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1. Anbefalinger (Quick guide)

Diagnostik

1. Hos yngre patienter (< 50 ar) bor medfedte eller arvelige tilstande overvejes. Der
henvises til NMDSG guidelines (link http://www.nmds.org/). (D)

2. Anamnesen bor indeholde oplysninger om familizer forekomst, tidligere kemo-
eller straleterapi, indtagelse af knoglemarvstoksisk medicin samt alkoholvaner.
Desuden afklares om der er tendens til bledninger eller infektioner, og om
patienten har anemisymptomer. (D)

Klassifikation (WHO klassifikationen fra 2008)

3. Ved klassifikation henvises der til “Guidelines for the diagnosis and treatment of
Myelodysplastic Syndromes and Chronic Myelomonocytic Leukemia” (D)

Prognose

4. IPSS scoring-systemet bar anvendes pa ubehandlede, nydiagnosticerede MDS
patienter, som felger tabel 3.1.

5. Prognosticering ved hjaelp af IPSS-R kan primaert anbefales til patienter, der er
kandidater til allogen hamatopoietisk celletransplantation (allo-HCT) og som
falder i IPSS lav-risikogruppen efter tabel 3.2. (D)

6. Det anbefales endnu ikke rutinemaessigt at udfere mutationsstatus pa MDS
patienter i den diagnostiske udredning. (D)

7. DPatienter skal klassificeres i henhold til WHO 2008 Klassifikationen. (D)
8. Risikostratificering bor IPSS, se tabel 3.1. (D)

9. Patienter, der er mulige kandidater til allo-HCT ber risikostratificeres i henhold til
IPSS-R for at identificere patienter i hgj-risikogruppen (se "Rekommandationer for
knoglemarvs- transplantation”, pA www. Hematology.dk.) (D)

10. Knoglemarvsfibrose og komorbiditet bor bestemmes. (D)

11. MDS skal indrapporteres til cancerregisteret og den nationale database. (D)
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Behandlingsrespons

12.

Der henvises til “Guidelines for the diagnosis and treatment of Myelodysplastic
Syndromes and Chronic Myelomonocytic Leukemia” (link http://www.nmds.org/).

Terapeutisk intervention og opfelgning af MDS

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Alle nydiagnosticerede patienter evalueres pa en centerafdeling med hamatologisk
ekspertise (D)

Alle patienter skal tilbydes lebende blodpreve kontrol og klinisk evaluering. (DX)

Hyvis terapeutisk intervention overvejes ved sygdomsprogression ber patienten
gennemga en knoglemarvsundersogelse inklusive kromosomundersogelse. (DX)

Der bor tages beslutning om patienten er kandidat til allo- HCT, idet
transplantation ved sygdomsprogression er associeret med et darligt resultat
allerede ved diagnosetidspunktet. (D)

Patienter kan tilbydes protokolleret behandling, hvor det er muligt, og i evrigt
tilbydes behandling efter gaeldende nordiske og nationale rekommandationer. (D)

Behandling af symptomgivende lav risiko MDS ber felge algoritme 5.1 (D)
Behandling af patienter med hgj-risiko MDS bor felge algoritme 5.2 (D)

Behandling af patienter med CMML ber folge algoritme 5.3 (D)

Understottende behandling

Transfusioner

21.

22,

23.

Ved symptomgivende anaemiskalerytrocyttransfusion planlegges efter en
individuel transfusionsgraense baseret pa komorbiditet og anemisymptomer. En
feelles fast graense for enhver patient er ikke rekommanderet (D)

Trombocyttransfusion gives til patienter, der har lavt trombocyttal og moderat til
sver bledningstendens. En faelles fast graense for enhver patient er ikke
rekommanderet (D)

Behandling med jernkelering kan gives ved felgende indikationer:
o Jernkelering er kun rekommanderet hos voksne patienter, der er i
vedvarende transfusionsbehandling.
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For patienter med WHO RA, RARS og 5q- er jernkelering indikeret,
medmindre der er meget hgj alder eller svaer komorbiditet.

Patienter med RCMD og mere fremskredent MDS bor kun jernkeleres, hvis
der er en forventet restlevetid pd minimum 2 ar, og hvis patienten opfylder
kriterierne nedenfor.

Hvis jernkelering er indikeret udfra ovenstidende, er det rekommanderet at
starte behandlingen ndr S-Ferritin >1500 g/1 eller efter ca. 25 portioner SAG-
M.

For kandidater til allo-HCT geelder, at jernophobning skal undgas og
jernkelerende behandling startes for at forebygge jernophobning snarere
end for at behandle jernophobningen.

24. Ved hurtigt faldende ferritin til under 1500 g/l ber det jernkelerende legemiddel
dosisreduceres. Mdlet er at fa ferritinniveauet under 1000 g/1. (D)

25. Behandling med desferrioxamine gives som felger (B):

O

40 mg/kg (20-50 mg) gives som subkutan infusion over 8-12 timer 5-7 dage pr.
uge.

Alternativt gives en langsom subkutan injektion over 30 minutter, hvor
dosis deles i 2.

Vitamin C 2-3 mg/kg/d skal startes 4 uger efter start pa DFO behandling for
at oge jernudskillelsen.

Alternativt gives DFO 5-10 g via hjemmepumpe over 4-5 dage fra start af
hver transfusion (kraver patient har et Port-a-Cath).

Vedvarende, uafbrudt 24 timers DFO skal overvejes hos patienter med hgj
belastning af stort jernoverskud med persisterende ferritin > 2500 g/1 og
pavist hjertesygdom.

Ved stort jernoverskud og insufficient effekt af behandlingen med DFO kan
dette kombineres med deferiprone eller deferasirox i vanlige doser.

26. Behandling med deferasirox gives peroralt og ber undlades til patienter med

pavirket nyrefunktion. (B)

o

Start med 10 mg/kg/dag en gang daglig — og og langsomt til en dosis pa 20-40
mg/kg.

Tabletterne opleses i vand eller juice. Tabletterne kan tages pa hvilket som
helst tidspunkt af dagen, men skal tages mindst 30 minutter for fodeindtag.
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27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

o Levertal og kreatinin skal felges manedligt, og specielt skal kreatinin felges
ugentligt den forste maned.

o Behandlingen pauseres hvis der er kreatininforhgjelse og genoptages i en
lavere dosis.

o Fer anvendelse af DFO og Deferasirox anbefales gjen- og haore undersogelse,
hvilket bor gentages hver 1 gang arligt.

Behandling med deferiprone gives som folger (B):
o 75 mg/kg fordelt over 3 doser.

o Kan kombineres med DFO for at oge effekten af den jernkelerende
behandling.

o Check heematologien ugentligt for deferiprone-udlest neutropeni,
incidensen er formentlig <1 %.

o DFO er ikke rekommanderet til patienter med svaer neutropeni.

Til patienter med lavt trombocyttal og bledningstendens kan der forseges med

tranexaamsyre 1g 3-4 gange dagligt. (C)
Infektioner skal behandles med det samme og med taet opfelgning. (D)

Rutinebrug af profylaktisk antibiotika kan ikke anbefales, men kan overvejes hos

patienter med recidiverende infektioner. (D)

Neutropene patienter skal informeres om at tage kontakt til behandlende afdeling
ved febrilia over 38 °C i mere end 4 timer eller ved en enkelt maling af temperatur
over 38,5 °C. (D)

G-CSF behandling kan overvejes som profylakse til patienter med sver neutropeni
og recidiverende infektioner. Effekten er darligt dokumenteret, men kan vare

gavnlig, specielt under 5-azacytidin behandling. (D)

Langtidsvirkende G-CSF er ikke undersegt hos MDS patienter og kan derfor ikke
anbefales. (D)

Overvejelser ved behandlingsstart

34.

Patienter med hgj-risiko MDS kan behandles med AML-lignende
kemoterapiregimer. (D)
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35.

36.

Patienter, som er kandidater til non myeloablativ allo-HCT skal reduceres i blasttal
til <5 %

Patienter som er kandidater til myeloablativ allo-HCT (med Treosulfan/Fludarabin
som konditionering) skal have et blasttal <10 % for HCT.

Behandlingsalgoritme ved symptomatisk lav-risiko MDS

37. Behandling med transfusion med blodprodukter og ved behov jernkelerende

38.

39.

40.

41.

42,

behandling kan gives. (D)

Evaluering af IPSS INT-1 patienterne bor ske med henblik pa kurativ behandling
(allo-HCT) isaer ved samtidige risikofaktorer sisom knoglemarvsfibrose grad 2+3
og stort transfusionsbehov. (D)

Evaluering af patienter med RA og RCMD kan/ ske med henblik pa
immunosuppressiv behandling. (D)

Hos patienter med anaemi og pradiktiv score 0 eller 1, bor EPO+/- G-CSF
behandling gives i henhold til den praediktive model. (A)

Lenalidomidbehandling kan tilbydes til patienter med IPSS low- og INT-1-risk
MDS og samtidig del(5q), som ikke har haft gavn af - eller kan forventes at have
gavn af — vaekstfaktorbehandling samt ikke er p53 positive ved immunhistiokemisk
undersogelse. Saerlig forsigtighed hos yngre patienter, som maske er egnede til
allo-HCT.

Patienter med svar cytopeni og/eller transfusionsafhangighed, som ikke
responderer pd relevant behandling, ber sa vidt muligt tilbydes eksperimentelle
tiltag i kliniske protokoller (D).

Behandling af lav-risiko MDS med kurativt sigte

43.

Behandling af lav-risiko MDS med kurativt sigte kan forega ved myeloablativ allo-
HCT til unge og yngre med MDS Intrafamilizer stamcelledonormulighed afklares
for anmodning om segning efter “matched” ubeslegtet donor (MUD). (D)

Behandling af lav-risiko MDS med ikke-kurativ sigte

44.

Patienterne bor evalueres i henhold til den praedikative model for beslutning om
behandling med EPO +/- G-CSF, se tabel 9.2(A)
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45,

46.

Den enkelte patient ber vurderes individuelt (mht. bl. a. komorbiditet) for at
fastleegge det haemoglobinniveau, der udleser behandling. Oftest er der ikke behov
for behandling, hvis hemoglobinniveauet er >6,2 mmol/l. (D)

Pegylerede, langtidsvirkende G-CSF praparater har ikke varet evalueret ved MDS
og kan ikke rekommanderes. (D)

Immunosuppressiv behandling

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Patienter med RA og RCMD med symptomatisk og transfusionskraevende anaemi
og/eller trombocytopeni og/eller neutrocytopeni med oget risiko for infektioner kan
behandles med ATG, hvis de opfylder indikationerne. (B)

HLA-DR15 ber analyseres hos patienter, der er kandidater til immunoterapi. HLA-
DR15 positivitet vil styrke indikationen, isar hos patienter > 50 ar med langvarig
transfusionsafhaengighed. (B)

Behandling ber folge lokale guidelines vedrerende ATG behandling. (B)
ATG-produktet ber vaelges i henhold til lokale erfaringer. (D)

Under behandling med ATG ber der tillaeges prednisolon dag 1-24 (1 mg/kg/dag
dag 1-10 med aftrapning til 0 mg i lobet af de naeste 14 dage). (D)

Profylaktisk behandling med sulfamethoxazol/trimetoprim skal gives i 6 maneder.
Der kan overvejes profylakse med fluconazol og aciclovir. (D)

Responsvurdering kan foretages 3-9 (3-6) maneder efter behandlingsstart. (B)

Den behandlende laege kan beslutte om CyA skal inkluderes i
vedligeholdelsesbehandlingen i forbindelse med immunosuppressiv terapi. Der er
ikke tilstraekkelig evidens ved MDS (D)

Ved kontraindikationer mod ATG kan forseges behandling med Cyclosporin A
alene. Dosering ifelge lokale rekommandationer (Se-CyA omkring 200 ng/ml er
rekommanderet, dog justering afhangig af kreatininniveau). (B)

Behandling med alemtuzumab kan vare et alternativ til ATG. (B)

Lenalidomid

57.

Behandling ber pabegyndes hos patienter med lav- og INT-1-risiko MDS og en
karyotype involverende del(5q), som derudover ikke er transplantationskandidater,
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58.

59.

60.

nar ESA-virkning opherer eller ikke skennes effektiv ud fra den praediktive model
(nevnt ovenfor). Behandlingen foregar med gentagne serier a 10 mg i 21 dage med
efterfolgende 7 dages pause. (B)

Lenalidomid ber kun anvendes til potentielle kandidater til allo-HCT, hvis
patienten er p53 negativ vurderet ved immunohistokemi. Lobende evaluering af
tegn til sygdomsprogression ved manglende lenalidomidrespons. (B)

Hos @ldre, skrobelige patienter og/eller patienter med nedsat nyrefunktion ber
overvejes dosisreduktion til 5 mg 21 ud af 28 dage. (B)

Forud for lenalidomidbehandling ber patienterne informeres grundigt om den
foregede risiko for udvikling af andre maligne sygdomme, sdledes som det er
observeret hos myelomatose-patienter. (B)

Allogen heematopoietisk celletransplantation

61.

