlet 34 patienter med nydiagnosticeret AML med CR
30% (CR+CRh 42%) samt median OS af 12,6 maneder (80). De vigtigste specifikke bivirkninger er
differentieringssyndrom, QTc-forleengelse og leukocytose. Bivirkninger kunne handteres ved
steroidbehandling ved differentieringssyndrom, Hydrea ved leukocytose og medicinjustering ved QTc-
forleengelse.
Enasidenib, en IDH2-haemmer, blev FDA-godkendt i 2017 for patienter med RR AML og IDH2-
mutation, baseret pa en fase1/2-studie med 176 patienter, behandlet med Enasidenib 100mg x 1 p.o.
(81). CR blev konstateret ved 20% at patienterne med en median overlevelse af 9,3maneder.

En fase-1-studie fra EM Stein et al, publiceret i Blood i 2021, viste at kombinationsbehandling af IDH1-
[IDH2-haemmer med intensiv kemoterapi var veltolereret, hhv 80% af Ivosidenib og 63% af Evasidenib
patienter blev MRD-negativ ved flowcytometri (83). Der er flere fase-3-forsag pa vej.

e Glasdegib
Gladsegib er en sakaldt Hegehoginhibitor, som blev godkendt af EMA i 2020. En fase-II randomiseret
studie (83) med 132 patienter med AML eller HR MDS, som ikke var kandidater til intensiv kemoterapi,
blev i en 2:1 randomisering behandlet med lavdosis Cytarabine (20mgs.c. x 2 dag 1-10) med/uden
tilleeg af Glasdegib (100mg dagl. dag 1-28). Median OS var 8,8mnd i Glasdegib armen vs 4,9mnd i
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LDAC monoterapi armen (p=0,004). BRIGHT AML 1003 studiet af Glasdegib + LDAC viste lignende
resultater efter 4-ars follow-up (84).
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5. Metode

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

Litteraturgennemgang
Litteraturgennemgangen og evidensgraderingen er adapteret fra ELN (reference). Litteratur, der er fundet ved
segningerne foretaget af forfattergruppen, er vurderet ud fra Oxford 2009 kriterierne.

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

Hering og godkendelse
Nedenstaende forfattergruppe har alle leest og godkendt indholdet i retningslinjen.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Ingen af anbefalingerne i retningslinjen vurderes til at udigse betydelige merudgifter.

Forfattere og habilitet

o Claudia Schollkopf, overlaege, ph.d., Rigshospitalet (formand)

e Claus Werenberg Marcher, overlaege, ph.d., Odense Universitetshospital
e Hans Beier Ommen, overleege, ph.d., Aarhus Universitetshospital

e Kim Theilgaard-Mgnch, overleege, dr.med., Rigshospitalet

e Morten, Krogh-Jensen, overlaege, dr.med., Roskilde Sygehus

e Marianne Severinsen, overleege, ph.d., Aalborg Universitetshospital

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

e Henrik Sengelav, overleege, dr.med., Rigshospitalet

For detaljerede samarbejdsrelationer henvises til deklaration via Laegemiddelstyrelsens hjiemmeside:
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-virksomheder/lister-over-
tilknytning-til-virksomheder/apotekere -laeger -sygeplejersker-og-tandlaeger

Samlet vurdering af habilitet for forfattergruppen: Hovedparten af forfatterne til denne retningslinje er tilknyttet
medicinradet og har dermed ikke nogen forbindelse til medicinalfirmaer. Andre forfattere har samarbejde med
medicinalindustrien og omfatter forsggsprotokoller, undervisning, rejser og lignende. Det er formandens
opfattelse og vurdering, at ovenstaende samarbejdsrelationer ikke har indflydelse pa retningslinjearbejdet.
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6. Monitoreringsplan

Standarder og indikatorer

ALG

Standarder og indikatorer monitoreres igennem “Den danske akut leukaemi database” (jf nedenstaende tabel).

Der udarbejdes arligt arsrapport for denne under RKKP.