62.

63.

64.

For naermere detaljer og pracise retningslinjer henvises til “Rekommandationer for
Knoglemarvstransplantation”, pa www. Hematology.dk, der beskriver de officielle
retningslinjer for allo-HCT i Danmark (X)

Beslutning om henvisning til allo-HCT skal baseres pa felgende faktorer (D):
o Alder under 70 ar. Patienter aldre end 70 ar, som er i en ekstraordineer god
klinisk tilstand kan overvejes.

o IPSS INT-2, og HR. Det kan overvejes at henvise patienter med INT-1,
safremt der er svaere symptomer, som ikke kan kuperes med anden relevant
behandling (f.eks. EPO+G- CSF eller ATG).

o IPSS-R anbefales som en velegnet supplerende score til vurdering af
indikationen for allo-HCT. Ved IPSS-R “poor” og "very poor” er der
umiddelbart indikation for henvisning. Patienter med intermedizer-risiko
score kan henvises efter samme overvejelser som anfert for IPSS INT-1.

o Performance status 0, 1 eller 2.
o Ingen alvorlig komorbiditet.

Cytoreduktivbehandling kan gives forud for allo-HCT. (B)

Behandlingen ber tilretteleegges optimalt set i samarbejde med det lokale
transplantationscenter og involverer ofte AML-lignende kemoterapi. Hvis dette
fejler, eller safremt der er tilstedevaerelse af kompleks karyotype, sveer fibrose eller

sveer infektion kan man i stedet som forstevalgsbehandling anvende 5-azacytidin.
(B)
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65. Allerede pa diagnosetidspunktet kan/ber/skal det overvejes, om patienten kan
blive kandidat til allo- HCT. Det er ikke anbefalet at vente til signifikant
sygdomsforvarring fer en beslutning om allo-HCT traeffes. (B)

66. Hos yngre patienter skal man overveje muligheden/screene for et underliggende
sjeldent familieert syndrom, som kan have betydning for valg af konditionering og
donorvalg (Fanconi, telomer-associeret lidelse). (B)

67. Forud for beslutningstagning om allo-HCT skal patienten og parerende informeres
grundigt om fordele og risici ved transplantation. Hver eneste patient ma vurderes
individuelt og skal visiteres af transplantationsenheden. (B)

68. Patient skal evalueres for mulig komorbiditet. (B)

69. Itilfaelde af IPSS INT-1/IPSS-R intermediaer, kan immunsupprimerende
behandling og/eller Epo+G-CSF overvejes, for patienten henvises til
transplantation. (B)

70. Itilfeelde af, at man har besluttet sig for, at patienten skal transplanteres, skal der
straks indledes donorudredning med HLA-typning og familieudredning. Det skal
overvejes om potentielle familiedonorer kan lide af den samme sjaeldne
familiesygdom — og donorerne skal screenes herfor ved mistanke. (B)

71. Hvis der ikke er nogen seskendedonorer skal der soges efter en ubeslagtet
voksendonor. (B)

72. Det lokale transplantationscenter traeffer beslutning om valg af
konditioneringsregime pa baggrund af kliniske oplysninger. (B)

5-azacytidin behandling

73. Behandling med 5-azacytidin kan/ber/skal gives ved felgende indikationer (A):
o Overvejende til patienter, som ikke er kandidater til kurativ behandling

o Kan ogsa anvendes som behandling forud for allo-HCT.

o MDS IPSS INT-2 og HR (i sjeeldne tilfeelde i INT-1 med svar cytopeni, hvor
alle andre potentielle behandlingsmetoder har svigtet).

o MDS/AML med 20-30 % blaster.

o Signifikant cytopeni (hvis ikke, opfelgning ofte). Forventet overlevelse > 3
maneder.

74. Behandling og dosering af 5-azacytidin kan/ber/skal gives som felger (A):
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o b5-azacytidin 75 mg/m2 subkutant (sc). d 1-7 gentages hver 28 dage
(alternative regimer kan vare 100 mg/m2 sc. d 1-5 eller 75 mg sc. d 5+2).

o Fortsat behandling, medmindre der er tydelige tegn pa progression.
Tydelige tegn pa effekt er sjeldent observeret efter kun 1- 2 serier.

o Evaluer respons (KM) efter 4-6 serier, medmindre der er abenlys progression
eller tegn pa overdosering tidligere. Tillad tilstreekkelig tid (5-6 uger) efter
sidste serie for KM, for at undga 5-azacytidin induceret hypoplasi /KM
suppression pa tidspunktet for evalueringen.

o Itilfeelde af respons, kan normalisering af de perifere blodvardier (PBV)
blive forsinket pa grund af 5-azacytidins toksiske effekt. Det kan derfor
vere nyttigt at holde en 8 ugers pause efter cyklus 6 for at se om PBV
normaliseres.

o Det anbefales generelt at fortsette behandlingen, indtil tydelige tegn pa tab
af respons eller progression. Mange skrebelige og @ldre patienter kan ikke
tdle behandlingen og kan opleve behandlingsinduceret KM-suppression. I
sddanne tilfeelde kan dosis reduceres eller/og dosis interval eges til 5 uger.
Specielle retningslinjer, herunder instrukser til sygeplejersker, kan fas fra
Nordisk MDS gruppers koordinatorer.

AML-lignede kemoterapi

75.

76.

77.

78.

79.

AML-ligende kemoterapi bor overvejes ved yngre patienter med hgj-risiko MDS
(IPSS INT-2 eller HR) og MDS/AML. (B)

Der kan gives induktions lignende kemoterapi med henblik pa opnaelse af
remission hos yngre patienter for allo-HCT. (B)

Til patienter, der ikke er kandidater til allo-HCT, hvis (B):
o De har god chance for at opna CR, dvs. normal s-LDH og /eller WBC <4,0
mia/l, god eller intermedizer-risiko cytogenetik.

o kan tolerere induktionskemoterapi.

Hos aldre patienter med hej-risiko MDS (IPSS INT-2 eller HR) og MDS/AML
(mindre end 30% blaster) ber 5-azacytidin anbefales som forste valg. (A)

Hos @ldre, som er resistente eller progredierer pa 5-azacytidin, kan AML lignende
kemoterapi forseges hos patienter i god performance status, uden komorbiditet og
med gode prognostiske faktorer for opndelse af CR - men generelt bor man i disse
tilfelde afdaekke om, der er igangvarende protokoltilbud. (D)
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80.

81.

82.

83.

Pa basis af effekt og toksicitet ber patienten behandles med standard AML. (B)

Induktionskemoterapi skal gives i henhold til Akut leukaemi gruppes (ALG)
rekommandationer. (D)

I tilfaelde, hvor CR ikke opnas efter forste introduktionsbehandling, kan re-
induktionsbehandling med samme type kemoterapi gives hvis forste behandling
reducerede antallet af blaster i KM betydeligt (>50 %) og ikke var seerligt toksisk.

Hos ®ldre, som er resistente eller progredierer pa 5-azacytidin, kan AML lignende
kemoterapi forseges hos patienter i god performance status, uden komorbiditet og
med gode prognostiske faktorer for opndelse af CR - men generelt bor man i disse
tilfelde afdaekke om, der er igangvarende protokoltilbud. (D)

Lav dosis kemoterapi

84.

85.

86.

Rutinemassig brug af lav-dosis kemoterapi, kan ikke anbefales da der ikke findes
evidens, der viser en gavnlig effekt pa overlevelse eller transformation til AML i
uselekterede grupper af patienter. (A)

Hos udvalgte patienter kan lavdosis kemoterapi anvendes til at reducere antallet af
perifert blod- og KM blaster, og modvirke pancytopeni i MDS. (A)

Det er rapporteret fatal hematologisk toksicitet i op til 19 % ved anvendelse af
LDAC. En subgruppe analyse i AZA001 studiet viste at cytosinarabinosid medferte
darligere effekt end 5-azacytidin.
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2. Introduktion

Myelodysplastisk syndrom (MDS) er kendetegnet ved cytopeni af en eller flere af blodets primaere cellelinjer
ledsaget af dysplasi af mere end 10% af cellerne i knoglemarven. Der diagnosticeres omkring 250 nye tilfeelde
per ar i Danmark, og medianalderen ved debut er omkring 73 ar. De fleste tilfelde er nyopstaede tilfeelde, men
iseer yngre med MDS kan have en arvelig form for MDS. Sygdommen kan have et indolent forlgb, som kun
hos 10-15% vil udvikles til leukeemi, mens en del af patienterne har en aggressiv type med en forventet
medianlevetid pa under et ar. Behandlingen varierer fra understettende behandling med
erytropoietinstimulation til behandling med regelret kemoterapi eller stamcelletransplantation, som er den
eneste mulighed for helbredelse.

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark.

Det overordnede formal med retningslinjen er at sikre ensartet og rationel udredning og behandling af
patienter med myelodysplastisk syndrom.

Patientgruppe
Patientgruppen er defineret ud for WHO2008 klassifikationen, omfattende patienter med myelodysplastisk
syndrom.

Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen. Med et
seerligt fokus pa leeger indenfor haematologi.
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3. Grundlag

Diagnostik

1. Hos yngre patienter (< 50 ar) bor medfedte eller arvelige tilstande overvejes. Der
henvises til NMDSG guidelines (link http:/www.nmds.org/). (D)

2. Anamnesen bor indeholde oplysninger om familizer forekomst, tidligere kemo-
eller straleterapi, indtagelse af knoglemarvstoksisk medicin samt alkoholvaner.
Desuden afklares om der er tendens til bledninger eller infektioner, og om
patienten har anemisymptomer. (D)

Litteratur og evidensgennemgang

MDS diagnosen baseres pa morfologisk knoglemarvsdysplasi hos patienter med kliniske tegn pa
knoglemarvsdysfunktion i form af forskellige kombinationer af anami, neutropeni og trombocytopeni.
Cytogenetisk undersggelse er essentiel for at skelne mellem MDS og reaktive arsager til cytopeni, dysplasi og
andre klonale stamcelle forandringer (1, 2). Hos yngre patienter (< 50 ar) bgr medfedte eller arvelige tilstande
overvejes (3). Der henvises til NMDSG guidelines (link http://www.nmds.org/).

Anamnesen bgr indeholde oplysninger om familicer forekomst, tidligere kemo- eller straleterapi, indtagelse af
knoglemarvstoksisk medicin samt alkoholvaner. Desuden afklares om der er tendens til blgdninger eller
infektioner, og om patienten har anaemisymptomer.

Blodpraver:

Haematologi inkl. leukocyt- og differentialtaelling, haamoglobin (hgb), trombocyttal, MCV og retikulocyttal.
@vrige blodpraver: serum folat, cobalamin, jern, transferrin, ferritin, LDH, bilirubin, haptoglobin, Coombs test
(DAT), ALAT, basiske fosfataser, albumin, urat, kreatinin, EPO samt IgG, IgA og IgM.

Vira: Screening for HIV samt parvovirus B19 ved hypoplastisk MDS. Derudover hepatitis- screening.

Knoglemarvsundersggelse (KM):

Diagnosen MDS stilles hovedsageligt ud fra en knoglemarvsundersagelse, der viser dysplasi i en/flere
cellelinier. Der kan evt. veere behov for at gentage unders@gelsen efter nogle mdr. ved usikkert primeert fund.
Knoglemarvsundersggelsen suppleres altid med cytogenetisk undersagelse samt flowcytometri (4). Genetisk
screening anvendes endnu ikke rutinemaessig.

Differentialdiagnoser:

B12- og folinsyremangel
Nylig kemoterapi

HIV infektion

Angemi ved kronisk sygdom
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Autoimmun cytopeni Kronisk leversygdom

Alkoholmisbrug

Tungmetalforgiftning

Medicininduceret cytopeni (gennemgang af medicinstatus)
Andre haematologiske stamcellesygdomme

Klassifikation (WHO klassifikationen fra 2008)

3. Ved klassifikation henvises der til “Guidelines for the diagnosis and treatment of
Myelodysplastic Syndromes and Chronic Myelomonocytic Leukemia” (D)

Litteratur og evidensgennemgang
Der henvises til NMDSG hjemmesiden mhp. Guidelines for the diagnosis and treatment of Myelodysplastic
Syndromes and Chronic Myelomonocytic Leukemia (link http://www.nmds.org/)

Prognose

4. IPSS scoring-systemet bar anvendes pa ubehandlede, nydiagnosticerede MDS
patienter, som folger tabel 3.1.

5. Prognosticering ved hjalp af IPSS-R kan primart anbefales til patienter, der er
kandidater til allogen haematopoietisk celletransplantation (allo-HCT) og som
falder i IPSS lav-risikogruppen efter tabel 3.2. (D)

6. Det anbefales endnu ikke rutinemaessigt at udfere mutationsstatus pa MDS
patienter i den diagnostiske udredning. (D)

7. Patienter skal klassificeres i henhold til WHO 2008 Klassifikationen. (D)
8. Risikostratificering bor IPSS, se tabel 3.1. (D)

9. Patienter, der er mulige kandidater til allo-HCT ber risikostratificeres i henhold til
IPSS-R for at identificere patienter i hgj-risikogruppen (se "Rekommandationer for
knoglemarvs- transplantation”, pA www. Hematology.dk.) (D)

10. Knoglemarvsfibrose og komorbiditet bor bestemmes. (D)
11. MDS skal indrapporteres til cancerregisteret og den nationale database. (D)

Litteratur og evidensgennemgang
MDS er en heterogen sygdomsgruppe (5). Der er udviklet flere scoringssystemer, der kan adskille
undergrupper af MDS med forskellig prognose samt behandlingsalgoritmer (6-12).
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International prognostisk scoring system (IPSS)
Alle patienter med MDS har nedsat forventet levetid sammenlignet med aldersmatchede kontrolpersoner.

IPSS scoring-systemet anvendes pa ubehandlede, nydiagnosticerede MDS patienter.

International Prognostic Scoring System (IPSS) (6, 13).

Prognostisk Score
variable

0 0.5 1 L5 2
% Blaster 1 KM <5 5-10 - 11-20 21-30
Karyotypex Good Intermediaer Poor
Cytopenier™® 0/1 2/3

Tabel 1: 8Good: normal, -Y, del(5q), del(20q). Intermediate: Andre kromosomforandringer. Poor:
Kompleks (23 abnormiteter) eller kromosom 7 anomalier. *Hamoglobin <6,2 mmol/l, neutrofiltal <1,5
miall, trombocyttal <100 miall

Score pa diagnosetidspunktet jfr. ovenstaende placerer patienten. i en af flg. risikogrupper:

Risiko gruppe Score Median overlevelse Tid til AML transformation
(dar) (for 25% af pt. /ir)

Low-risk 0 5,7 9,4

INT-1 0,5-1,0 3,5 3,3

INT-2 1,5-2,0 1,2 1,1

High-risk >2.5 0,4 0,2

| daglig klinisk praksis taler man om:

o ’lav-risiko MDS” = IPSS low og IPSS INT-1
o "hgj-risiko MDS” = INT-2 og IPSS High-risk

Revised IPPS (IPSS-R)

Prognosticering ved hjeelp af IPSS-R er primeert anbefalet til patienter, der er kandidater til allogen
haematopoietisk celletransplantation (allo-HCT) og som falder i IPSS lav-risikogruppen (7).
Betydningen af IPSS-R i beslutningsprocessen i forbindelse med allo-HCT er dog endnu ikke
valideret.
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Prognostisk gruppe Cytogenetik Median overlevelse Median tid udvikling
af AML i 25 % af
patienterne

Very good (4 %) -Y, del(11q) 5,4 NR

Good (72 %) Normal, del(5q), 4,8 9,4

del(12p), del(20q), to
abnormiteter inkl.
del(5q)

Intermediate (13 %) Der(7q), +8, +19, 2,7 2,5

1(17q), andre kloner
med en eller to
abnormiteter

Poor (4 %) -7, 1,5 1,7

inv(3)/t(3q)/del(3q),
to abnormiteter inkl.
-7/del(7q),
Kompleks: 3
abnormiteter

Very poor (7 %) Kompleks>3 0,7 0,7

abnormiteter
Prognostisk Score
variabel 0 0,5 1 L5 2 3 4
Cytogenetik Very good Good Intermediate ~ Poor Very
poor
KM blaster, <2 >2-<5 5-10 >10
(%)
Hamoglobin >6,2 5-<6,2 <5
(mmol/T)
Trombocyttal =100 50- <100 <50
(mia/l)
Neutrofiltal >0,8 <0,8
(mia/l)
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Risiko gruppe  Risiko score Patienter (%) Overlevelse AML transformation

(median, dr) (25% af patienterne),
95% CI

Very low <1,5 19 8,8 NR (14,5-NR)

Low 1,5-3 38 5,3 10,8(9,2-NR)

Intermediate 3-4,5 20 3,0 3,2(2,8-4,4)

High 4,5-6 13 1,6 1,4 (1,1-1,7)

Very high >6 10 0,8 0,73 (0,7-0,9)

Yderligere prognostiske faktorer
Komorbiditet: Kardiel, hepatisk, nefrologisk og pulmonal komorbiditet samt solid cancer er uafhaengige faktorer
for non-leukeemisk dad (14).

Fibrose: knoglemarvsfibrose grad 2 og 3 er forbundet med en darlig prognose

De hidtil publicerede arbejder viser at punktmutationer i TP53, EZH2, ETV6, RUNXT,
NRAS og ASXL1 er associeret med darlig prognose, samt at stigende antal
driver/onkogene mutationer korrelerer til darlig prognose. Mutationer i spliceosom generne
SRSF2 og U2AF1 er associeret med darlig prognose, mens SF3B1 mutation muligvis er
associeret med lengere overlevelse (trend). Der resterer dog et stort arbejde fgr den
kliniske betydning af mutationsmegnsteret ved MDS er afklaret. Det anbefales endnu ikke
at udfgre mutationsstatus rutinemaessigt pa MDS patienter i den diagnostiske udredning
(13, 15, 16).

Anbefalinger ved sygdomsdebut

Pt. klassificeres i henhold til WHO 2008 Klassifikationen (17-19)

Risikostratificering i henhold til IPSS.

Patienter, der er mulige kandidater til allo-HCT risikostratificeres i henhold til IPSS-R for at
identificere patienter i hgj-risiko gruppen (se Rekommandationer for knoglemarvs-
transplantation”, pa www. Hematology.dk.).

Knoglemarvsfibrose og komorbiditet bestemmes.
MDS indrapporteres til cancerregisteret og den nationale database.

Bemerkninger og overvejelser

Betydningen af IPSS-R i beslutningsprocessen i forbindelse med allo-HCT er dog endnu ikke valideret.
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Behandlingsrespons

12. Der henvises til “Guidelines for the diagnosis and treatment of Myelodysplastic
Syndromes and Chronic Myelomonocytic Leukemia” (link http:/www.nmds.org/).

Litteratur og evidensgennemgang

International Working Group (IWG) modified response criteria (20)

Der henvises til NMDSG hjemmesiden: Guidelines for the diagnosis and treatment of Myelodysplastic
Syndromes and Chronic Myelomonocytic Leukemia (link http://www.nmds.org/).

Terapeutisk intervention og opfelgning af MDS

13. Alle nydiagnosticerede patienter evalueres pa en centerafdeling med haematologisk
ekspertise (D)

14. Alle patienter skal tilbydes lobende blodpreve kontrol og klinisk evaluering. (DX)

15. Hvis terapeutisk intervention overvejes ved sygdomsprogression ber patienten
gennemga en knoglemarvsundersogelse inklusive kromosomundersogelse. (DX)

16. Der bor tages beslutning om patienten er kandidat til allo- HCT, idet
transplantation ved sygdomsprogression er associeret med et darligt resultat
allerede ved diagnosetidspunktet. (D)

17. Patienter kan tilbydes protokolleret behandling, hvor det er muligt, og i evrigt
tilbydes behandling efter geeldende nordiske og nationale rekommandationer. (D)

18. Behandling af symptomgivende lav risiko MDS ber folge algoritme 5.1 (D)
19. Behandling af patienter med hej-risiko MDS ber felge algoritme 5.2 (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Det er rekommanderet, at alle nydiagnosticerede patienter evalueres pa en centerafdeling med haematologisk
ekspertise. Alle patienter skal tilbydes lgbende blodprave kontrol og klinisk evaluering. Hvis terapeutisk
intervention overvejes ved sygdomsprogression er det rekommanderet, at patienten far gennemfart en
knoglemarvsundersg@gelse inklusive kromosomundersggelse.

Da sygdomsbilledet ved MDS er meget heterogent, streekker behandlingsmulighederne sig fra behandlingsfrie
kontroller til allo-HCT. Beslutning om behandlingsvalg kan veere vanskelig, og det er afgerende allerede pa
diagnosetidspunktet at tage stilling til, om patienten er kandidat til allo- HCT, idet transplantation ved
sygdomsprogression er associeret med et darligt resultat.
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Det rekommanderes, at patienter tilbydes protokolleret behandling, hvor det er muligt, og i @vrigt tilbydes
behandling efter geeldende nordiske og nationale rekommandationer.

5.1 Algoritme til behandling af symptomgivende lav-risiko MDS

1.
2.

Relevant transfusions- og keleringsbehandling.

Evaluer patienter med IPSS INT-1 mhp. kurativ behandling (allo-HCT), specielt hos patienter med
yderligere risikofaktorer sa som knoglemarvsfibrose, vedvarende transfusionsbehov etc.

Evaluer patienter med RA eller RCMD mhp. immunsupprimerende behandling (se afsnittet:
Immunosuppressiv behandling).

Hos patienter med transfusionskraevende anaemi, overvej Epo + G-CSF til patienter med praediktiv
score 0 eller 1 ifglge den preediktive model (se afsnittet: Kriterier ved evaluering af erytroidt respons).
Overvej lenalidomidbehandling til patienter med IPSS low- og INT-1-risk MDS med del(5q), som ikke
har responderet pa vaekstfaktor behandling eller ikke er kandidat til dette ifalge den praediktive model,
og ikke er p53 positiv ved immunhistokemisk undersggelse. Veer sarlig opmaerksom pa dette ved
lenalidomidbehandling af yngre patienter, hvor allo- HCT er en mulighed.

Det bar overvejes, om patienter med sveere cytopenier og/eller transfusionsafhaengighed, som ikke
har responderet pa anden relevant behandling, kan tilbydes behandling i en klinisk protokol.

5.2 Algoritme til behandling af patienter med hgj-risiko MDS

1.
2.
3.

Evaluer patienten med henblik pa kurativ behandling med allo-HCT.

Evaluer patienten med henblik pa 5-azacytidinbehandling.

Evaluer patienten med henblik pa AML-lignende kemoterapi; specielt hos yngre patienter med god
risiko profil kan der forventes respons pa behandling.

Evaluer patienten mhp. lavdosis kemoterapi.

Understattende behandling eller eksperimentel behandling i en klinisk protokol.
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Understottende behandling

Transfusioner

20. Ved symptomgivende an@emi skal erytrocyttransfusion planlaegges efter en
individuel transfusionsgraense baseret pa komorbiditet og anemisymptomer. En
feelles fast graense for enhver patient er ikke rekommanderet (D)

21. Trombocyttransfusion gives til patienter, der har lavt trombocyttal og moderat til
sver bledningstendens. En faelles fast graense for enhver patient er ikke
rekommanderet (D)

22. Behandling med jernkelering kan gives ved folgende indikationer:

o

Jernkelering er kun rekommanderet hos voksne patienter, der er i
vedvarende transfusionsbehandling.

For patienter med WHO RA, RARS og 5q- er jernkelering indikeret,
medmindre der er meget hgj alder eller svaer komorbiditet.

Patienter med RCMD og mere fremskredent MDS bor kun jernkeleres, hvis
der er en forventet restlevetid pd minimum 2 ar, og hvis patienten opfylder
kriterierne nedenfor.

Hvis jernkelering er indikeret udfra ovenstiaende, er det rekommanderet at
starte behandlingen ndr S-Ferritin >1500 g/1 eller efter ca. 25 portioner SAG-
M.

For kandidater til allo-HCT gelder, at jernophobning skal undgas og
jernkelerende behandling startes for at forebygge jernophobning snarere
end for at behandle jernophobningen.

23. Ved hurtigt faldende ferritin til under 1500 g/l bor det jernkelerende laegemiddel
dosisreduceres. Mdlet er at fa ferritinniveauet under 1000 g/1. (D)

24. Behandling med desferrioxamine gives som folger (B):

o

40 mg/kg (20-50 mg) gives som subkutan infusion over 8-12 timer 5-7 dage pr.
uge.

Alternativt gives en langsom subkutan injektion over 30 minutter, hvor
dosis deles i 2.