Indikatoroversigt

Indikator

Indikator 1a: Andelen af registrerede tilfeelde af akut
leukaemi i databasen ud af alle registrerede i
LPR+databasen

Indikator 1b: Overordnet datakomplethed, andel af reg.
patienter med indleveret behandlingsskema - AML og
ALL-patienter

Indikator 1c: Andel patienter med indleveret
recidivskema

Indikator 2a: 30 dages overlevelse blandt AML-patienter
med behandling iveerksat eller planlagt

Indikator 2b: 30 dages overlevelse blandt AML-patienter
<= 60 ar med behandling ivaerksat eller planlagt

Indikator 2c: 30 dages overlevelse blandt AML-patienter
> 60 ar i remissionsinducerende behandling

Indikator 3a: 180 dages overlevelse blandt AML-
patienter med behandling iveerksat eller planlagt

Indikator 3b: 180 dages overlevelse blandt AML-
patienter <= 60 ar med behandling iveerksat eller planlagt

Indikator 3c: 180 dages overlevelse blandt AML-patienter
> 60 ar i remissionsinducerende behandling

Indikator 4: Andel med komplet remission - AML-
patienter

Indikator 6a: Kaplan-Meier estimeret 1-ars overlevelse
beregnet for alle AML patienter

Indikator 6b: Kaplan-Meier estimeret 1-ars overlevelse
beregnet for alle AML patienter <= 60 ar
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Type
Struktur

Proces

Proces

Resultat

Resultat

Resultat

Resultat

Resultat

Resultat

Resultat

Resultat

Resultat

Format
Andel

Andel

Andel

Andel

Andel

Andel

Andel

Andel

Andel

Andel

Andel

Andel

Standard

290 %

>80 %

270 %
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Indikator Type Format Standard

Indikator 6¢: Kaplan-Meier estimeret 1-ars overlevelse ~ Resultat ~ Andel
beregnet for alle AML patienter > 60 ar og i
remissionsinducerende behandling

Indikator 7a: Kaplan-Meier estimeret 3-ars overlevelse ~ Resultat ~ Andel
beregnet for alle AML patienter

Indikator 7b: Kaplan-Meier estimeret 3-ars overlevelse ~ Resultat ~ Andel
beregnet for alle AML patienter <= 60 ar

Indikator 7c: Kaplan-Meier estimeret 3-ars overlevelse ~ Resultat ~ Andel
beregnet for alle AML patienter > 60 ar og i
remissionsinducerende behandling

Indikator 8a: Kaplan-Meier estimeret 5-ars overlevelse ~ Resultat ~ Andel
beregnet for alle AML patienter

Indikator 8b: Kaplan-Meier estimeret 5-ars overlevelse ~ Resultat ~ Andel
beregnet for alle AML patienter <= 60 ar

Indikator 8c: Kaplan-Meier estimeret 5-ars overlevelse ~ Resultat ~ Andel
beregnet for alle AML patienter > 60 ar og i
remissionsinducerende behandling

Indikator 9: Median antal dage fra diagnose il Proces Median <10 dage
behandlingsstart blandt AML-patienter med behandling
iveerksat eller planlagt

Indikator 10: Patienter med udfert cytogenetisk Proces Andel =90 %
specialundersggelse - AML-patienter

Indikator 11: Andel AML-patienter, som er inkludereti Proces Andel =30 %
klinisk behandlingsprotokol

Indikator 12: Andel patienter, som er i behandlingmed  Proces Andel
allogen KMT, alle AML+ALL patienter

Indikator 13a: Andel AML-patienter > 60 ar i Proces Andel
remissionsinducerende behandling
Indikator 13b: Andel AML-patienter 61-70 ar i Proces Andel
remissionsinducerende behandling
Indikator 13c: Andel AML-patienter 71-80 ar i Proces Andel

remissionsinducerende behandling

Plan for audit og feedback
Denne kliniske retningslinje udgar fra Akut Leukaemigruppen og vil blive fremadrettet vurderet i denne gruppe.
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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 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 afgarende 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, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for
anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger meaerket A er steerkest,
Anbefalinger maerket D er svagest. 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: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf

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.

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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