Vitamin C 2-3 mg/kg/d skal startes 4 uger efter start pA DFO behandling for
at oge jernudskillelsen.

Alternativt gives DFO 5-10 g via hjemmepumpe over 4-5 dage fra start af
hver transfusion (kraver patient har et Port-a-Cath).
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o Vedvarende, uafbrudt 24 timers DFO skal overvejes hos patienter med hgj
belastning af stort jernoverskud med persisterende ferritin > 2500 g/l og
pavist hjertesygdom.

o Ved stort jernoverskud og insufficient effekt af behandlingen med DFO kan
dette kombineres med deferiprone eller deferasirox i vanlige doser.

25. Behandling med deferasirox gives peroralt og bor undlades til patienter med
pavirket nyrefunktion. (B)
o Start med 10 mg/kg/dag en gang daglig — og og langsomt til en dosis pa 20-40
mg/kg.

o Tabletterne opleses i vand eller juice. Tabletterne kan tages pa hvilket som
helst tidspunkt af dagen, men skal tages mindst 30 minutter for fodeindtag.

o Levertal og kreatinin skal felges manedligt, og specielt skal kreatinin felges
ugentligt den forste maned.

o Behandlingen pauseres hvis der er kreatininforhgjelse og genoptages i en
lavere dosis.

o Fer anvendelse af DFO og Deferasirox anbefales gjen- og here undersogelse,
hvilket ber gentages hver 1 gang arligt.

26. Behandling med deferiprone gives som felger (B):
o 75 mg/kg fordelt over 3 doser.

o Kan kombineres med DFO for at oge effekten af den jernkelerende
behandling.

o Check hematologien ugentligt for deferiprone-udlest neutropeni,
incidensen er formentlig <1 %.

o DFO er ikke rekommanderet til patienter med svar neutropeni.

27. Til patienter med lavt trombocyttal og bledningstendens kan der forseges med
tranexaamsyre 1g 3-4 gange dagligt. (C)

28. Infektioner skal behandles med det samme og med teet opfelgning. (D)

29. Rutinebrug af profylaktisk antibiotika kan ikke anbefales, men kan overvejes hos

patienter med recidiverende infektioner. (D)

30. Neutropene patienter skal informeres om at tage kontakt til behandlende afdeling
ved febrilia over 38 °C i mere end 4 timer eller ved en enkelt maling af temperatur
over 38,5 °C. (D)
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31. G-CSF behandling kan overvejes som profylakse til patienter med svar neutropeni
og recidiverende infektioner. Effekten er darligt dokumenteret, men kan vare
gavnlig, specielt under 5-azacytidin behandling. (D)

32. Langtidsvirkende G-CSF er ikke undersogt hos MDS patienter og kan derfor ikke
anbefales. (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Transfusion

Et nyligt studie angiver gget livskvalitet ved hgjere transfusionsgraense (hgb). Brug leukocytfiltrerede
blodprodukter (21).

Erytrocyttransfusioner
Symptomgivende anaemi. Planlaeg transfusion efter en individuel transfusionsgraense baseret pa komorbiditet
og anazmisymptomer (21). En feelles fast graense for enhver patient er ikke rekommanderet (22).

Trombocyttransfusion
Rekommanderet til patienter der har lavt trombocyttal og moderat til sveer blgdningstendens. En feelles fast
graense for enhver patient er ikke rekommanderet (23, 24).

Jernkelering

Der er tre forskellige tilgaengelige jernkelerende lzegemidler. Desferrioxamin (DFO), som gives som injektion
eller infusion, samt Deferasirox og Deferiprone, der begge gives som peroral behandling (25-27). Ved DFO og
deferiprone-behandling bliver overskydende jern udskilt i urinen, hvilket gar urinen rad. Ved deferasirox-
behandling udskilles overskydende jern udelukkende i faeces.

Der er pa nuveerende tidspunkt begraenset dokumentation for effekten af jernkeleringsbehandling med hensyn
til sygelighed og forbedret overlevelse ved MDS, men de tilgaengelige jernkelerende laegemidler reducerer alle
jernoverskuddet hos MDS-patienter (28). De studier, der findes, omhandler primeert patienter med thalassaemi,
hvor der imidlertid er steerk evidens for brugbarheden af jernkelerende behandling (29-32).

| et stort prospektivt fase 2 studie af 341 MDS patienter, som blev behandlet i et ar med deferasirox, var der en
reduktion af det mediane ferritinniveau og plasma jern (33). Laegemidlet var veltolereret; de hyppigste
bivirkninger var gastrointestinale gener og pavirket nyrefunktion. Leegemidlet blev stoppet hos 48,7 % af de
behandlede patienter. For desferrioxamine og deferiprone er data sparsomme og retrospektive.

Der er flere retrospektive studier, der indicerer, at jernkelering medfarer laengere overlevelse hos patienter
med lav-risiko MDS. Der er dog ikke studier, der viser langtidseffekt af jernkelering hos MDS-patienter. De
findes heller ingen randomiserede studier, der sammenligner de forskellige jernkelerende laegemidler i MDS,
hvorfor der ikke er specifikke rekommandationer vedrgrende valg af jernkelerende leegemiddel. Praktisk vil
man ofte forsage med et peroralt middel og ved manglende effekt skifte til DFO. Mélet for behandlingen er at
opna en negativ jernbalance og jernafgifte patienten, hvilket praktisk bedst males som reduceret ferritinniveau
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til under 1000 g/l som indikerer pt er velkeleret. For udvalgte patienter kan det veere indiceret at udfgre
leverbiopsi og MR af hjerte og lever i forlabet (34-41).

Indikation
- Jernkelering er kun rekommanderet hos voksne patienter, der er i vedvarende transfusionsbehandling.

- For patienter med WHO RA, RARS og 5q- er jernkelering indikeret, medmindre der er meget hgj alder
eller svaer komorbiditet.

- Patienter med RCMD og mere fremskredent MDS bar kun jernkeleres, hvis der er en forventet
restlevetid pa minimum 2 ar, og hvis patienten opfylder kriterierne nedenfor.

- Hvis jernkelering er indikeret udfra ovenstaende, er det rekommanderet at starte behandlingen nar S-
Ferritin >1500 g/l eller efter ca. 25 portioner SAG-M.

- For kandidater til allo-HCT geelder, at jernophobning skal undgéas og jernkelerende behandling startes
for at forebygge jernophobning snarere end for at behandle jernophobningen.

Monitoring af jernkelerende behandling
- Malet er at fa ferritinniveauet under 1000 g/l.

- Ved hurtigt faldende ferritin til under 1500 g/l bar det jernkelerende lzegemiddel dosisreduceres.

Desferrioxamine
- 40 mg/kg (20-50 mg) gives som subkutan infusion over 8-12 timer 5-7 dage pr. uge.

- Alternativt gives en langsom subkutan injektion over 30 minutter, hvor dosis deles i 2.

- Vitamin C 2-3 mg/kg/d skal startes 4 uger efter start pa DFO behandling for at gge jernudskillelsen.

- Alternativt gives DFO 5-10 g via hiemmepumpe over 4-5 dage fra start af hver transfusion (kreever
patient har et Port-a-Cath).

- Vedvarende, uafbrudt 24 timers DFO skal overvejes hos patienter med hgj belastning af stort
jernoverskud med persisterende ferritin > 2500 g/l og pavist hjertesygdom.

- Ved stort jernoverskud og insufficient effekt af behandlingen med DFO kan dette kombineres med
deferiprone eller deferasirox i vanlige doser.

Deferasirox
- Deferasirox ber undlades hos patienter med pavirket nyrefunktion.

- Start med 10 mg/kg/dag en gang daglig — og @g langsomt til en dosis pa 20-40 mg/kg.

- Tabletterne oplgses i vand eller juice. Tabletterne kan tages pa hvilket som helst tidspunkt af dagen,
men skal tages mindst 30 minutter far fadeindtag.

- Levertal og kreatinin skal falges manedligt, og specielt skal kreatinin fglges ugentligt den farste
maned.

- Behandlingen pauseres hvis der er kreatininforhgjelse og genoptages i en lavere dosis.

- Feranvendelse af DFO og Deferasirox anbefales gjen- og hare undersagelse, hvilket bar gentages
hver 1 gang arligt.

Deferiprone

- 75 mg/kg fordelt over 3 doser.
- Kan kombineres med DFO for at gge effekten af den jernkelerende behandling.
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- Check heematologien ugentligt for deferiprone-udlgst neutropeni, incidensen er formentlig
- <1%.
- DFO er ikke rekommanderet til patienter med sveer neutropeni.

Tranexamsyre (cyklokapron)
Til patienter med lavt trombocyttal og blgdningstendens kan der fors@ges med tranexaamsyre 1g 3-4 gange
dagligt.

Behandling og forebyggelse af infektioner
Infektioner skal behandles med det samme og med teet opfalgning. Rutinebrug af profylaktisk antibiotika kan
ikke anbefales, men kan overvejes hos patienter med recidiverende infektioner.

Neutropene patienter skal informeres om at tage kontakt til behandlende afdeling ved febrilia over 38 °C i
mere end 4 timer eller ved en enkelt maling af temperatur over 38,5 °C.

G-CSF behandling
Kan overvejes som profylakse til patienter med svaer neutropeni og recidiverende infektioner. Effekten er

darligt dokumenteret, men kan veere gavnlig, specielt under 5-azacytidin behandling. Langtidsvirkende G-CSF
er ikke unders@gt hos MDS patienter og kan derfor ikke anbefales.

Overvejelser ved behandlingsstart

33. Patienter med hoj-risiko MDS kan behandles med AML-lignende
kemoterapiregimer. (D)

34. Patienter, som er kandidater til non myeloablativ allo-HCT skal reduceres i blasttal
til<5 %

35. Patienter som er kandidater til myeloablativ allo-HCT (med Treosulfan/Fludarabin
som konditionering) skal have et blasttal <10 % fer HCT.

Litteratur og evidensgennemgang

Stillingtagen til behandling af en nydiagnosticeret MDS-patient foretages pa grundlag af IPSS klassifikation og
efter vurdering af, om kurative behandlingsmodaliteter kan komme pa tale. Med i disse overvejelser indgar
generel helbredstilstand og performance status.

Behandling omfatter naesten altid understattende komponenter, og hovedvaegten vil oftest hos eeldre patienter
lzegges pa at holde haemoglobin- og/eller trombocytniveauer sa hgit, at patienten fungerer i sin hverdag. Det
indebeerer, at hovedvaegten i behandlingen af mange MDS-patienter ligger pa transfusion med blodprodukter
(erytrocyt- og trombocytkoncentrater) og vaekstfaktorer (EPO +/- G-CSF) samt prompte bredspektret
antibakteriel behandling hos febrile neutropene patienter. Husk leukocytdepleteret blod til patienter, der er
kandidater til allo-HCT. Jernkelerende behandling vil ofte vaere indiceret hos multitransfunderede patienter.
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Patienter med hgij-risiko MDS vil kunne behandles med AML-lignende kemoterapiregimer. For patienter, som
er kandidater til non myeloablativ allo-HCT reduceres blasttallet til < 5 %, mens patienter som er kandidater til
myeloablativ allo-HCT (med Treosulfan/Fludarabin som konditionering) skal have et blasttal < 10 % fer HCT.

Se Dansk Heematologisk Selskabs rekommandationer vedr. allo-HCT www.hematology.dk.

Behandlingsalgoritme ved symptomatisk lav-risiko MDS

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Behandling med transfusion med blodprodukter og ved behov jernkelerende
behandling kan gives. (D)

Evaluering af IPSS INT-1 patienterne ber ske med henblik pa kurativ behandling
(allo-HCT) isaer ved samtidige risikofaktorer sisom knoglemarvsfibrose grad 2+3
og stort transfusionsbehov. (D)

Evaluering af patienter med RA og RCMD kan/ ske med henblik pa
immunosuppressiv behandling. (D)

Hos patienter med anaemi og pradiktiv score 0 eller 1, bor EPO+/- G-CSF
behandling gives i henhold til den praediktive model. (A)

Lenalidomidbehandling kan tilbydes til patienter med IPSS low- og INT-1-risk
MDS og samtidig del(5q), som ikke har haft gavn af - eller kan forventes at have
gavn af — vekstfaktorbehandling samt ikke er p53 positive ved immunhistiokemisk
undersogelse. Serlig forsigtighed hos yngre patienter, som maske er egnede til
allo-HCT.

Patienter med svaer cytopeni og/eller transfusionsafhangighed, som ikke
responderer pa relevant behandling, ber sa vidt muligt tilbydes eksperimentelle
tiltag i kliniske protokoller (D).

Litteratur og evidensgennemgang

a. Transfusion med blodprodukter og ved behov jernkelerende behandling.

b. Evaluer IPSS INT-1 patienterne med henblik pa kurativ behandling (allo-HCT) iseer ved samtidige
risikofaktorer sasom knoglemarvsfibrose grad 2+3 og stort transfusionsbehov.

c. Evaluer patienter med RA og RCMD med henblik pa immunosuppressiv behandling.

d. Hos patienter med anaemi og praediktiv score 0 eller 1, overvej EPO+/- G-CSF i henhold til preediktive
model.

e. Lenalidomidbehandling kan tilbydes til patienter med IPSS low- og INT-1-risk MDS og samtidig
del(5q), som ikke har haft gavn af - eller kan forventes at have gavn af — vaekstfaktorbehandling samt
ikke er p53 positive ved immunhistiokemisk undersagelse. Seerlig forsigtighed hos yngre patienter,
som maske er egnede til allo-HCT.
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f.  Patienter med sveer cytopeni og/eller transfusionsafhaengighed, som ikke responderer pa relevant
behandling, bar sa vidt muligt tilbydes eksperimentelle tiltag i kliniske protokoller.

Behandling af lav-risiko MDS med kurativt sigte

42. Behandling af lav-risiko MDS med kurativt sigte kan forega ved myeloablativ allo-
HCT til unge og yngre med MDS Intrafamilizer stamcelledonormulighed afklares
for anmodning om segning efter “matched” ubeslaegtet donor (MUD). (D)

Litteratur og evidensgennemgang
Hos unge og yngre MDS-patienter vil myeloablativ allo-HCT kunne komme pa tale. Intrafamilicer
stamcelledonormulighed afklares far anmodning om s@gning efter "matched” ubesleegtet donor (MUD).

Behandling af lav-risiko MDS med ikke-kurativ sigte

43. Patienterne ber evalueres i henhold til den pradikative model for beslutning om
behandling med EPO +/- G-CSF, se tabel 9.2(A)

44. Den enkelte patient ber vurderes individuelt (mht. bl. a. komorbiditet) for at
fastleegge det haemoglobinniveau, der udleser behandling. Oftest er der ikke behov
for behandling, hvis he@moglobinniveauet er >6,2 mmol/l. (D)

45. Pegylerede, langtidsvirkende G-CSF praparater har ikke vaeret evalueret ved MDS
og kan ikke rekommanderes. (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Anzmibehandling med EPO/darbepoetin +/- G-CSF

Behandling med EPO kan forbedre hazemoglobinniveauet og dermed reducere transfusionsbehovet hos
patienter med anzemi. Virkningen af EPO kan forstaerkes af G-CSF, da de virker synergistisk og forbedrer
overlevelse og dannelse af umodne erytroblaster. Der findes kun et randomiseret fase Ill studie vedrarende
EPO givet alene vs. placebo, og et randomiseret fase Il studie med EPO+G-CSF versus understgttende
behandling. Begge studier viser signifikant effekt pa heemoglobinniveauet (42, 43). Derudover er der publiceret
to randomiserede fase Il studier, som viser starre effektivitet af kombineret veekstfaktorbehandling frem for
EPO alene (44, 45). Endvidere viser to store retrospektive, epidemiologiske studier en overlevelsesfordel for
patienter behandlet med EPO +/- G-CSF i forhold til ubehandlede patienter; og uden pavirkning af risikoen for
AML-udvikling (46, 47). Et prospektivt, randomiseret fase Il studie, der sammenligner langtidseffekten af EPO
+/- G-CSF med placebo, vil formentligt ikke blive udfert. Konkluderende betvivies effekten af behandlingen pa
haemoglobinniveauet ikke, og der er staerke indikationer for, at behandlingen er associeret med forbedret
overlevelse uden gget transformationsrate (21, 48).

Darbepoetin (DA) er undersagt i flere sma studier samt i et stort fase Il forsgg (31). Effekten er sammenlignelig
med EPO, men ikke bevist bedre.
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Kriterier ved evaluering af erytroidt respons
Ved behandling udenfor kliniske protokoller anvendes kriterier publiceret af den nordiske MDS- gruppe, og i et

randomiseret fase Il studie fra den franske MDS-gruppe (49, 50). | kliniske protokoller kan IWG
responskriterier eventuelt anvendes.

Erytroidt respons

1. Partielt erytroidt respons (PER):
- Hos transfusionsafhaengige patienter: Stabil anaemi uden behov for transfusioner.
- Hos patienter med stabil angemi: @gning af haemoglobinniveauet med 1 mmol/l.

2. Komplet erytroidt respons (CER):
- Stabilt haeemoglobinniveau >7,1 mmol/l.

Beslutningsgrundlag for at pabegynde behandling
Preediktiv model for behandling af anaemi ved MDS med EPO +/- G-CSF. Ekstrapoleret til DA. Patienterne bar

evalueres i henhold til den preediktive model far beslutning om behandling.

Transfusionsbehov Point S-EPO Point
<2 SAGM/mdr 0 <500 U/ 0
_>2 SAGM/mdr 1 >500 U/1 1

Respons-sandsynlighed: 0 point: 74%, 1 point: 23%, 2 point: 7%
Indikationer for behandling med EPO +/- G-CSF ved MDS

Symptomatisk anaemi

Den enkelte patient bgr vurderes individuelt (mht. bl. a. komorbiditet) for at fastieegge det haemoglobinniveau,
der udlgser behandling. Oftest er der ikke behov for behandling, hvis haemoglobinniveauet er >6,2 mmol/l.

Positive kriterier for EPO-behandling

Verificeret MDS diagnose.

Under 10 % blaster.

0 eller 1 point i henhold til preediktiv model. Patienter med en score pa 2 point ber ikke behandles.
Ingen jernmangel.

Ll

Generelle behandlingsaspekter
- Start med udelukkende EPO/DA i 8 uger. Ved mangel pa respons (minimum PER) kan tillzegges G-

CSF i yderligere 8 uger. RARS-patienter med regelmaessigt transfusionsbehov kan dog have brug for
at pabegynde kombinationsbehandlingen fra start. Evalueres efter maksimum 16 uger. Ved mangel pa
respons (minimum PER) efter 16 uger bar behandlingen ophgre.

Skabelon v. 9.0 28



Klinisk Retningslinje | Kraeft ALG

Hvis responset opharer hos patienter i EPO monobehandling, da bgr EPO-doseringen ages eller G-
CSF kan tilleegges. Evalueres efter maksimum 16 uger.

Overvej at kontrollere se-ferritin regelmaessigt. Hvis ferritinniveauet falder under den gverste
greenseveerdi i normalomradet, da startes peroral eller i.v. jernbehandling.

Ved ophar af respons er fornyet knoglemarvsundersggelse generelt rekommanderet.

Erythropoietindosering

Malet er et haeemoglobinniveau < 7,5 mmol/l

Induktionsfase. Hovedparten af den videnskabelige evidens fra store studier vedrarende konventionel
erythropoietinbehandling er baseret pa dosering 3 dage per uge. Men der

findes adskillige pilotstudier, som doserer 1-2 dage per uge, og erfaringerne er generelt, at det virker
tilfredsstillende. Der findes ikke kontrollerede studier, som sammenligner forskellige dosisregimer.
Start med erythropoietin 30.000 U/uge, og ag til 30.000 U 2 gange ugentligt ved manglende respons
efter 8 uger. Patienter med regelmaessigt transfusionsbehov eller hgjere se-EPO kan eventuelt starte
med 60.000 Uluge.

Startdosis hos patienter med lav kropsveegt med stabil anaemi, og altid ved nedsat nyrefunktion, bar
veere reduceret til under 30.000 U/uge.

Fa studier har rapporteret anvendelse af erythropoietindoser pa op til 80.000 U/uge, men der er ikke
foretaget sammenligning med 60.000 U/uge i opdelte doser. Disse hgje ugentlige doser anbefales
ikke.

Vedligeholdelsesfase. Hvis der opnas CER med et haemoglobinniveau < 7,5 mmol/l, nedsaettes den
ugentlige dosering hver 8. uge. Farst gges intervallerne mellem doseringerne, derefter dosis per
administration. Der findes ikke videnskabelig evidens for at anbefale en specifik reduktionsmade.
Median vedligeholdelsesdosis i NMDSG studier er 30.000 U (range 5 —60.000), og noget hgjere for
RARS end RA.

Overdosering. Hvis haemoglobinniveauet kommer over gverste graensevaerdi i normalomradet
afbrydes erythropoietinbehandlingen og genoptages i 50 % dosering, nar ha&emoglobinniveauet
kommer under 7,5 mmol/l. Overvej venesectio ved meget hgje haemoglobinniveauer.

Darbepoetindosering

Der foreligger ingen prospektive kliniske forseg som sammenligner forskellige mader at dosere DA
ved MDS.

Malet er et haeemoglobinniveau < 7,5 mmol/l.

Induktionsfase. Start typisk med 300 ug /2. uge eller 150 mikrogram/uge. Maximum dosis ved
manglende respons 300 ug /uge.

| et NMDSG studie forekom 2 major trombemboliske episoder hos 30 patienter behandlet med 300 ug
luge. Der er fa andre rapporteringer om tromboemboliske sygdomme hos DA- behandlede MDS-
patienter. Startdoser pa 300 ug /uge (skulle vaere aekvivalent med erythropoietin 60.000 U/uge)
anbefales derfor ikke.

Startdosis bar reduceres hos patienter med lav kropsveegt med stabil angemi og altid ved nedsat
nyrefunktion.
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Vedligeholdelsesfase. Et studie omhandler en median vedligeholdelsesdosis pa 300 g /uge,
hvorimod et andet studie omtaler en median vedligeholdelsesdosis pa 300 ug/2. uge. Forleeng
intervallet mellem injektionerne frem for at reducere dosis pr. injektion.

Overdosering. Se erythropoietin. Darbepoetin kan bevirke en mere dramatisk haemoglobinggning end
erythropoietin, og med den forleengede halveringstid kan dette udgere en risiko. Det kan derfor veere
mere sikkert at initiere behandling med konventionel erythropoietin hos patienter med hgj
sandsynlighed for respons.

G-CSF dosering

Hovedparten af studier har anvendt G-CSF i 2-3 ugentlige doser. Imidlertid synes den kliniske erfaring
at veere, at 1-2 ugentlige doser er ligesa effektivt.

Start med 300 pg (eller kvivalent) en gang ugentligt.

Behandlingen bgr stile mod en sikker stigning i neutrofiltallet, i tidligere studier til 6-10 mia/l. Ved
manglende respons gges dosis til et maksimum pa 300 ug x 3/uge.

| tilfeelde af hejt neutrofiltal reduceres antallet af injektioner/uge, derefter reduceres dosis/injektion (giv
50 % af sprajtens indhold).

Pegylerede, langtidsvirkende G-CSF praeparater har ikke veeret evalueret ved MDS og kan ikke
rekommanderes.

Handtering af patienter i tilfelde af ophert respons

Der foreligger ikke evidensbaserede data, hvorfor disse guidelines er baseret pa klinisk erfaring.
Knoglemarvsundersggelser til vurdering af sygdomsprogression + fornyet evaluering i henhold til den
preediktive model.

Safremt de anvendte doser er lavere end maksimum kan en individuel ggning af EPO + G- CSF
foretages, hvis der ikke er sygdomsprogression, og hvis patienten ikke tilhgrer poor- responder
gruppen i henhold til den preediktive model. Anvend ikke foragede doser i mere end 16 uger.
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EPO doser
Begge Darbepoetin Epoetin alfa
Induktionsfase 150 pg/uge eller 30.000 U/uge fordelt
pa 1, 2 eller 3 doser
300 pg/2. uge (samme effekt)
Maximum dosis: 300 Patienter med regel-
pg/uge massigt transfusions-
behov/hgjere se-EPO
Dosisreduktion til kan starte med 60.000
under 150 pg/uge ved Uluge
lav veegt og
nyreinsufficiens @gning til 30.000 U 2
x ugentligt efter 8 uger
ved manglende
respons
Dosisreduktion til
under 30.000 U/uge
ved lav vaegt og
nyreinsufficiens
Vedligeholdelsesfase  Ved opndet CER Forleng interval Reducer dosis hver 8.
med hgb >7.5 mellem injektionerne uge
mmol/l)
+ evt. dosisreduktion Individuelt tilpasset
Overdosering Afbryd EPO Darbepoetin kan
behandling ved hgb ~ medfere en mere

niveau > 7,5 mmol/l

Genoptag
behandling nar ved
hgb niveau < 7,5
mmol/l

dramatisk
hamoglobinstigning,

og grundet den lengere
halveringstid kan dette

udgere en risiko
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G-CSF doser

Induktionsfase Mal: neutrofiltal 6-10 mia/l 300 pg/uge givet over 1, 2 eller 3

injektioner
300 pg/ampul opbevares 1 keleskab

Vedligeholdelsesfase | MAl: neutrofiltal 6-10 mia/l 150 pg x2 ugentligt
Dosisegning Manglende respons 300 pg x3 ugentligt max

Dosisreduktion Forhgjet neutrofiltal Dosisreduktion: 2/3 dosis — 1/3 dosis

Immunosuppressiv behandling

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Patienter med RA og RCMD med symptomatisk og transfusionskraevende anaemi
og/eller trombocytopeni og/eller neutrocytopeni med oget risiko for infektioner kan
behandles med ATG, hvis de opfylder indikationerne. (B)

HLA-DR15 ber analyseres hos patienter, der er kandidater til immunoterapi. HLA-
DR15 positivitet vil styrke indikationen, isar hos patienter > 50 ar med langvarig
transfusionsafhengighed. (B)

Behandling ber folge lokale guidelines vedrerende ATG behandling. (B)
ATG-produktet bor vaelges i henhold til lokale erfaringer. (D)

Under behandling med ATG ber der tillaeges prednisolon dag 1-24 (1 mg/kg/dag
dag 1-10 med aftrapning til 0 mg i lobet af de naeste 14 dage). (D)

Profylaktisk behandling med sulfamethoxazol/trimetoprim skal gives i 6 maneder.
Der kan overvejes profylakse med fluconazol og aciclovir. (D)

Responsvurdering kan foretages 3-9 (3-6) maneder efter behandlingsstart. (B)

Den behandlende laege kan beslutte om CyA skal inkluderes i
vedligeholdelsesbehandlingen i forbindelse med immunosuppressiv terapi. Der er
ikke tilstraekkelig evidens ved MDS (D)

Ved kontraindikationer mod ATG kan forseges behandling med Cyclosporin A
alene. Dosering ifelge lokale rekommandationer (Se-CyA omkring 200 ng/ml er
rekommanderet, dog justering afhangig af kreatininniveau). (B)

Behandling med alemtuzumab kan vare et alternativ til ATG. (B)
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Litteratur og evidensgennemgang

En lille andel af lav-risiko MDS-patienter med RA og RCMD synes at have knoglemarvsinsufficiens grundet
autoimmune mekanismer, som det er kendt ved aplastisk anaemi. Flere internationale studier har demonstreret
responsrater omkring 30 % med immunosuppressiv behandling (antithymocytglobolin (ATG), i nogle studier
kombineret med cyclosporin A (CyA)) hos patienter med RA og RCMD (51-55). HLA-DR15 positivitet, ung
alder og kortvarig erytrocyttransfusionsafhaengighed synes at forudsige respons pa immunosuppressiv
behandling hos MDS-patienter, selvom denne viden er baseret pa et begraenset materiale (56-59). Analyse af
patienter behandlet pa NIH indikerer en forbedret overlevelse hos ATG-behandlede patienter specielt hos
yngre individer med lav-risiko sygdom. Passweg et al. paviste et respons pa 29 % i ATG/Cyclosporin A armen
sammenlignet med 9 % i supportive care armen, men fandt ikke signifikant forbedret overlevelse (60). Ved
aplastik anaemi har ATGAM™ vist sig mere effektiv end andre ATG kanin, men det er ikke undersggt ved MDS
(61). Aktuelt foreligger ikke kontrollerede data, som kan underbygge tilleeg af CyA til ATG-behandling ved
MDS, selvom denne kombination har vist at gge responsraten i en retrospektiv analyse.

Beslutningsgrundlag og behandling med ATG Indikationer for ATG
Patienter med RA og RCMD med symptomatisk og transfusionskraevende anaemi og/eller trombocytopeni
og/eller neutrocytopeni med @gget risiko for infektioner.

Positive kriterier
- Alder: <70 ar.
- IPSS: low-risk eller INT-1.

Vi anbefaler, at HLA-DR15 analyseres hos patienter, der er kandidater til immunoterapi. HLA- DR15 positivitet
vil styrke indikationen, isar hos patienter > 50 ar med langvarig transfusionsafhaengighed.

Behandling:
Folg lokale guidelines vedragrende ATG behandling.
Der findes forskellige ATG-produkter pa markedet, og ATG bar anvendes i henhold til lokale
traditioner/erfaring.
- Heste ATG, Genzyme (Lymphoglobuline™); 15 mg/kg dag 1-5.
- Kanin ATG, Genzyme (Thymoglobuline™); 3,75 mg/kg dag 1-5.
- Kanin ATG, Fresenius (ATG-Fresenius ™); 20 mg/kg dag 1-3.
- Heste ATG, Pfizer (ATGAM™): 40 mg/kg dag 1-4.

Prednisolon: Under behandling med ATG anbefales tillaeg af prednisolon dag 1-24 (1 mg/kg/dag dag 1-10 med
aftrapning til 0 mg i lgbet af de naeste 14 dage).

Profylaktisk behandling med sulfamethoxazol/trimetoprim anbefales i 6 maneder. Overvej profylakse med
fluconazol og acyclovir.Sent respons kan ses efter behandling med ATG/CyA. Responsvurdering kan derfor
farst foretages 3-9 (3-6) maneder efter behandlingsstart.

Cyclosporin A behandling
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Det er op til behandlende lzege at beslutte om CyA skal inkluderes i vedligeholdelsesbehandlingen i
forbindelse med immunosuppressiv terapi. Der er ikke tilstreekkelig evidens ved MDS.

Ved kontraindikationer mod ATG kan fors@ges behandling med Cyclosporin A alene. Dosering ifglge lokale
rekommandationer (Se-CyA omkring 200 ng/ml er rekommanderet, dog justering afhaengig af kreatininniveau).

Alemtuzumab-behandling

Seneste data fra et fase 1-2 pilot forsgg foretaget af NIH-gruppen demonstrerer effekt af alemtuzumab (10 mg
iv. dag 1-10) hos 77 % af 22 evaluerede patienter med MDS IPSS Int-1, og hos 57 % af 7 evaluerede patienter
med MDS IPSS INT-2 (62). Selvom forsagsresultatet ikke er bekreeftet af andre, indikerer data at
alemtuzumab kan vzere et alternativ til ATG. Det skal bemaerkes, at alemtuzumab kan veere sveert at fa
adgang til ved anvendelse hos MDS-patienter.

Bemeerkninger og overvejelser

Anbefaling af alemtuzumab behandling er baseret pa fase 1-2 pilot forsgg, som har demonsteret effakt af
alemtuzumba (10 mg iv. dag 1-10) hos 77 % af 22 evaluerede patienter med MDS IPSS Int-1, og hos 57 % af
7 evaluerede patienter med MDS IPSS INT-2. Det skal bemzerkes, at alemtuzumab kan vaere sveert at fa
adgang til ved anvendelse hos MDS-patienter.

Lenalidomid

56. Behandling ber pabegyndes hos patienter med lav- og INT-1-risiko MDS og en
karyotype involverende del(5q), som derudover ikke er transplantationskandidater,
ndr ESA-virkning opherer eller ikke skennes effektiv ud fra den praediktive model
(naevnt ovenfor). Behandlingen foregar med gentagne serier a 10 mg i 21 dage med
efterfolgende 7 dages pause. (B)

57. Lenalidomid ber kun anvendes til potentielle kandidater til allo-HCT, hvis
patienten er p53 negativ vurderet ved immunohistokemi. Lobende evaluering af
tegn til sygdomsprogression ved manglende lenalidomidrespons. (B)

58. Hos ®ldre, skrobelige patienter og/eller patienter med nedsat nyrefunktion ber
overvejes dosisreduktion til 5 mg 21 ud af 28 dage. (B)

59. Forud for lenalidomidbehandling ber patienterne informeres grundigt om den
foregede risiko for udvikling af andre maligne sygdomme, sdledes som det er
observeret hos myelomatose-patienter. (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Lenalidomid et et immunomodulatorisk leegemiddel oprindeligt godkendt til behandling af myelomatose. Et lille
og et stort fase Il studie har vist hgj responsrate hos EPO-refrakte lav og Int- 1-risiko patienter med deletion
5q, hvilket for nyligt har fert til EMA-godkendelse til denne indikation. Transfusionsuafhaengighed blev opnaet
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hos 67 % med en median responsvarighed pa 116 uger, og en cytogenetisk responsrate pa 73 %. | dette
studie udviklede ca. 50 % af patienterne sveer (grad Ill-IV) neutro- og trombocytopeni. | et starre randomiseret
fase Il forsag (placebo vs. 2 doser lenalidomid) med cross-over efter 16 uger bekreeftede en erytroid
responsrate pa henholdsvis 56 % hos patienter behandlet med 10 mg/dag 21/28 dage, og 43 % hos patienter
behandlet med 5 mg dagligt. Median responsvarighed var ca. 2 ar. Cytogenetiske responsrater var 42,5 % (10
mg armen) og 21,6 % (5 mg armen). Overall survival i forsgget var 35-42 maneder. For den samlede
lenalidomid-gruppe var 3-ars overlevelsen og risiko for AML-udvikling pa henholdsvis 56,5 % og 25,1 %. Efter
5 ar var ca. 40 % progredieret til AML; med samme frekvens hos patienter med og uden cytogenetisk
behandlingsrespons. Det undersgges fortsat om risikoen for progression til AML er hgjere blandt behandlede
end ubehandlede patienter. Det er imidlertid klart, at en vaesentlig del af patienterne progredierer til AML, og at
yngre, potentielt kurable, patienter skal evalueres med henblik pa kurativ behandling.

Pa baggrund af forbedret forstaelse af sygdomsbiologien byder targeterede terapiformer pa nye
behandlingsmuligheder. Et nyligt studie har saledes pavist sma subkloner med TP53 mutationer hos

18 % af patienter med lav og INT-1-risiko og del(5q) MDS, med signifikant darligere behandlingsresultater hos
patienter, som har TP53 mutationer. Ved hgj-risiko MDS og AML patienter med del(5q) var mutationerne
associeret med lavere sandsynlighed for respons pa lenalidomidbehandling.

Beslutningsgrundlag og behandling med lenalidomid
Behandling med lenalidomid hos patienter med lav- og INT-1- risiko MDS og del(5q):

- Behandling ber pabegyndes hos patienter med lav- og INT-1-risiko MDS og en karyotype
involverende del(5q), som derudover ikke er transplantationskandidater, nar ESA-virkning opharer
eller ikke skannes effektiv ud fra den praediktive model (naevnt ovenfor). Behandlingen foregar med
gentagne serier a 10 mg i 21 dage med efterfalgende 7 dages pause.

- Lenalidomid bar kun anvendes til potentielle kandidater til allo-HCT, hvis patienten er p53 negativ
vurderet ved immunohistokemi. Labende evaluering af tegn til sygdomsprogression ved manglende
lenalidomidrespons.

- Hos eldre, skrabelige patienter og/eller patienter med nedsat nyrefunktion bar overvejes
dosisreduktion til 5 mg 21 ud af 28 dage.

- Forud for lenalidomidbehandling bgr patienterne informeres grundigt om den foragede risiko for
udvikling af andre maligne sygdomme, saledes som det er observeret hos myelomatose-patienter.

Allogen haematopoietisk celletransplantation

60. For nermere detaljer og pracise retningslinjer henvises til “Rekommandationer for
Knoglemarvstransplantation”, pa www. Hematology.dk, der beskriver de officielle
retningslinjer for allo-HCT i Danmark (X)

61. Beslutning om henvisning til allo-HCT skal baseres pa felgende faktorer (D):
o Alder under 70 ar. Patienter aldre end 70 ar, som er i en ekstraordineer god
klinisk tilstand kan overvejes.
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62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

o IPSS INT-2, og HR. Det kan overvejes at henvise patienter med INT-1,
safremt der er sveere symptomer, som ikke kan kuperes med anden relevant
behandling (f.eks. EPO+G- CSF eller ATG).

o IPSS-R anbefales som en velegnet supplerende score til vurdering af
indikationen for allo-HCT. Ved IPSS-R ”“poor” og "very poor” er der
umiddelbart indikation for henvisning. Patienter med intermedizr-risiko
score kan henvises efter samme overvejelser som anfert for IPSS INT-1.

o Performance status 0, 1 eller 2.
o Ingen alvorlig komorbiditet.

Cytoreduktivbehandling kan gives forud for allo-HCT. (B)

Behandlingen ber tilretteleegges optimalt set i samarbejde med det lokale
transplantationscenter og involverer ofte AML-lignende kemoterapi. Hvis dette
fejler, eller safremt der er tilstedevaerelse af kompleks karyotype, sveer fibrose eller
sver infektion kan man i stedet som ferstevalgsbehandling anvende 5-azacytidin.
(B)

Allerede pa diagnosetidspunktet kan/ber/skal det overvejes, om patienten kan
blive kandidat til allo- HCT. Det er ikke anbefalet at vente til signifikant
sygdomsforvarring fer en beslutning om allo-HCT traeffes. (B)

Hos yngre patienter skal man overveje muligheden/screene for et underliggende
sjeldent familieert syndrom, som kan have betydning for valg af konditionering og
donorvalg (Fanconi, telomer-associeret lidelse). (B)

Forud for beslutningstagning om allo-HCT skal patienten og parerende informeres
grundigt om fordele og risici ved transplantation. Hver eneste patient ma vurderes
individuelt og skal visiteres af transplantationsenheden. (B)

Patient skal evalueres for mulig komorbiditet. (B)

I tilfaelde af IPSS INT-1/IPSS-R intermediaer, kan immunsupprimerende
behandling og/eller Epo+G-CSF overvejes, for patienten henvises til
transplantation. (B)

I tilfeelde af, at man har besluttet sig for, at patienten skal transplanteres, skal der
straks indledes donorudredning med HLA-typning og familieudredning. Det skal
overvejes om potentielle familiedonorer kan lide af den samme sjeldne
familiesygdom — og donorerne skal screenes herfor ved mistanke. (B)

Hvis der ikke er nogen sgskendedonorer skal der sages efter en ubeslagtet
voksendonor. (B)

Skabelon v. 9.0 36



Klinisk Retningslinje | Kraeft ALG

71. Det lokale transplantationscenter traeffer beslutning om valg af
konditioneringsregime pa baggrund af kliniske oplysninger. (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Allogen haematopoietisk celletransplantation er den eneste kendte kurative behandlingsmulighed for patienter
med MDS. Publicerede registerdata viser sygdomsfri overlevelsesrater mellem 35-40 %,
transplantationsrelateret mortalitet (TRM) mellem 30-40 % og relapsrater mellem 20 og 30 % (63-69).
Internationalt er resultaterne imidlertid forbedret betydeligt i det seneste arti efter introduktionen af
konditioneringsregioner med reduceret intensitet og toksicitet (reduced intensity conditioning (RIC) og reduced
toxicity conditioning) og ved anvendelse af bedre matchede, ubesleegtede donorer (MUD).

Risikofaktorer for TRM er hgj alder, avanceret sygdom, terapirelateret MDS, brug af ubesleegtede donorer
samt tilstedeveerelse af betydelig komorbiditet. Risikofaktorer for relaps er hgj alder, avanceret sygdom og
hgjrisiko cytogenetik (IPSS). Desuden er det i enkelte studier fundet, at sygdomsvarighed er en selvstaendig
risikofaktor for TRM (69-76).

RIC allo-HCT er gennemferligt, og er muligvis kurativt, selv hos zeldre patienter (op til ca. 70 ars alderen) med
komorbiditet, som umuliggar myeloablativ allo-HCT. Der er talrige opggrelser, hvor RIC allo-HCT
sammenlignes med konventionel myeloablativ allo-HCT, og der er gennemgaende ingen forskel pa den
samlede overlevelse (overall survival (OS)). Der er imidlertid i de fleste opgerelser fundet forskel pa arsagen til
behandlingssvigt for de to transplantationstyper. Saledes er der gennemgaende flere tilfeelde af relaps ved
RIC allo-HCT, men til gengeeld hgjere TRM hos patienter behandlet med myeloablativ allo-HCT (29, 77-85).

| de fleste opgarelser har patienter med avanceret MDS faet cytoreduktiv behandling forud for
transplantationen med enten AML-lignende induktionskemoterapi eller 5-azacytidin. Patienter, som ikke
opnaede en blastreduktion til under 5 % far allo-HCT havde hgjere risiko for relaps (86, 87).

Beslutningstagning og behandling

| det falgende beskrives i generelle vendinger faktorer med betydning for beslutning om henvisning til allo-
HCT. For nzermere detaljer og preecise retningslinjer henvises til ‘Rekommandationer for
Knoglemarvstransplantation”, pa www. Hematology.dk, der beskriver de officielle retningslinjer for allo-HCT i
Danmark.

Indikatorer for henvisning til allo-HCT:

- Alder under 70 ar. Patienter aldre end 70 ar, som er i en ekstraordinaer god klinisk tilstand kan
overvejes.

- IPSSINT-2, og HR. Det kan overvejes at henvise patienter med INT-1, safremt der er sveere
symptomer, som ikke kan kuperes med anden relevant behandling (f.eks. EPO+G- CSF eller ATG).

- IPSS-R anbefales som en velegnet supplerende score til vurdering af indikationen for allo-HCT. Ved
IPSS-R "poor” og "very poor” er der umiddelbart indikation for henvisning. Patienter med intermedizer-
risiko score kan henvises efter samme overvejelser som anfart for IPSS INT-1.

- Performance status 0, 1 eller 2.

- Ingen alvorlig komorbiditet.
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Cytoreduktiv kemoterapi for allo-HCT hos patienter med avanceret MDS (RAEB 1-2)

Veerdien heraf er endnu ikke fastlagt pga. mangel pa randomiserede undersagelser og konklusive
retrospektive data. Relapsrisikoen efter allo-HCT er signifikant hgjere for patienter med hgit blasttal, end for
patienter i komplet remission (CR) efter induktionskemoterapi. Derfor gives cytoreduktiv behandling oftest
forud for allo-HCT. Imidlertid kan induktionskemoterapi hos nogle patienter give anledning til sveere
bivirkninger, som efterfglgende forhindrer allo-HCT.

- Behandlingen tilrettelzegges optimalt set i samarbejde med det lokale transplantationscenter og
involverer ofte AML-lignende kemoterapi. Hvis dette fejler, eller safremt der er tilstedeveerelse af
kompleks karyotype, sveer fibrose eller sveer infektion kan man i stedet som farstevalgsbehandling
anvende 5-azacytidin.

- Allerede pa diagnosetidspunktet overvejes det, om patienten kunne blive kandidat til allo- HCT. Det er
ikke anbefalet at vente til signifikant sygdomsforveerring far en beslutning om allo-HCT treeffes.

- Hos yngre patienter skal man overveje muligheden/screene for et underliggende sjeeldent familicert
syndrom, som kan have betydning for valg af konditionering og donorvalg (Fanconi, telomer-
associeret lidelse).

- Forud for beslutningstagning om allo-HCT skal patienten og pargrende informeres grundigt om fordele
og risici ved transplantation. Hver eneste patient ma vurderes individuelt og skal visiteres af
transplantationsenheden.

- Evaluer hver patient for mulig komorbiditet.

- |tilfeelde af IPSS INT-1/IPSS-R intermedieer, overvej immunsupprimerende behandling og/eller
Epo+G-CSF, far patienten henvises til transplantation.

- | tilfeelde af, at man har besluttet sig for, at patienten skal transplanteres, anbefales det straks at
indlede donorudredning med HLA-typning og familieudredning. Det skal overvejes om potentielle
familiedonorer kan lide af den samme sjeeldne familiesygdom — og donorerne skal screenes herfor
ved mistanke.

- Hvis der ikke er nogen sgskendedonorer sgges efter en ubesleegtet voksendonor.

- Det lokale transplantationscenter treeffer beslutning om valg af konditioneringsregime pa baggrund af
kliniske oplysninger.

Behandling af hgj-risiko MDS og MDS/AML patienter, som ikke er kandidater til allo-HCT
Patienter kan afvise at gennemga allo-HCT, eller ikke veere kandidater til transplantation pga. mangel pa en
kompatibel donor, komorbiditet eller fremskreden alder.

Patientveerdier og — preeferencer
Patienter kan afvise at gennemga allo-HCT, eller ikke vaere kandidater til transplantation pga. mangel pa en
kompatibel donor, komorbiditet eller fremskreden alder.
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Bemeerkninger og overvejelser
Imidlertid kan induktionskemoterapi hos nogle patienter give anledning til sveere bivirkninger, som
efterfalgende forhindrer allo-HCT.

5-azacytidin behandling

72. Behandling med 5-azacytidin kan/ber/skal gives ved felgende indikationer (A):

o

©)

O

Overvejende til patienter, som ikke er kandidater til kurativ behandling
Kan ogsa anvendes som behandling forud for allo-HCT.

MDS IPSS INT-2 og HR (i sjeldne tilfeelde i INT-1 med svaer cytopeni, hvor
alle andre potentielle behandlingsmetoder har svigtet).

MDS/AML med 20-30 % blaster.

Signifikant cytopeni (hvis ikke, opfelgning ofte). Forventet overlevelse > 3
maneder.

73. Behandling og dosering af 5-azacytidin kan/ber/skal gives som felger (A):

o

5-azacytidin 75 mg/m2 subkutant (sc). d 1-7 gentages hver 28 dage
(alternative regimer kan vare 100 mg/m2 sc. d 1-5 eller 75 mg sc. d 5+2).

Fortsat behandling, medmindre der er tydelige tegn pa progression.
Tydelige tegn pa effekt er sjaeldent observeret efter kun 1- 2 serier.

Evaluer respons (KM) efter 4-6 serier, medmindre der er abenlys progression
eller tegn pa overdosering tidligere. Tillad tilstreekkelig tid (5-6 uger) efter
sidste serie for KM, for at undga 5-azacytidin induceret hypoplasi /KM
suppression pa tidspunktet for evalueringen.

I tilfaelde af respons, kan normalisering af de perifere blodvardier (PBV)
blive forsinket pa grund af 5-azacytidins toksiske effekt. Det kan derfor
vere nyttigt at holde en 8 ugers pause efter cyklus 6 for at se om PBV
normaliseres.

Det anbefales generelt at fortsatte behandlingen, indtil tydelige tegn pa tab
af respons eller progression. Mange skrebelige og @ldre patienter kan ikke
tdle behandlingen og kan opleve behandlingsinduceret KM-suppression. I
sadanne tilfelde kan dosis reduceres eller/og dosis interval gges til 5 uger.
Specielle retningslinjer, herunder instrukser til sygeplejersker, kan fas fra
Nordisk MDS gruppers koordinatorer.
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Litteratur og evidensgennemgang

5-azacytidin er godkendt af EMA til behandling af IPSS INT-2 og hgj-risiko MDS, og MDS/AML med 20-30 %
blaster hos patienter, der ikke er kandidater til allo-HCT. (FDA har godkendt 5- azacytidin til alle MDS
patienter).

| et randomiseret fase Il studie af patienter med fremskreden MDS, som ikke er kandidater til primaer kurativ
behandling (allo-HCT), sammenlignedes 5-azacytidin med bedste understgttende behandling (best supportive
care, BSC). Den behandlende laege kunne veelge mellem 1) BSC alene

2) BSC kombineret med lavdosis cytosinarabinosid (LDAC), eller 3) BSC kombineret med AML- lignende
kemoterapi. Studiet viste, at 5-azacytidin er forbundet med en signifikant forbedring i samlet overlevelse (OS
24 vs. 15 maneder, p = 0,0001) og tid til AML-transformation (24 vs. 12 maneder, p = 0,004). 29 % af 5-
azacytidinbehandlede patienter opnaede CR eller PR (88). Fordelen ved 5-azacytidin i forhold til BSC er ogsa
vist i en subgruppe analyse af patienter > 75 ar, og for AML med 20-30 % blaster i KM (tidligere RAEB-t) (89).
Bedste respons blev opnaet efter median 4 behandlingsserier, og 90 % af alle responser var opnaet efter 6
serier, hvilket understreger vigtigheden af fortsat behandling, selvom intet respons kan observeres efter et par
behandlingsserier. | kontrolgruppen blev 25 patienter allokeret til AML-lignende kemoterapi, og disse patienter
havde en kortere overlevelse end patienter behandlet med 5-azacytidin. Der blev dog ikke foretaget
subgruppe analyse, og det kan ikke udelukkes, at man kan have fravalgt patienter med god chance for effekt
af kemoterapi (90-103).

To nyere publikationer viser, at 5-azacytidin kan anvendes som behandling fer allo-HCT, og dette synes ikke
at eendre prognosen efter transplantationen. Baseret pa disse resultater er 5-azacytidin generelt anbefalet som
farste valg til hgj-risiko MDS og MDS/AML (med 20-30 % blaster), medmindre patienten er ung med gode
prognostiske faktorer for respons pa AML-lignende kemoterapi (104, 105). For patienter med MDS/AML med
mere end 30 % blaster, er der pa nuvaerende tidspunkt ikke evidensbaserede anbefalinger vedrarende 5-
azacytidin kontra AML-lignende kemoterapi.

Beslutningstagning og behandling
Indikationer

Overvejende til patienter, som ikke er kandidater til kurativ behandling.
5-azacytidin kan ogsa anvendes som behandling forud for allo-HCT.

- MDS IPSS INT-2 og HR (i sjeeldne tilfeelde i INT-1 med sveer cytopeni, hvor alle andre potentielle
behandlingsmetoder har svigtet).

- MDS/AML med 20-30 % blaster.

- Signifikant cytopeni (hvis ikke, opfelgning ofte). Forventet overlevelse > 3 maneder.

- 5-azacytidin dosering

- 5-azacytidin 75 mg/m2 subkutant (sc). d 1-7 gentages hver 28 dage (alternative regimer kan veere 100
mg/m2 sc. d 1-5 eller 75 mg sc. d 5+2).

- Fortsat behandling, medmindre der er tydelige tegn pa progression. Tydelige tegn pa effekt er
sjeeldent observeret efter kun 1- 2 serier.
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Evaluer respons (KM) efter 4-6 serier, medmindre der er abenlys progression eller tegn pa
overdosering tidligere. Tillad tilstraekkelig tid (5-6 uger) efter sidste serie far KM, for at undga 5-
azacytidin induceret hypoplasi /KM suppression pa tidspunktet for evalueringen.

| tilfeelde af respons, kan normalisering af de perifere blodvaerdier (PBV) blive forsinket pa grund af 5-
azacytidins toksiske effekt. Det kan derfor vaere nyttigt at holde en 8 ugers pause efter cyklus 6 for at
se om PBV normaliseres.

Det anbefales generelt at fortsatte behandlingen, indtil tydelige tegn pa tab af respons eller
progression. Mange skrabelige og eeldre patienter kan ikke tale behandlingen og kan opleve
behandlingsinduceret KM-suppression. | sadanne tilfzelde kan dosis reduceres eller/og dosis interval
gges til 5 uger. Specielle retningslinjer, herunder instrukser til sygeplejersker, kan fas fra Nordisk MDS
gruppers koordinatorer.

AML-lignede kemoterapi

74. AML-ligende kemoterapi ber overvejes ved yngre patienter med hgj-risiko MDS

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

(IPSS INT-2 eller HR) og MDS/AML. (B)

Der kan gives induktions lignende kemoterapi med henblik pa opnaelse af
remission hos yngre patienter for allo-HCT. (B)

Til patienter, der ikke er kandidater til allo-HCT, hvis (B):
o De har god chance for at opna CR, dvs. normal s-LDH og /eller WBC <4,0
mia/l, god eller intermedizer-risiko cytogenetik.

o kan tolerere induktionskemoterapi.

Hos @ldre patienter med hej-risiko MDS (IPSS INT-2 eller HR) og MDS/AML
(mindre end 30% blaster) ber 5-azacytidin anbefales som forste valg. (A)

Hos @ldre, som er resistente eller progredierer pa 5-azacytidin, kan AML lignende
kemoterapi forseges hos patienter i god performance status, uden komorbiditet og
med gode prognostiske faktorer for opndelse af CR - men generelt bor man i disse
tilfaelde afdaekke om, der er igangvarende protokoltilbud. (D)

Pa basis af effekt og toksicitet ber patienten behandles med standard AML. (B)

Induktionskemoterapi skal gives i henhold til Akut leukaemi gruppes (ALG)
rekommandationer. (D)

I tilfaelde, hvor CR ikke opnas efter forste introduktionsbehandling, kan re-
induktionsbehandling med samme type kemoterapi gives hvis farste behandling
reducerede antallet af blaster i KM betydeligt (>50 %) og ikke var serligt toksisk.
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82. Hos @ldre, som er resistente eller progredierer pa 5-azacytidin, kan AML lignende
kemoterapi forseges hos patienter i god performance status, uden komorbiditet og
med gode prognostiske faktorer for opndelse af CR - men generelt bor man i disse
tilfelde afdaekke om, der er igangvarende protokoltilbud. (D)

Litteratur og evidensgennemgang

Der er publiceret data omhandlende mere end 1100 patienter med hgj-risiko MDS eller MDS/AML, som er
blevet behandlet med forskellige kombinationer af induktionskemoterapi. Der er kun fa randomiserede
undersggelser, og disse har til formal at undersage virkningen af G-CSF eller GM- CSF i kombination med
kemoterapi (106-112). Alle undersggelser tilsammen viste en median CR rate pa 43

% (interval: 18-74 %) og samlet overlevelse (OS) varierende mellem 6-21 maneder. Mellem 8-27 % af
patienterne dade inden for den farste maned fra behandlingsstart. Patienter med normal LDH og/eller WBC <4
mia/l og fraveer af "poor risk” cytogenetik opnaede bedre CR rater. | nogle studier er varigheden af
forudgaende MDS omvendt korreleret til opnaelse af CR. Varigheden af CR er generelt kort, og der er ingen
beviser for, at AML-lignende kemoterapi eendrer sygdommens naturhistorie; Overlevelse pavirkes ikke af
behandlingen (113-117). Der er ingen data der understgtter at hgjdosis kemoterapi med autolog
stamcellestatte (ASCT) er overlegen i forhold til AML-lignende kemoterapi, og ASCT anbefales derfor ikke til
yngre hgj-risiko MDS og MDS/AML-patienter (118, 119).

Beslutningstagning og behandling

Indikation for AML lignende kemoterapi

Overvejes ved_yngre patienter med hgj-risiko MDS (IPSS INT-2 eller HR) og MDS/AML Induktion af remission
hos yngre patienter fgr allo-HCT.

Til patienter, der ikke er kandidater til allo-HCT, hvis:

De har god chance for at opna CR, dvs. normal s-LDH og /eller WBC <4,0 mia/l, god eller intermedieer-risiko
cytogenetik og kan tolerere induktionskemoterapi.

Hos eeldre patienter med hgj-risiko MDS (IPSS INT-2 eller HR) og MDS/AML (mindre end 30% blaster),
5-azacytidin anbefales som farste valg.

Hos aldre, som er resistente eller progredierer pa 5-azacytidin, kan AML lignende kemoterapi forsages hos
patienter i god performance status, uden komorbiditet og med gode prognostiske faktorer for opnaelse af CR -
men generelt bgr man i disse tilfeelde afdeekke om, der er igangveerende protokoltilbud.

Valg af induktionsbehandling
Pa basis af effekt og toksicitet anbefales det, at:
- Patienten behandles med standard AML.
- Induktionskemoterapi i henhold til Akut leukaemi gruppes (ALG) rekommandationer.

| tilfeelde, hvor CR ikke opnas efter farste introduktionsbehandling, er re- induktionsbehandling med samme

type kemoterapi indiceret hvis farste behandling reducerede antallet af blaster i KM betydeligt (>50 %) og ikke
var seerligt toksisk.
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Bemeerkninger og overvejelser
Det er ikke ualmindeligt, at CR farst opnas 6-10 uger efter induktion kemoterapi. Dette afspejler formentlig det
nedsatte antal af residuale 'normale' stamceller ved MDS.

Lav dosis kemoterapi

83. Rutinemaessig brug af lav-dosis kemoterapi, kan ikke anbefales da der ikke findes
evidens, der viser en gavnlig effekt pa overlevelse eller transformation til AML i
uselekterede grupper af patienter. (A)

84. Hos udvalgte patienter kan lavdosis kemoterapi anvendes til at reducere antallet af
perifert blod- og KM blaster, og modvirke pancytopeni i MDS. (A)

85. Det er rapporteret fatal hamatologisk toksicitet i op til 19 % ved anvendelse af
LDAC. En subgruppe analyse i AZA001 studiet viste at cytosinarabinosid medferte
darligere effekt end 5-azacytidin.

Litteratur og evidensgennemgang

Der er utilstraekkelig evidens til at anbefale rutinemaessig brug af lav-dosis kemoterapi, da der ikke findes data,
der viser en gavnlig effekt pa overlevelse eller transformation til AML i uselekterede grupper af patienter. Men
hos enkelte, udvalgte patienter kan lavdosis kemoterapi anvendes il at reducere antallet af perifert blod- og
KM blaster, og modvirke pancytopeni i MDS.

Melphalan

| tre mindre fase 2-studier af hgj-risiko MDS patienter rapporteredes en responsrate pa op til 30 % hos
udvalgte patienter, dvs. haematologisk restitution og nedsat/ophaevet transfusionsbehov. Toksiciteten var mild.
Indikation: Symptomatisk hgj-risiko MDS og MDS/AML med normal karyotype og en hypo/normocellular KM.
Dosis: 2 mg/dag, indtil respons (normalt 8 uger) eller progression (120-122).

Lavdosis cytosinarabinosid

| et stort randomiseret studie blev lavdosis cytosinarabinosid (LDAC) sammenlignet med understgttende
behandling. LDAC behandlede pt. opnaede en responsrate pa omkring 30 %, men der var ingen forbedring i
samlet overlevelse og tid/hyppighed af transformation til AML. Det er rapporteret fatal haematologisk toksicitet i
op til 19 % ved anvendelse af LDAC. En subgruppe analyse i AZA001 studiet viste at cytosinarabinosid
medferte darligere effekt end 5-azacytidin.

Indikation: Symptomatisk cytopeni i individuelle tilfeelde af hgj-risiko MDS. En preediktiv model for klinisk
respons pa LDAC tyder pa, at et lavt trombocyttal og kompleks cytogenetik ved diagnose er associeret til
darligt respons (87, 123, 124).

Dosis: Ara-C 10-30 mg/m2/dag i til 2-8 uger. Vedligeholdelsesbehandling kan gives ved respons.
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5. Metode

Litteratursegning — og litteraturgennemgang

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

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

Horing og godkendelse
Haring og godkendelse er foretaget af forfattergruppen.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Ingen af anbefalingerne i denne retningslinje vurderes at udlgse betydelig merudgift.

Forfattere

Overleege, Professor, Dr. med Kirsten Granbaek Rigshospitalet (formand).
Overlege, PhD. Claus Marcher Odense Universitets Hospital,

Overleege Klas Raaschou-Jensen Odense Universitets Hospital
Overleege, PhD. Mette Skov Holm Aarhus Universitet Hospital

Overleege, PhD. Lone Smidstrup Friis Rigshospitalet

Redigering er foretaget af:

Reserveleege, PhD Marianne Bach Treppendahl Rigshospitalet.
2. Redigering, December 2018; Reservelaege, PhD Jakob Werner Hansen, Rigshospitalet

6. Monitorering

Standarder og indikatorer

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

Plan for audit og feedback
Denne kliniske retningslinie udgar fra Akut Leukaemigruppen og vil blive fremadrettet vurderet i denne gruppe.
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8. Om denne kliniske retningslinje

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

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsveesen 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 fglger anbefalingerne. | visse tilfeelde 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 meerket 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.

Skabelon v. 9.0 54


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.sst.dk/da/sygdom-og-behandling/kraeft/pakkeforloeb/beskrivelser

	1. Anbefalinger (Quick guide)
	Diagnostik
	Klassifikation (WHO klassifikationen fra 2008)
	Prognose
	Behandlingsrespons
	Terapeutisk intervention og opfølgning af MDS
	Understøttende behandling
	Overvejelser ved behandlingsstart
	Behandlingsalgoritme ved symptomatisk lav-risiko MDS
	Behandling af lav-risiko MDS med kurativt sigte
	Behandling af lav-risiko MDS med ikke-kurativ sigte
	Immunosuppressiv behandling
	Lenalidomid
	Allogen hæmatopoietisk celletransplantation
	5-azacytidin behandling
	AML-lignede kemoterapi
	Lav dosis kemoterapi

	2. Introduktion
	3. Grundlag
	Diagnostik
	Klassifikation (WHO klassifikationen fra 2008)
	Prognose
	Behandlingsrespons
	Terapeutisk intervention og opfølgning af MDS
	Understøttende behandling
	Overvejelser ved behandlingsstart
	Behandlingsalgoritme ved symptomatisk lav-risiko MDS
	Behandling af lav-risiko MDS med kurativt sigte
	Behandling af lav-risiko MDS med ikke-kurativ sigte
	Immunosuppressiv behandling
	Lenalidomid
	Allogen hæmatopoietisk celletransplantation
	5-azacytidin behandling
	AML-lignede kemoterapi
	Lav dosis kemoterapi

	4. Referencer
	5. Metode
	6. Monitorering
	8. Om denne kliniske retningslinje



